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Резюме

Актуальность. На протяжении многих веков человечество сталкивается с глобальным распространением опасных вирусных инфек-

ций. Сегодня в перечень возбудителей, имеющих пандемический потенциал, вошел новый коронавирус SARS-CoV-2. Цель работы 

осветить: физические и химические свойствах коронавируса, его эпидемиологию, основные направления профилактики и лечения раз-

личных контингентов населения. В статье охарактеризована эпидемическая ситуация в мире и в Российской Федерации. Рассмотрен 

порядок действий медицинского работника в случае выявления больного с подозрением на COVID-19 в медицинских организациях. 

Выводы. Главным направлением предотвращения распространения опасного инфекционного заболевания и защиты населения 

является организация и проведение мероприятий по санитарной охране территории страны. Поэтому сейчас так важен постоянный 

обмен информацией и совместная работа медиков всех стран. Пандемия COVID-19 требует принятия решительных, согласованных, гло-

бальных карантинных мер, обеспечения биологической защиты населения, сотрудничества в разработке методов лечения, в создании 

вакцины, в борьбе с паникой и распространением ложной информации.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция COVID-19, противоэпидемические мероприятия, алгоритм действий медицинских 

работников, инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи
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Abstract

Relevance. Humanity has been confronted with the global spread of dangerous viral diseases for centuries. Today a new coronavirus, SARS-

CoV-2, has been added to the list of potentially pandemic pathogens. The purpose of the article is to highlight, as much as possible, the 

physical and chemical properties of coronavirus, its epidemiology, framework for the disease prevention and treatment in various population 
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groups and healthcare workers. The article provides a list of regulatory documents, a detailed guidance for healthcare professionals on how 

to act in case of identifying a patient with suspected COVID-19 in healthcare facilities, and a description of the coronavirus disease outbreak 

situation in the world and in the Russian Federation. Conclusions. The sanitary protection of the territories of the countries represents the 

main way to shield a population from a dangerous infectious disease. Therefore, the collaboration of physicians from all over the world and 

constant exchange of information among them is of crucial importance. The COVID-19 pandemic requires decisive, coordinated, global 

quarantine measures; biological protection of the population, collaboration on the vaccine’s development and treatment methods, and joining 

efforts against the panic and misinformation.

Key words: coronavirus infection COVID-19, anti-epidemic measures, algorithm of actions of medical workers, infections associated with the 

provision of medical care
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Рубеж 2019–2020 гг. вошел в историю как 
пандемия новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, как чрезвычайная ситуация, пред-

ставляющая угрозу национальной и международ-
ной безопасности.

На протяжении многих веков человечество 
сталкивается с глобальным распространением 
опасных вирусных инфекций. Вирусы гриппа типа 
А вызывают пандемии, обусловленные появлением 
новых подтипов этого вируса, кардинально отли-
чающихся по антигенной структуре от циркулирую-
щих до того в человеческой популяции. Источником 
для новых подтипов могут быть вирусы гриппа 
птиц и  животных [1]. Есть данные, что начиная 
с  XII  века, человечество подверглось атакам бо-
лее чем 130  эпидемий и  пандемий гриппа. В про-
шлом веке было зарегистрировано три пандемии, 
вызванные вирусом гриппа А. Наиболее извест-
ная из  них  – «испанка», А(H1N1), разразившаяся 
в 1918–1919  гг., унесла, по разным подсчетам, 
от 50 до 100 млн. человек во всем мире. В течение 
девятнадцати месяцев от  гриппа умерло больше 
людей, чем от  «черной смерти» (чумы) в средние 
века. По масштабу жертв пандемия затмила пер-
вую мировую войну. Большинство жертв  – моло-
дые и здоровые люди 20–40 лет [2].

В 1957–1958 гг. была зафиксирована панде-
мия «азиатского гриппа», возбудителем которого 
был вирус гриппа А(H2N2), умерло около 70  тыс. 
человек. В 1968–1969  гг. отмечалась пандемия 
«гонконгского гриппа», вызванного вирусом гриппа 
А(H3N2), унесшая жизни 34 тыс. человек.

В XXI веке мир охватила очередная пандемия, 
о  начале которой ВОЗ объявила в июне 2009  г., 
причиной ее явился новый подтип вируса A(H1N1) 
pdm09, прежде не встречавшийся в человеческой 
популяции и  названный «свиным». Пандемия, прод-
лившаяся около 15 месяцев, затронула 214 стран, 
заболели более 50  млн человек, зарегистрировано 
более 18 тыс. лабораторно подтвержденных случаев 
смерти от гриппа. С учетом клинической симптомати-
ки число летальных исходов было свыше 280 тыс. [3].

Официально пандемия гриппа A(H1N1) 
Калифорния/pdm09 закончилась в августе 2010 г., 

однако циркуляция вируса продолжается до сих 
пор. В эпидсезон 2015–2016 гг. вирус гриппа 
A(H1N1)pdm09  был выделен в 90% заболевших 
и в 98% случаев смерти от гриппа.

Из зарегистрированных случаев гриппа в эпи-
демические сезоны 2016–2017 гг., 2017–2018 гг. 
и 2018–2019 гг. до 60–70% случаев ассоциирова-
ны с  вирусом гриппа A(H1N1) pdm09. Среди лабо-
раторно подтвержденных случаев смерти от гриппа 
в 80% выделялся вирус гриппа A(H1N1) pdm09. 
Высокая заболеваемость отмечалась среди лиц, 
относящихся к группам риска (пациенты с  пато-
логией органов дыхания, сердечно-сосудистой си-
стемы, с  сахарным диабетом и  др.), 95% случаев 
летальных исходов отмечались у непривитых про-
тив гриппа [4].

Сегодня в перечень возбудителей, имеющих 
пандемический потенциал, вошел новый корона-
вирус SARS-CoV-2. Перспективой противодействия 
распространению коронавирусной инфекции явля-
ется вакцинация. Создание эффективных вакцин 
против коронавирусной инфекции COVID-19, безус-
ловно, защитит жителей нашей планеты. Примером 
борьбы с  опасным респираторным заболевани-
ем является успех иммунопрофилактики гриппа. 
Проведение ежегодной иммунизации населения 
против гриппа убедительно доказывает, что самым 
эффективным средством снижения заболеваемо-
сти и предотвращения летальных исходов является 
вакцинация.

Пандемия COVID-19, которая началась в дека-
бре 2019  г. в городе Ухани (КНР) и  распространи-
лась по всему миру, характеризуется очень высокой 
скоростью распространения инфекции, обуслов-
ленной воздушно-капельным путем передачи воз-
будителя, длительным инкубационным периодом, 
высокой плотностью и  мобильностью населения 
в эпицентрах распространения заболевания.

Коронавирусная инфекция  – острое вирусное 
заболевание с  преимущественным поражени-
ем органов дыхания, вызываемое SARS-CoV-2, 
РНК-геномным вирусом рода Betacoronavirus се-
мейства Coronaviridae. Эта инфекция, безуслов-
но, займет особое место в  группе ОРВИ, в  связи 
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с патогенными свойствами вируса. Возбудитель от-
носится ко 2-й группе патогенности.

Коронавирус SARS-CoV-2 предположитель-
но является рекомбинантным вирусом между 
коронавирусом летучих мышей и  неизвестным 
по  происхождению коронавирусом. Генетическая 
последовательность SARS-CoV-2 сходна с последо-
вательностью SARS-CoV по меньшей мере на 79%.

Входные ворота возбудителя  – эпителий верх-
них дыхательных путей и  эпителиоциты желудка 
и  кишечника. Начальным этапом заражения явля-
ется проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени, 
имеющие рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента II типа (ACE2). Рецепторы ACE2 пред-
ставлены на клетках дыхательного тракта, почек, 
пищевода, мочевого пузыря, подвздошной кишки, 
сердца, ЦНС. Однако основной и  быстро дости-
жимой мишенью являются альвеолярные клетки 
II типа (AT2) легких, что предопределяет развитие 
пневмонии.

Физические и  химические свойствах коро-
навируса изучены в  исследованиях SARS-CoV 
и  MERS-CoV. Вирус чувствителен к ультрафиолету 
и нагреванию. Воздействие температурой до 56 °С 
убивает вирус в  течение 30  мин, при температу-
ре 70  С° он погибает в  течение пяти минут. Могут 
эффективно инактивировать вирус липидные рас-
творители, такие, как эфир, 75%-й этанол, хлорсо-
держащие, кислородактивные дезинфицирующие 
средства [5,6].

Эпидемиология
 Основным источником инфекции является ин-

фицированный человек, в  том числе находящийся 
в  конце инкубационного периода. Передача ви-
руса происходит воздушно-капельным, контактным 
и  контактно-бытовым путями, при этом не исклю-
чен и фекально-оральный механизм.

Выделение вируса от  больного может начинаться 
за 48 часов до начала проявления симптомов заболе-
вания и максимально – в первые 1–3 дня от начала 
болезни, продолжается до 12 дней в  легких/умерен-
ных случаях и в течение >2 недель в тяжелых случаях.

Риск заражения при контакте с  больным (кли-
нически выраженным заболеванием) составляет 
1–5% при близких контактах, передача в большин-
стве случаев осуществляется в семейных кластерах 
(в 75–85% случаев).

Известно, что при комнатной температуре 
SARS-CoV-2 способен сохранять жизнеспособ-
ность на  различных объектах окружающей среды 
в  течение 3 суток. Контактно-бытовой путь реали-
зуется через предметы, контаминированные воз-
будителем (дверные ручки, экраны смартфонов, 
различные предметы обихода и др.), возможно че-
рез воду/пищевые продукты. Риск переноса ви-
руса с  рук на  слизистые оболочки глаз, носовой 
и ротовой полости и заболевания – доказан.

Инкубационный период при заболевании со-
ставляет от  2 до 14 суток, в  среднем  – 5–7 сут. 

У 80% пациентов заболевание протекает в легкой 
форме. К группам риска тяжелого течения заболе-
вания и  риска летального исхода относятся люди 
старше 60  лет, а также пациенты с  хронически-
ми болезнями: сахарным диабетом, бронхиальной 
астмой, ишемической болезнью сердца, онкологи-
ческими заболеваниями. Летальность составляет 
3–5%. В связи с  тем, что лица с легким и бессим-
птомным течением не входят в регистрацию, факти-
ческие показатели летальности от  COVID-19  могут 
быть менее 1%. Без популяционных серологиче-
ских исследований пока невозможно узнать, какая 
доля населения была заражена коронавирусом. 
На  сегодняшний день разработаны тест системы, 
позволяющие определять уровень антител в сыво-
ротке людей. 

Для COVID-19  характерно наличие клинических 
симптомов острой респираторной вирусной ин-
фекции [6]: повышение температуры тела (> 90%); 
кашель (сухой или с  небольшим количеством мо-
кроты) в 80% случаев; одышка (55%); утомляемость 
(44%); ощущение заложенности в  грудной клетке 
(> 20%).

Наиболее тяжелая одышка развивается к 6–8-у дню 
от  момента инфицирования. Также установлено, 
что среди первых симптомов могут быть миалгия 
(11%), спутанность сознания (9%), головные боли 
(8%), кровохарканье (5%), диарея (3%), тошнота, 
рвота, сердцебиение. Данные симптомы в  дебюте 
инфекции могут наблюдаться и  при отсутствии по-
вышения температуры тела.

Клинические варианты и проявления COVID-19: 
острая респираторная вирусная инфекция (пора-
жение только верхних отделов дыхательных путей), 
пневмония без дыхательной недостаточности, пнев-
мония с ОДН (острая дыхательная недостаточность), 
ОРДС (острый респираторный дистрéсс-синдром), 
сепсис, септический (инфекционно-токсиче-
ский) шок, полиорганная недостаточность и  др. 
Политропность возбудителя, многообразие путей 
заражения определяют полиморфность клини-
ческих проявлений инфекции. Рецепторы ACE2, 
к  которым чаще всего прикрепляется возбудитель 
представлены на клетках дыхательного тракта, по-
чек, пищевода, мочевого пузыря, подвздошной 
кишки, сердца, ЦНС. Поэтому поражаться могут 
любые органы и  системы человека. Среди госпи-
тализированных пациентов более 90% имеют 
пневмонию, ДВС-синдром – более 50%, острое по-
вреждение почек – около 15% и повреждение мио-
карда – более 20%.

По данным ВОЗ, сегодня в  мире зарегистриро-
ваны легкие формы COVID-19  у 80% пациентов, 
средние  – у 15% пациентов и  тяжелые  – у 5% 
пациентов. Вероятность летального исхода для па-
циентов младше 40 лет составляет около 0,2%, для 
пациентов старше 60 лет достигает 3,6% и для тех, 
кто старше 80 – почти 15% [3,8].

В России лабораторную диагностику 
COVID-19  проводят методом ПЦР в  соответствии 
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с  инструктивными и  методическими документа-
ми Роспотребнадзора [9–11]. Основным видом 
биоматериала для лабораторного исследования 
являются мазки из  носоглотки и/или ротоглотки. 
Исследования проводят лаборатории медицинских 
организаций, независимо от  формы собственно-
сти, имеющие санитарно-эпидемиологическое 
заключение о  возможности проведения работ 
с  возбудителями инфекционных заболеваний че-
ловека III–IV патогенности и  условия для работы 
(методом ПЦР или другими методами).

В случае получения положительного или сомни-
тельного результата на COVID-19 руководитель ла-
боратории обязан немедленно проинформировать 
территориальный орган Роспотребнадзора и  в  те-
чение 2-х часов передать биоматериал с  поло-
жительным (сомнительным) результатом в  Центр 
гигиены и  эпидемиологии в  субъекте Российской 
Федерации.

Медицинские организации, выявившие случай 
COVID-19  (в т. ч. подозрительный), вносят данные 
о  нем в  информационную систему (https://ncov.
ncmbr.ru) в  соответствии с  письмом Минздрава 
России №30-4/И/2-1198 от 07.02.2020.

Лечение
В настоящее время не существует ни одного 

специфического противовирусного препарата, ре-
комендованного для лечения COVID-19, также как 
и  нет вакцин. Для решения проблемы лечения ко-
роновирусной инфекции необходима разработка 
новых лекарственных средств, позволяющих ин-
гибировать развитие вируса, его взаимодействия 
с  рецептором клеток мишеней, инактивирующих 
как сам вирус, так и предназначенных для лечения 
пораженных органов.

 Лечение новой коронавирусной инфекции 
включает поддерживающую терапию, при этом кис-
лородотерапия, респираторная поддержка, а также 
антикоагулянтная терапия являются основными 
видами лечения. Среди экспериментальных мето-
дов терапии COVID-19: моноклональные антитела 
(тоцилизумаб, сарилумаб), сыворотки с  нейтрали-
зующими антителами, внутривенные иммуноглобу-
лины, стволовые клетки.

.На сегодняшний день существует несколь-
ко этиотропных препаратов, которые реко-
мендовано использовать в  комбинации [6]. 
К ним относятся хлорохин, гидроксихлорохин, 
лопинавир+ритонавир, азитромицин (в комби-
нации с  гидроксихлорохином), препараты интер-
феронов. Среди препаратов, которые находятся 
на  стадии клинических испытаний, для COVID-19, 
можно отметить также умифеновир, ремдесивир, 
фавипиравир. 

Сейчас понятно, что терапия с использованием 
плазмы переболевших людей имеет колоссальное 
значение не только как метод экстренной тера-
пии, но и для разработки точных тест-систем и эф-
фективной вакцины. Метод пассивной терапии 

известен давно. Приоритет первого успешного 
применения пассивной иммунизации для тера-
пии и  профилактики инфекционных заболеваний 
принадлежит немецкому ученому Эмилю Адольфу 
фон Берингу (Emil Adolf von Behring), которому  
в  1901  г. была присуждена первая Нобелевская 
премия по  физиологии и  медицине «за работу 
по сывороточной терапии, главным образом за её 
применение при лечении дифтерии, что открыло 
новые пути в  медицинской науке и  дало в  руки 
врачей победоносное оружие против болезни 
и  смерти». Прошло много лет, но терапия не утра-
тила своей актуальности и эффективности. Сегодня 
опубликованы отдельные результаты об эффек-
тивности плазменной терапии у тяжелых больных. 
Кстати сказать, подобных статей совсем немного. 
Результаты показывают: у 7 из 10 пациентов улуч-
шилась общая симптоматика. Речь идет о  важных 
иммунологических параметрах. По данным опубли-
кованных исследований, метод переливания плаз-
мы значительно уменьшает время пребывания 
в  больнице. Но этот метод, разумеется, вызывает 
еще дополнительные вопросы. Нужно определить-
ся с дозой плазмы. Сейчас она точно не определе-
на. Помимо этого специалисты спорят о том, каков 
подходящий момент для трансфузии плазмы – пер-
вые 10  дней проявления симптомов, или более 
позднее назначение.

Прилагаются также усилия по разработке сред-
ства, способного купировать цитокиновый шторм. 
Это острая иммунная реакция, возникающая в  от-
вет на  коронавирусную инфекцию и  грозящая 
летальным исходом. Одним из  направлений явля-
ется искусственное создание белков, способных 
вобрать в  себя излишки цитокинов  – провоспа-
лительных элементов. В лабораторных условиях 
разработаны водорастворимые версии белков, из-
вестных как цитокиновые рецепторы. Такие белки 
находятся на  поверхности иммунных клеток, где 
они связываются с  цитокинами  – сигнальными 
белками, стимулирующими воспаление и  другие 
иммунные реакции. Как показали эксперименты, 
синтетические версии белков связывались с  ци-
токинами так же эффективно, как и  природные 
рецепторы цитокинов.

Согласно последним рекомендациям, лечение 
пациентов с  легким течением COVID-19  проводит-
ся на  дому, медицинская помощь пациентам с  тя-
желым течением оказывается в стационарах.

Специфическая профилактика
В настоящее время во многих странах ведет-

ся разработка нескольких типов вакцин против 
COVID-19, однако разрешенные к  применению от-
сутствуют. Согласно актуальному перечню канди-
датных вакцин против COVID-19, формируемому 
ВОЗ, на  23 апреля 2020  г. в  мире насчитывается 
83 препарата, из  которых 77 находятся на  стадии 
доклинических исследований и  6  проходят клини-
ческие исследования на людях. Девять российских 
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разработок вакцин против COVID-19  включены 
Всемирной организацией здравоохранения в  пе-
речень перспективных. В их числе шесть препара-
тов, созданных в Государственном научном центре 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» и три вакци-
ны других научно-исследовательских организаций. 
Федеральное медико-биологическое агентство 
России сообщило о создании трех прототипов вак-
цины, представляющих собой «рекомбинантные 
белки на основе эпитопов поверхностного S-белка 
SARS-CoV-2». Результаты пилотных исследований 
ожидаются в июне, второй этап планируется завер-
шить к началу третьего квартала года. 

Поэтому на  первое место выходят меры 
по  неспецифической профилактике коронави-
русной инфекции, и, в первую очередь, это режим-
но-ограничительные мероприятия и самоизоляция. 
Неспецифическая профилактика представляет 
собой мероприятия, направленные на  предотвра-
щение распространения инфекции, и  проводится 
в  отношении источника инфекции (больной чело-
век), механизма передачи возбудителя инфекции, 
а также потенциально восприимчивого континген-
та (защита лиц, находящихся и/или находившихся 
в контакте с больным человеком

Эпидемическая ситуация в мире
На 4.05.2020 г. в мире зарегистрировано более 

3 млн 560 тыс. подтверждённых случаев COVID-19, 
умерло более 248 тыс. человек. Наиболее тяже-
лая ситуация наблюдается в  Соединенных Штатах 
Америки, Испании, Италии, Франции, Германии. 
[3,15].

В России зарегистрировано более 145 тыс. ин-
фицированных новым коронавирусом, проведено 
более 4,3 млн. лабораторных исследований.

Меры по ограничению распространения  
COVID-19 в Российской Федерации

Главным направлением предотвращения рас-
пространения опасного инфекционного заболе-
вания и  защиты населения является организация 
и  проведение мероприятий по  санитарной охране 
территории страны. Национальный план по  пред-
упреждению завоза и  распространения новой ко-
ронавирусной инфекции на территории Российской 
Федерации включает мониторинг эпидемической 
ситуации в стране и в мире. Принимаются беспре-
цедентные карантинные меры: усиленный двойной 
контроль в пунктах попуска через Государственную 
границу и  закрытие границ; изоляция больных 
и  подозрительных на  заболевание, всех граждан 
из групп риска тяжелого течения инфекции; отмена 
массовых мероприятий и др.

Разработаны и  применяются алгоритмы лабо-
раторной диагностики коронавирусной инфекции.

Большое внимание уделяется санитарно-
просветительской работе с  населением. С этой 
целью идет постоянное информирование насе-
ления в  режиме on-line в  СМИ, в  сети Интернет 

о  рисках инфицирования и  о мерах профилакти-
ки  с целью затормозить распространение инфек-
ции. организованы горячие линии Минздрава 
РФ, Роспотребнадзора. Правительством создан 
коммуникационный центр «СТОПКОРОНАВИРУС.
РФ», на  котором представлена вся актуальная 
информация.

Мероприятия по  предупреждению за-
воза и  распространения COVID-19  на террито-
рии РФ регламентированы Распоряжениями 
Правительства РФ от  30.01.2020  № 140-р, 
от  31.01.2020  № 154-р, от  03.02.2020  № 194-р, 
от  18.02.2020  № 338-р, от  27.02.2020  № 447-р, 
от  27.02.2020  № 446-р, от  27.02.2020  № 448-р 
от  16.03.2020  № 635-р, от  06.03.2020  № 550-р, 
от  12.03.2020  № 597-р, от  14.03.2020  № 622-р, 
от  16  марта 2020  г. № 730-р, от  27 марта 2020  г. 
№ 763-р и Постановлениями Главного государствен-
ного санитарного врача РФ от 24.01.2020 № 2, от  
31.01.2020 № 3, от 02.03.2020 № 5, от 13.03.2020  
№ 6, от  18.03.2020  № 7, от  30.03.2020  №  9  
(с изменениями).

В целях обеспечения санитарно-эпидемиоло-
гического благополучия населения Президентом 
России был издан Указ от  25 марта 2020  г. 
№  206  «Об объявлении в  Российской Федерации 
нерабочих дней». Введение нерабочей недели 
с  30  марта по  5 апреля позволило выиграть вре-
мя для «упреждающих действий», для мобилизации 
всех органов власти и  наращивания ресурсов си-
стемы здравоохранения для более эффективной 
борьбы с коронавирусной инфекцией COVID-19. Эти 
меры продлены до 12 мая 2020 г. Правительством 
РФ, Минздравом РФ и  Роспотребнадзором пред-
принимаются все меры по  сдерживанию эпиде-
мии коронавируса в нашей стране, корректируются 
профилактические и  противоэпидемические ме-
роприятия: организовано перепрофилирование 
медицинских организаций на  прием пациентов 
с  коронавирусной инфекцией; строятся новые ин-
фекционные корпуса с  использованием быстро-
возводимых конструкций.

Введен запрет на  проведение спортивных, 
зрелищных, публичных и  иных массовых меро-
приятий, на  проведение досуговых мероприятий, 
приостанавливается работа кружков и  секций, 
приостанавливается посещение обучающимися 
образовательных организаций, предоставляющих 
общее, дополнительное образование, осуществля-
ющих спортивную подготовку. Для всех жителей 
страны независимо от  возраста установлен до-
машний режим самоизоляции, находясь на улицах 
и  в  общественных местах граждане обязаны со-
блюдать социальное дистанцирование.

Очень важным разделом подготовки спе-
циалистов здравоохранения является от-
работка алгоритма действий медицинских 
работников при оказании помощи пациенту с  по-
дозрением на  COVID-19, в  том числе соблюдение 
правил инфекционной безопасности и проведение 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

9

Проблемные статьи 

Problem-Solving Article

мероприятий по  недопущению внутрибольничного 
распространения инфекции. От компетентности ме-
дицинских работников в  вопросах эпидемиологии 
и профилактики COVID-19, навыков использования 
средств индивидуальной защиты зависит, насколь-
ко эффективными будут меры борьбы с инфекцией.

Мероприятия по  недопущению распростране-
ния COVID-19 в медицинских организациях прово-
дятся в  соответствии с  приказом Минздрава РФ 
от  19.03.2020  № 198н «О временном порядке ор-
ганизации работы медицинских организаций в це-
лях реализации мер по профилактике и снижению 
рисков распространения новой коронавирусной 
инфекции COVID-19)» (с дополнениями).

Мероприятия в  отношении источника ко-
ронавирусной инфекции включают изоляцию 
больных в  боксированные помещения/палаты ин-
фекционного стационара и  назначение этиотроп-
ной терапии.

Мероприятия, воздействующие на механизм пе-
редачи возбудителя инфекции:
•	 соблюдение правил личной гигиены (мыть руки 

с  мылом, использовать одноразовые салфетки 
при чихании и кашле, прикасаться к лицу только 
чистыми салфетками или вымытыми руками);

•	 использование одноразовых медицинских масок, 
которые должны сменяться каждые 2 часа;

•	 использование средств индивидуальной защи-
ты (СИЗ) для медработников;

•	 проведение дезинфекционных мероприятий;
•	 утилизация медицинских отходов класса В;
•	 перемещение больных специальным транспортом.

Мероприятия с восприимчивым контингентом
•	 элиминационная терапия, представляющая 

собой орошение слизистой оболочки полости 
носа изотоническим раствором хлорида натрия, 
обеспечивает снижение числа как вирусных, 
так бактериальных возбудителей инфекционных 
заболеваний;

•	 использование лекарственных средств для 
местного применения, обладающих барьерны-
ми функциями;

•	 своевременное обращение в  медицинские орга-
низации в  случае появления симптомов острой 
респираторной инфекции является одним из клю-
чевых факторов профилактики осложнений.
Для медикаментозной профилактики COVID-19 у 

взрослых возможно интраназальное введение ре-
комбинантного интерферона альфа.

Определённым группам населения рекоменду-
ется медикаментозная профилактика:
•	 медицинскому персоналу, работающему со 

случаями COVID-19  (подозрительными, ве-
роятными, подтвержденными), назначается 
гидроксихлорохин для постконтактной профи-
лактики COVID-19  по схеме: 400  мг два раза 
с  интервалом 12 часов в  первый день, далее 
400 мг – 1 раз в неделю в течение 7 недель;

•	 контактным с  больным COVID-19: гидроксихло-
рохин по схеме: 400 мг два раза с интервалом 

12 часов в первый день, далее 400 мг – 1 раз 
в неделю в течение 3 недель.
Мероприятия по недопущению распространения 

COVID-19 в медицинской организации
Установлена роль COVID-19, как инфекции, 

связанной с  оказанием медицинской помощи. 
В мире зарегистрированы тысячи случаев забо-
левания сотрудников медицинских организаций. 
Источниками инфекции чаще являются пациен-
ты, но все больше появляется информации о  вну-
трибольничном распространения COVID-19, где 
источниками были сотрудники медицинских ор-
ганизаций (врачи, медицинские сестры, младший 
медицинский персонал, лифтеры, сотрудники охра-
ны). Риск реализации воздушно-капельного и кон-
тактного путей передачи возбудителя повышается 
в  условиях несоблюдения требований санитарно-
эпидемиологического режима, в  том числе пра-
вил инфекционной безопасности (использование 
СИЗ). Заражение медицинских работников может 
происходить через выделения из  респираторного 
тракта, в частности при выполнении различных ме-
дицинских процедур, которые сопровождаются об-
разованием аэрозоля (например, ларингоскопия/
интубация, неинвазивная ИВЛ, сердечно-лёгочная 
реанимация, бронхоскопия, незакрытый отсос, 
назотрахеальная аспирация (отсос), применение 
небулайзера).

В целях профилактики внутрибольничного 
распространения инфекции в  медицинской ор-
ганизации необходимо организовать контроль 
за состоянием здоровья медицинских работников: 
ежедневные осмотры с проведением термометрии 
2 раза в день на протяжении всего периода ухода 
за пациентами с COVID и в течение 14 дней после 
последнего контакта с  больным, медицинских ра-
ботников, имеющих риски инфицирования на  ра-
бочих местах, необходимо обследовать не реже 
1  раза в  неделю, а при появлении симптомов, 
не исключающих COVID-19 – немедленно [5,9].

Работа медицинских работников сопряже-
на с  очень высоким риском инфицирования 
COVID-19, поэтому большое значение имеют во-
просы безопасности персонала (навыки надевания 
и  снятия СИЗ, экстренной личной профилактики 
и  др.). Необходима отработка алгоритма действий 
медицинских работников при выявлении лиц с по-
дозрением на  COVID-19  (с учетом различных сце-
нариев  – выявление на  дому, на  амбулаторном 
приеме, в  стационаре инфекционного и  неинфек-
ционного профиля).

При поступлении пациента с  клинически-
ми проявлениями ОРВИ с  характерными для 
новой коронавирусной инфекции COVID-19  сим-
птомами и  данными эпидемиологического 
анамнеза в приемное отделение медицинского ста-
ционара, медицинский работник проводит комплекс 
первичных противоэпидемических мероприятий 
[6,7]. Медицинский работник должен использовать 
СИЗ (перчатки, шапочка, противочумный костюм, 
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респиратор типа NIOSH-certified № 95 или FFP3, очки 
или экран), предварительно обработав руки и  от-
крытые части тела дезинфицирующими средствами.

Медицинский работник, не  выходя из  помеще-
ния, в котором выявлен пациент, с использованием 
имеющихся средств связи извещает руководителя 
медицинской организации о выявленном пациенте 
и  его состоянии для решения вопроса об его изо-
ляции по  месту его выявления (бокс приемного 
отделения) до его госпитализации в специализиро-
ванный инфекционный стационар.

После медицинской эвакуации пациента меди-
цинский работник снимает СИЗ, помещает в  ба-
чок с дезинфицирующим раствором, обрабатывает 
дезинфицирующим раствором обувь и  руки, пол-
ностью переодевается в запасной комплект одеж-
ды. Открытые части тела обрабатываются кожным 
антисептиком. Рот и  горло прополаскивают 70% 
этиловым спиртом, в нос и в глаза закапывают 2% 
раствор борной кислоты.

В случае подтверждения у  пациента диагноза 
«COVID-19» в стационаре необходимо выявить кон-
тактировавших с ним лиц:
•	 находившихся в данном учреждении; 
•	 переведенных или направленных (на консульта-

цию, стационарное лечение) в другие медицин-
ские организации, и выписанных; 

•	 медицинских и иных работников (гардероб, реги-
стратура, диагностические, смотровые кабинеты);

•	 посетителей медицинской организации, а также 
посетителей, покинувших медицинскую органи-
зацию к моменту выявления пациента; 

•	 лиц по месту жительства пациента, работы, учебы.
Руководитель медицинской организации, в  ко-

торой был выявлен пациент с COVID-19, организует 
сбор биологического материала (мазок из  носо- 
и  ротоглотки) у  всех медицинских работников 
и лиц, находившихся с ним в контакте, и направля-
ет для лабораторного исследования. Перевод ста-
ционара на строгий противоэпидемический режим 
включает: прекращение приема и  выписки паци-
ентов; проведение заключительной дезинфекции 
(в  помещении выявления больного COVID-19), де-
зинфекцию вентиляционной системы и др. [9].

В медицинской организации амбулаторно-по-
ликлинического типа (дневной стационар) должен 
обеспечиваться прием пациентов с ОРВИ через при-
емно-смотровые боксы и/или фильтры-боксы (при 
соблюдении температурного режима, режима про-
ветривания, мероприятий по текущей дезинфекции, 
обеззараживания воздуха и  поверхностей в  поме-
щениях). При выявлении пациента подозрительного 
на  COVID-19  проводится его эвакуация специаль-
ным транспортом в инфекционные стационары [9].

Порядок действий медицинского работни-
ка в  случае выявления больного с  подозрением 
на COVID-19:
•	 выявление больного на основании характерной 

клинической картины заболевания и эпидемио-
логического анамнеза;

•	 временная изоляция больного (в комнате 
на  дому, в  палате стационара, кабинете поли-
клиники); 

•	 обязательно надеть на пациента маску;
•	 передача информации согласно схеме опове-

щения;
•	 оказание больному необходимой медицинской 

помощи (оценить тяжесть течения, показания 
к госпитализации);

•	 вызов бригады для эвакуации больного в  ин-
фекционный стационар;

•	 забор и  транспортировка биологического ма-
териала для лабораторного исследования 
с  соблюдением требований СП 1.3.3118-13 
«Безопасность работы с микроорганизмами I–II 
групп патогенности (опасности)»;

•	 выявление, регистрация лиц, контактировавших 
с больным (определение режима изоляции);

•	 медицинское наблюдение в  течение 14 дней 
за лицами, в том числе за медицинским персо-
налом, подвергшимся риску заражения [5].
Мероприятия по  дезинфекции проводятся 

с  учетом письма Роспотребнадзора от  23.01.2020 
№ 02/770-2020-32 «Об инструкции по проведению 
дезинфекционных мероприятий для профилактики 
заболеваний, вызываемых коронавирусами».

Медицинская помощь пациенту с  положитель-
ным результатом теста на  COVID-19  может ока-
зываться на  дому: при отсутствии клинических 
признаков или легком течении (температура ме-
нее 38,5 оС, частота дыхательных движений (ЧДД) 
менее 30  в минуту, пульсоксиметрия (SpO

2 
) более 

95%, для детей – 95% и более.
Госпитализации подлежат пациенты при на-

личии 2-х и  более признаков (температура более 
38,5  оС, ЧДД более 30  в минуту, пульсоксиметрия 
менее 95%, для детей  – 95% и  менее), пациенты 
старше 60  лет, с  сопутствующими хроническими 
заболеваниями, беременные, дети моложе 3 лет 
и др. [9].

Пациенту с легким течением назначается лече-
ние в  соответствии с  Временными медицинскими 
рекомендациями Минздрава России [6]. Пациента 
нужно проинформировать о вызове врача при ухуд-
шении состояния. Оформляется согласие на оказа-
ние медицинской помощи в амбулаторных условиях. 
Пациент получает информационные материалы 
и  силами членов семьи организуется текущая де-
зинфекция в  соответствии с  «Рекомендациями 
по  проведению дезинфекционных мероприятий 
в  жилых помещениях» (письмо Роспотребнадзора 
от 22.03.2020 № 02/4716-2020-27) [13].

Роспотребнадзором предложено в случае ухуд-
шения эпидемической ситуации в  населенных 
пунктах наряду с  обязательной очаговой текущей 
и  заключительной дезинфекцией проводить про-
филактическую дезинфекцию объектов на  откры-
тых пространствах населенных пунктов и  мест 
общего пользования в  многоквартирных жилых 
домах [14].
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Заключение
Человечеству объявлена беспрецедентная «вой

на». Нам еще предстоит детально изучить особенно-
сти пандемии COVID-19, извлечь уроки. Ясно одно, 
столкнувшись с  неизвестным вирусом, для челове-
чества главное объединить свои усилия в  борьбе 
с этим невидимым врагом. Поэтому сейчас так важен 

постоянный обмен информацией и совместная рабо-
та медиков всех стран. Пандемия COVID-19  требует 
принятия решительных, согласованных, глобальных 
карантинных мер, обеспечения биологической защи-
ты населения, сотрудничества в разработке методов 
лечения, в  создании вакцины, в  борьбе с  паникой 
и распространением ложной информации.
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Коронавирус SARS-Cov-2: особенности структурных 
белков, контагиозность и возможные иммунные 
коллизии

   

   

Резюме

Актуальность. Коронавирус SARS-Cov-2 является новым вирусом, обладающим способностью осуществлять трансмиссию 

воздушно-капельным путем, вызывая тяжелое течение атипичной пневмонии. Роль его структурных белков в патогенезе неиз-

вестна. Цель –охарактеризовать особенности структурных белков 2019-nCoV и их изменения в связи с возникновения у него 

других путей трансмиссии и проанализировать возможность возникновения при его инфицировании гетерологичного иммунного 

ответа. Материалы и методы. Для компьютерного анализа были использованы доступные в Интернете базы данных первичных 

структур генома и белков коронавирусов SARS-Cov-2 и SARS-CoV. Сравнивали аминокислотный состав их структурных белков S, 

M, E и N и их генетические коды, с помощью алгоритма BLAST сопоставляли их первичные последовательности Для выявления 

пептидного (иммуноэпитопного) родства S-белка с белками человека и вирусов был выполнен поиск гомологичных последо-

вательностей в их белках. Результаты. Среди структурных белков SARS-Cov-2 первичные последовательности белков M, E 

и N оказались консервативными. В субъединице S1 белка-S выявлены несколько крупных вставок, значительные изменения 

аминокислотного состава с преобладанием положительно заряженных аминокислот, что характерно для поверхностных белков 

вирусов, обладающих высокой контагиозностью. Субъединице S2 свойственна консервативность и сохранение отрицательной 

полярности. S-белку свойственно пептидное (иммуноэпитопное) родство со многими белками человека и вирусов. Заключение. 

Особенности SARS-Cov-2 сопряжены со значительными изменениями в структуре S1 субъединицы его S-белка, которые потен-

циально могут быть ответственны за присущую вирусу высокую трансмиссивность и множество иммунных коллизий, отягощаю-

щих течение инфекционного процесса 

Ключевые слова: коронавирус SARS-Cov-2, структурные белки, генетический код, трансмиссивность, иммунные коллизии
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The Coronavirus SARS-Cov-2: the Characteristics of Structural Proteins, Contagiousness, and Possible Immune Collisions

EP Kharchenko 
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Abstract

Relevance. Coronavirus SARS-Cov-2 is a novel virus demonstrating the ability to be trans¬mitted from human-to-human, via 

respiratory droplets or close contact, and cause the severe acute respiratory syndrome (SARS). The role of its structural proteins 

in the SARS pathogenesis is unknown. Aim is to characterize the features of the SARS-Cov-2 structural proteins and their changes 

associated with acquiring other way of transmission and analyze the possibility of heterologous immunity emergence in its infection. 

Materials and method. For the computer analysis and alignment, the gene sequences of SARS-Cov-2 , SARS-CoV , MERS-CoV и bat 

CoV HKU3 reference strains were used from the Internet. From the primary structure of their genes it were translated their structural 

proteins: spike (S), envelope (E),membrane (M), and nucleocapsid (N). The genetic code of structural proteins was also defined. The 

search of homologous sequences in the SARS-Cov-2 S-protein, surface proteins of other viruses, and human proteins was made to 

find immune epitope continuum of protein relationships. Results. In the SARS-Cov-2 structural proteins amino acid sequences of M, 

E, and N-proteins are conservative. The S1 subunit of the S-protein contains some large insertions, significant changes of the amino 

acid content with the predominance of arginine and lysine which is typical for the surface glycoproteins in the viruses possessing 

high contagiousness. The S2 subunit is rather conservative and retain negative polarity. The S-protein exhibits the immune epitope 

relationships with many proteins of viruses and human which may be associated with immune collisions. Conclusion: The SARS-

Cov-2 features are determined by marked changes of the S1 subunit structure in the S-protein which may be responsible for its 

contagiousness and many immune collisions aggravating infection process.
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Пандемия коронавирусной инфекции вновь 
напомнила человечеству о глобальном мо-
гуществе микроскопических творений живой 

природы. Особенность нового коронавируса (име-
нуемого далее как SARS-Cov-2), отличающая его от 
предшественников, – трансмиссия от пораженного 
человека к другому разными путями, включая воз-
душно-капельный путь. Судя по информационным 
сводкам, смертность от SARS-Cov-2 существенно 
уступает по этому показателю другому представи-
телю коронавирусов (MERS-CoV), вызывающему 
средневосточный респираторный синдром, а также 
вирусу, вызвавшему в 2002 г. вспышку тяжелого 
острого респираторного синдрома (обозначаемому 
далее как SARS-CoV).

Объяснение контагиозности SARS-Cov-2 можно 
было бы достигнуть прежде всего через сравне-
ние его молекулярных характеристик с SARS-CoV 
и, в частности, их структурных белков, поскольку 
ими определяется устойчивость вирионов в  окру-
жающей среде. Успешная трансмиссия любого ви-
руса возможна прежде всего при распознавании 
им рецепторов клеток хозяина и проникновении 
в клетку с последующей множественной репродук-
цией в ней, избегая иммунную систему (ИС) хозяи-
на. Реализация трансмиссии воздушно-капельным 
путем и сохранение во внешней среде (даже на не-
продолжительное время) не возможна без устой-
чивости вируса к  таким ее факторам, как ее 
влажность, температура и радиация. Устойчивость 
же обусловливается в  значительной степени об-
щими характеристиками структурных белков 
вирионов, например, особенностями их амино-
кислотного состава , соотношением отрицатель-
но и положительно заряженных аминокислот или 
гидрофобностью.

Коронавирусы являются наиболее крупными 
среди РНК-содержащих вирусов, и поскольку ме-
тодами глубокого секвенирования геномов разных 
вирусов подтверждено существование в  приро-
де множественной глубокой рекомбинации среди 
вирусов и между ними и их хозяевами, происхо-
дившей, вероятно, при коинфицировании ими че-
ловека или в других общих для них хозяевах [1–3], 
то в случае SARS-Cov-2 можно ожидать существова-
ние в его структурных белках последовательностей, 
гомологичных белкам человека и других вирусов, 
патогенных для человека. Эти гомологичные по-
следовательности могут составлять «ядро» иммун-
ных эпитопов (ИЭ), узнаваемых обоими классами 
главного комплекса гистосовместимости (МНС I 
и  II), и  быть причиной гетерологичного иммунного 

ответа, негативным проявлением которого являют-
ся коллизии ИС, отягощающие инфекционный про-
цесс [4].

Цель данного сообщения – охарактеризовать 
особенности структурных белков SARS-Cov-2 и  их 
изменения в связи с возникновением у него новых 
путей трансмиссии и  проанализировать возмож-
ность возникновения при его инфицировании гете-
рологичного иммунного ответа.

Материалы и методы
Для сравнительного компьютерного анализа ис-

пользовали данные по референсным штаммам сле-
дующих коронавирусов: SARS-Cov-2 (NC_045512.2), 
SARS-CoV (NC_004718.3), MERS-CoV (KC164505.2) 
и bat CoV HKU3 (Q3LZX4). У SARS-Cov-2 структурны-
ми являются 4 белка: спайковый (S), мембранный 
(М), малый мембранный (Е) и нуклеокапсид (N). В их 
первичных структурах определяли аминокислотный 
состав. Выравнивание первичных последователь-
ностей белков осуществляли с помощью алгоритма 
BLAST. С использованием специальной компьютер-
ной программы по данным нуклеотидных последо-
вательностей генов определяли генетический код 
каждого структурного белка SARS-Cov-2. Сравнению 
были также подвергнуты аминокислотные составы 
S-белка SARS-Cov-2 и  поверхностных белков виру-
сов гриппа, кори, паротита, краснухи и ротавирусов.

С целью выявить вариабельность S-белка среди 
штаммов SARS-Cov-2,

, 
выделенных в начале панде-

мии, из 95  представленных (на момент написания 
статьи) в  базе данных GISAID (http://www.platform.
gisaid.org) нуклеотидных последовательностей их 
геномов, были вычленены последовательности, 
кодирующие S-белок. Далее для сравнительного 
анализа были отобраны 74 последовательности 
генов S-белка с полной расшифровкой всех по-
зиций нуклеотидов, которые были транслирова-
ны компьютерной программой в  аминокислотные 
последовательности с последующим сравнением 
их с первичной структурой S-белка референсного 
штамма SARS-Cov-2. Дополнительно с помощью 
специальной компьютерной программы по нукле-
отидным последовательностям генов N- и S-белков 
SARS-Cov-2 определяли генетический код N-белка 
и S1 и S2 субъединиц S-белка (рис. 1).

Для анализа пептидного (иммуноэпитопно-
го) родства S-белка SARS-Cov-2 с белками чело-
века были использованы последовательности 
12 000 белков человека, охватывающие все ткани 
и  органы, клеточные органеллы и  межклеточное 
вещество, ферменты путей синтеза и метаболизма, 
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а также белки ИС. При анализе родства S-белка 
с  белками вирусов были использованы последо-
вательности поверхностных белков из РНК- и ДНК-
содержащих вирусов: эндогенные ретровирусы 
человека, вирус иммунодефицита человека 1 (ВИЧ-
1), вирусы гриппа типов А и  В, гепатитов А, В  С 
и  Е, кори, паротита, краснухи, полиомиелита, кле-
щевого энцефалита, желтой лихорадки, лихорадок 
Денге, Эбола, Марбурга, бешенства, аденовирус, 
вирус папилломы, полиомавирус, все типы виру-
са герпеса, респираторно-синцитиальный вирус, 
GB вирус С, цирковирус, коксакивирус, аденоассо-
циированный вирус и ротавирусы.

Поиск родства осуществляли по пептидным 
фрагментам длиною в  9 (размер иммунного эпи-
топа, узнаваемого МНС I) и  14 аминокислот (раз-
мер иммунного эпитопа, узнаваемого МНС II). 
Последовательности фрагментов признавались 
родственными при наличии у них соответственно 
не менее 7  и  9 идентичных позиций. Источником 
первичных структур генов и  белков и  программы 
BLAST служили доступные в  Интернете базы дан-
ных (www.ncbi.nlm.nih.gov, www.nextprot.org, http://
viralzone.expasy.org). Названия белков вирусов 
и  человека в  таблицах приводятся по сигнатуре, 
приводимой в указанных источниках.

В статье используется международный код 
аминокислот: A – аланин, C – цистеин, D – аспа-
рагиновая кислота, E – глутаминовая кислота, F 
– фенилаланин, G — глицин, H – гистидин, I – изо-
лейцин, K – лизин, L – лейцин, M – метионин, N – 
аспарагин, P – пролин, Q – глутамин, R – аргинин, 
S – серин, T – треонин, V – валин, W – триптофан, 
Y – тирозин. Для обозначения нуклеиновых осно-
ваний используется следующая аббревиатура: А  – 
аденин, G – гуанин, C– цитозин, Т – тимин.

Результаты и обсуждение
Приступая к  изложению полученных результа-

тов, следует сразу оговорить, что в  статье наме-
ренно не рассматривается проблема эволюции 
семейства В коронавирусов и происхождения при-
надлежащего ему SARS-Cov-2. Построение фило-
генетического древа любой линии вирусов всегда 
связано с  непреодолимыми трудностями, посколь-
ку невозможно воссоздать полную картину проис-
хождения сохранившихся на сцене жизни штаммов 
из-за бесследного исчезновения их предшествен-
ников. Построенные филогенетические древа 
являются лишь слепками сложнейшей и непрекра-
щающейся круговерти вирусов среди различных 
видов и  адаптации к  ним. Избранный нами под-
ход  – сопоставление характеристик структурных 
белков SARS-Cov-2 и SARS-CoV, возникновение ко-
торых разделяется примерно 17  годами, – позво-
лил выявить их выраженные различия особенно по 
белку S, наиболее изменчивому у представителей 
различных родов Coronavirinae и  рассматривае-
мому как ответственного за их трансмиссивность 
и адаптацию.

Что касается данных по сравнению нуклеотид-
ных последовательностей отобранных 74 генов 
S-белков штаммов SARS-Cov-2

, 
выделенных в  на-

чале пандемии в  разных континентах, то в  них 
вариабельности (за исключением 1–2 замен ами-
нокислот у некоторых штаммов, что можно отнести 
за счет обычно встречающихся ошибок секвени-
рования) не выявлено. Это подтверждает наличие 
у репликативной системы коронавирусов совер-
шенной редактирующей способности, и, по суще-
ству, любой их штамм может быть использован для 
получения вакцины. Эту исключительная способ-
ность репликазы следует иметь в виду при поисках 

Рисунок 1. Генетический код S1(слева) и S2 (справа) субъединиц SARS-Cov-2
Figure 1. The genetic code of SARS-Cov-2 S1(left) и S2 (right) subunits
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вакцины и  прогнозирования будущих сценариев 
эпидемиологии коронавирусов.

Далее все сопоставления белков приводятся по 
отношению к белкам SARS-CoV. Данные таблицы 1 
свидетельствуют о том, что все структурные белки 
SARS-Cov-2 подверглись изменениям в  различной 
степени.

Наиболее консервативным оказался Е-белок, 
став короче, по сравнению с  Е-белком SARS-CoV, 
на 1 позицию в С-концевой части. Белок М, напро-
тив, стал длиннее на  1 аминокислоту, претерпев 
изменения особенно по содержанию гидрофобных 
аминокислот (лейцина, изолейцина и валина) и се-
рина. Заметные изменения произошли в  N-белке 
SARS-Cov-2. Он стал короче на  3 аминокислоты, 
в  нем изменились количественные соотношения 
между гидрофобными аминокислотами. Хотя ко-
личественные соотношения дикарбоновых амино-
кислот изменились, но это не повлияло на  общее 
количество отрицательных групп в  N-белке. При 
сохранности позиций и  общего количества поло-
жительно заряженных аминокислот (аргинина, ли-
зина и  гистидина), изменения в  их соотношении 
привели к  снижению положительного заряда в  N 
белке, следствием чего может быть ослабление 
его связи с  РНК и  ускорение процессов реплика-
ции вирусов. Этот сдвиг можно рассматривать как 
возможный маркер усиления контагиозности и па-
тогенности SARS-Cov-2 при более низкой темпера-
туре окружающей среды, так как наблюдается и  у 
нуклеопротеина (NP) Н3N2 подтипа вируса гриппа 
А, отличающегося более высокой изменчивостью 
и  патогенностью и  часто превалирующего в  эпид-
сезонах, вызывая высокую смертность. Кроме 
того, сдвиг в  соотношении и  количественном со-
держании оснόвных аминокислот в  NP вирусов 
гриппа связан с  их адаптацией к  определенному 
виду. В  частности, птичьи Н1N1 и  Н3N2 подтипы 

штаммов вируса гриппа, как и  специфичные для 
них штаммы Н5N1, Н7N9 и Н9N2, имели в NP иное 
содержание и соотношение оснόвных аминокислот, 
по сравнению со штаммами Н1N1 и  Н3N2, выде-
ленными у человека, что объясняется более высо-
кой температурой тела у птиц [5].

В таблице 2 приводятся данные аминокислотно-
го состава NP вирусов гриппа и N коронавирусов, 
и  их сопоставление представляет интерес прежде 
всего с  точки зрения прогнозирования прекраще-
ния пандемии коронавирусной инфекции, посколь-
ку нуклеопротеины, как и  поверхностные белки 
вирионов, являются определяющими в сохранении 
вируса в  окружающей среде и  поддержании его 
контагиозности. Структура нуклеопротеина вирусов 
связана с  особенностями хозяина, так как про-
цессы репликации и  транскрипции, сопряженные 
с диссоциированием нуклеопротеинов от РНК, име-
ют температурный оптимум, детерминированный 
температурой тела конкретного вида животного, 
под которую адаптируется аминокислотный состав 
нуклеопротеина поражающего его вируса гриппа.

В случае вирусов гриппа, как отмечено выше, 
отмечаются адаптационные изменения NP как 
у разных его подтипов, поражающих человека, так 
и у подтипов, поражающих других хозяев. У челове-
ка температура тела равна 36,6 °C, у свиней – 38–
40 °C, а у  птиц – 42,5  °C. Изменения NP вирусов 
гриппа проявляются преимущественно в  синони-
мичных заменах заряженных аминокислот. При 
неизменности сумм соответственно положительно 
(лизина, аргинина, гистидина) и отрицательно (глу-
таминовой и  аспарагиновой кислот) заряженных 
аминокислот и  постоянстве их положения в  пер-
вичной структуре в ходе адаптации к тому или ино-
му виду менялись количественные соотношения 
в  парах лизин/аргинин и  глутаминовая кислота/
аспарагиновая кислота, независимо от подтипа их 

Таблица 1. Аминокислотный состав и длина структурных белков коронавирусов
Table 1. Amino acid content and length of coronavirus structural proteins

	 K  R  H  D  E  P  C  L  I V  A  Y  W  F  G  M  N  Q  S  T

S SARS-СоV-2	 61 42 17 62 48 58 40 108 76 97 79 54 12 77 82 14 88 62 99 97 (1273 а.к.) 

S SARS-СоV 	 60 39 15 73 42 57 39 99 78 91 85 54 11 83 79 20 81 55 95 99 (1255 а.к.) 

S MERS-CoV 	 51 44 21 66 46 62 42 119 73 96 88 76 10 72 92 21 77 71 134 92 (1353 а.к.)

 

S1 SARS-СоV-2	30 29  9 31 23 37 20 54 34 57 37 36  7 49 45  4 54 28 55 58 (697 а.к.) 

S1 SARS-СоV 	 31 23  9 44 17 37 20 45 38 53 38 35  6 53 43  8 46 21 54 58 (679 а.к.)

S2 SARS-СоV-2	31 13  8 31 25 21 20 54 42 40 42 18  5 28 37 10 34 34 44 39 (576 а.к.) 

S2 SARS-СоV 	 29 16  6 29 25 20 19 54 40 38 47 19  5 30 36 12 35 34 41 41 (576 а.к.) 

 

M SARS-СоV-2 	 7 14  5  6  7  5  4 35 20 12 19  9  7 11 14  4 11  4 15 13 (222 а.к.) 

M SARS-СоV 	  6 15  3  6  7  5  3 31 18 16 19  9  7 11 15  7 13  5 12 13 (221 а.к.) 

E SARS-СоV-2 	 2  3  0  1  2  2  3 14  3 13  4  4  0  5  1  1  5  0 8  4 (75 а.к.) 

E SARS-СоV	  2  2  0  1  3  2  3 14  3 14  4  4  0  4  2  1  5  0  7 5 (76 а.к.)

Примечание: длина белка приведена в скобках, а. к. – аминокислота
Note: the protein length is in parentheses.
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гемагглютинина и нейраминидазы. У всех вирусов 
гриппа типа А в  NP содержание аргинина значи-
тельно выше, чем лизина.

В отличие от NP вирусов гриппа, в  N- белке 
коронавирусов содержание аргинина и  лизина 
практически совпадают. Но у вирусов гриппа в NP 
более высокое содержание положительно и  отри-
цательно заряженных аминокислот, чем в N-белке 
у  коронавирусов, а разница между этими амино-
кислотами по содержанию существенно выше 
у  N-белков коронавирусов: 24 против 11. Среди 
представленных в  таблице 3 коронавирусов лишь 
MERS-CoV заметно отличается от трех других их 
представителей по N-белку. Если принять, что SARS-
Cov-2 ведет свое происхождение от коронавирусов 
летучих мышей, наследуя структурные особенности 
их N-белка в своем N- белке и способность сохра-
нять жизнеспособность в широком диапазоне тем-
ператур как окружающей среды, так и  организма 
хозяина, то следует ожидать, что длительность пан-
демического (эпидемического) сезона Covid-19, по 
сравнению с  гриппом, будет более протяженной, 
стартуя медленно поздней осенью и  продолжаясь 
до окончания весны. Сама же температура чело-
веческого тела приходится на  медиану физиоло-
гического интервала колебания температуры тела 
летучих мышей, что, вероятно, благоприятствовало 
прямому переносу коронавирусов летучих мышей 
на человека.

Как и  у других представителей Coronavirinae, 
в  N-белке SARS-Cov-2 отсутствует цистеин, что, 
по-видимому, связано с  особенностями укладки 
геномной РНК в  вирион. С наиболее крупными 
размерами геномной РНК у короновирусов невоз-
можно обойтись без ее укладки в виде множества 
налагающихся друг на друга динамичных петлевых 
фигур. Наличие цистеинов в  структуре N-белка 
и  образование ими дисульфидных связей служили 
бы препятствием как при формировании плотной 

упаковки рибонуклеопротеина в вирионе, так и при 
высвобождении его при репликации. В  отличие 
от других структурных белков, запреты в  составе 
гена N-белка на  триплеты UGC и  UGU, кодирую-
щие цистеин, жестко ограничивает в  нем мутации 
по триптофану, тирозину и фенилаланину; меньшие 
ограничения проявляются по содержанию серина, 
аргинина и глицина, кодируемых бόльшим количе-
ством триплетов.

Для описания особенностей изменения S-белка 
коронавируса обратимся сначала к  рисунку 2, 
где приведена схема организации генома и  его 
S-белка.

Последний функционирует в  вирионе в  виде 
тримера, и  им осуществляется вход вируса в  клет-
ку через взаимодействие с клеточным рецептором. 
У SARS-CoV им является ангиотензин-конвертиру-
ющий фермент 2, распределенный в  различных 
тканях человека [6]. Для выполнения своей функ-
ции S-белок подвергается серии структурных пере-
строек, позволяющих экспонировать его пептид 
слияния. Функционально в  S-белке различают три 
области: эктодомен, связывающийся непосред-
ственно с  клеточным рецептором, индуцируя про-
цесс слияния вириона с  клеток, трансмембранный 
и короткий цитоплазматический домены. В S-белке 
различают 2 субъединицы: S1 и  S2. S1 субъедини-
ца формирует головку S-белка, и  в  ее С–концевой 
области располагается рецептор-узнающий домен, 
а в  S2 субъединице – пептид слияния, к  которому 
прилегают последовательно два гептадных повто-
ра, трансмембранный и  цитоплазматический доме-
ны. Под влиянием активации протеаз, локального 
сдвига рН и связывания ионов Са2+ происходит рас-
членение S на  S1 и  S2 (ориентируясь на  S-белок 
SARS-CoV, предполагаемый сайт расщепления 
в  S-белке SARS-Cov-2 приходится на  позицию 697) 
с экспонированием пептида слияния, реализующего 
образование эндосомы, включающей в себе вирус.

Таблица 2. Аминокислотный состав нуклеопротеинов вирусов гриппа и коронавирусов
Figure 2. Amino acid compositions in the nucleoproteins of influenza viruses and coronaviruses

Штамм/Strain 	 K  R  H D  E  P C L  I  V  A  Y  W F  G  M  N  Q  S T 

------------- H3N2 -----------------------------------------------------------------------

Hong Kong/01/1968 	 24 46 5 24 36 18 6 32 27 22 41 15 6 17 41 26 27 21 39 25 

swine/Ohio/OH-17-25426/2017 	22 49 7 22 37 16 6 34 29 24 40 13 6 18 42 21 26 21 40 25 

duck/France/161005/2016 	 15 55 6 20 38 16 6 32 28 24 39 14 6 18 42 24 25 22 40 27 

 

-------------- H1N1 ----------------------------------------------------------------------

Brevig Mission/1/18 	 16 54 6 22 37 17 6 30 31 22 39 15 6 17 41 25 25 21 40 28 

California/04/2009 	 21 50 7 23 36 16 6 32 28 26 40 13 6 17 42 23 26 21 40 25 

swine/Indiana/A02429806/2019	20 51 7 22 37 16 6 32 28 24 40 13 6 17 41 24 26 21 40 27 

mallard/Alberta/439/2017 	 14 54 6 21 35 16 6 31 29 23 38 13 6 18 39 23 27 20 36 26 

----- коронавирусы/coronaviruses --------------------------------------------------------- 

SARS-CoV-2 	 31 29 4 24 12 28 0 27 14 8  37 11 5 13 43  7 22 35 37 32 

SARS-CoV 	 29 31 5 22 14 31 0 26 11 11 34 11 5 13 45  7 25 34 35 33 

MERS-CoV 	 29 26 7 20 13 34 0 26 12 17 33 10 6 14 38  7 32 23 34 30 

Bat CoV HKU3 	 30 31 6 22 15 31 0 27 13 11 34 11 5 13 45  6 21 33 38 29
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Две функционально разные субъединицы 
в  S-белке SARS-Cov-2 проявляют разные тенден-
ции в  изменении их первичной структуры. Длина 
S-белка увеличилась на  18 аминокислот, и  на  ри-
сунке 3 видно, весь этот прирост приходится на S1 
субъединицу. За исключением цистеина, про-
лина, тирозина и  триптофана, доли большинства 
аминокислот в  нем подверглись существенным 
изменениям (см. табл. 1). Особенно следует от-
метить возрастание доли оснόвных аминокислот 
(аргинина, лизина и  гистидина) при большем сни-
жении числа дикарбоновых аминокислот. Для уточ-
нения локализации этих изменений в  таблице 1 
приводятся дополнительно данные по аминокис-
лотному составу каждой из субъединиц S-белков 
SARS-Cov-2 и  SARS-CoV. Примечательно, что 
в  S1 субъединице на  6 остатков возросла доля 
аргинина при уменьшении на  1 остаток лизина 

и  на  7  остатков уменьшилась доля дикарбоновых 
аминокислот. Результатом этих изменений в  коли-
чественных соотношениях оснόвных (без учета доли 
гистидина) и кислых аминокислот (59 : 54) S1 субъ-
единица SARS-Cov-2 обрела положительную заря-
женность, свойственную поверхностным белкам 
вирусов с  известной высокой контагиозностью: 
гриппа, кори, паротита и  краснухи, гепатита А и  Е, 
а также ротавирусов (табл. 3), и это дает основание 
предположить, что положительная полярность по-
верхностных белков вирусов служит молекулярным 
маркером их высокой контагиозности. Кроме того, 
в основном в S1 сосредоточены все существенные 
изменения по содержанию других аминокислот. 
Выявленные особенности первичной структуры S1 
позволяют спрогнозировать отсутствие (либо сла-
бое взаимодействие) перекрестного взаимодей-
ствия SARS-Cov-2 с  антителами к  SARS-CoV. В  S2 

Рисунок 2. Схема организации генома коронавируса SARS-Cov-2 и доменов в его S-белке 
Figure 2. Schematic representation of the genome organization (top) and functional domains of S-protein (bottom) for 
SARS-Cov-2

Примечание. �В верхней части приведена схема расположения в геноме SARS-Cov-2 последовательностей, кодирующих белки, в нижней – 
схема доменов S-белка. Обозначения: ORF1ab – полипротеин 1ab, S – спайковый, М – мембранный, Е – малый мембранный, 
N – нуклеопртеиновый белок, 3a,6, 7a, 8 and 10 – дополнительные белки, SP – сигнальный пептид, RBD – рецептор-связы-
вающий домен, RBM – рецептор-связывающий мотив, FP – пептид слияния, HR – гептадный повтор, TM – трансмембранный 
домен, CP – цитоплазматический домен.

Notes: �ORF1ab – orf1ab polyprotein, S – spike , E – envelope, M – membrane, and N – nucleocapsid, proteins, S1 and S2 are the subunits of the 
S protein, CP – cytoplasm domain, FP – fusion peptide, HR – heptad repeat, RBD – receptor-binding domain, RBM – receptor-binding motif, 
SP – signal peptide; TM – transmembrane domain, 3a,6, 7a, 8 and 10, the accessory genes

Таблица 3. Аминокислотный состав поверхностных белков контагиозных вирусов.
Table 3. The amino acid content of the surface proteins in contagious viruses

Примечание: в скобках указана принятая аббревиатура поверхностных белков вирусов.
Note: the protein abbreviations (according to http://www.nextprot.org) are in parentheses.
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Рисунок 3. Выравненные первичные структуры S-белков SARS-Cov-2 и SARS-CoV
Figure 3. The alignment of the coronavirus S sequences 

Примечание. �Первая и третья строки – соответстенно S-белки SARS-Cov-2 и SARS-CoV, вторая строка – «выровненная» последовательность.
Note: The first and third lines are the S-proteins of SARS-Cov-2 and SARS-CoV accordingly, the second line is its aligning sequence.
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субъединице SARS-Cov-2 количественное соот-
ношение оснόвных и  кислых аминокислот (44:56) 
близко к  таковому для S2 субъединицы SARS-
CoV(45:54), т. е. в  ней сохранилась отрицательная 
полярность, а точнее  – она даже усилилась, так 
как уменьшилась доля аргинина. С учетом меньших 
изменений в  содержании других аминокислот S2 
субъединицу можно рассматривать как более кон-
сервативную, чем S1 субъединицу.

Множество изменений в  первичной структу-
ре S1 субъединицы (протяженные вставки и  за-
мены, приобретение положительной полярности), 
затрагивающих и  ее рецептор-связывающей до-
мен, допускает предположение об изменении спе
цифичности, которая могла бы проявляться в  ее 
расширении, т. е. приобретением этим доменом 
способности узнавать нескольких рецепторов, что 
расширяет тропность и, соответственно, облегчает 
и  ускоряет трансмиссивность и  чем можно было 
бы объяснить высокую контагиозность SARS-Cov-2. 
Реальным примером того, что увеличение раз-
меров распознающей молекулы влечет у  нее по-
лиреактивность, служат антитела с  перекрестной 
нейтрализующей активностью, выделенные как 
у  пораженных ВИЧ пациентов, так и  у пациентов, 
перенесших грипп. Характерная особенность таких 
антител в  аномальной структуре – более длинные 
вариабельные структуры Н-цепей, порождаемые 
множеством соматических мутаций их генов в гер-
минальных центрах В-клеток [7,8]. Кроме того по-
казано, что диверсификация V-области антител 
может реализоваться неканоническим путем – 
вставкой длинных пептидных фрагментов из других 
белков [9]. Необычность структуры S-белка SARS-
Cov-2, по сравнению с  таковой SARS-CoV, прояв-
ляется множеством протяженных вставок в  ее S1 
субъединице, что порождает сомнения о естествен-
ном их происхождении. Из 4 вставочных пептидов 
VSGTNGT был найден среди 12 000 белков чело-
века только в асоциированном с лизосомой глико-
протеине 1; YYHK встречался лишь в  одном белке 
вируса герпеса 8 и  в  9 белках человека, пептиды 
ALHR и NSPR встречались во множестве белков че-
ловека и  поражающих его вирусов. Оправданием 
их природного (вероятно, рекомбинантного) про-
исхождения в  S-белке SARS-Cov-2 может служить 
лишь протяженность эпохи (возможно, 15–17 лет) 
его эволюции от S-белка SARS-CoV.

Особенность генетического кода S-белка 
SARS-Cov-2 (как наболее длинного среди поверх-
ностных белков вирусов) – исключение из него 
триплетов CGA и  CCA, кодирующих соответствен-
но аргинин и  пролин – отсутствующая в  таковом 
у  SARS-CoV. С целью уточнения, какие запреты 
приходятся на  каждую субъединицу S-белка SARS-
Cov-2, был выполнен анализ генетического кода 
обеих субъединиц. У S1 в  генетическом коде ис-
ключены триплеты CCG (пролин), CGC и  CGA (ар-
гинин), а у  S2 – GGG (глицин) ,TCG (серин), CGG 
и  CGA (аргинин) (см. рис. 1). Следовательно, 

выявленные исключения триплетов из генети-
ческого кода распространяются на  весь S-белок 
либо избирательно на  его субъединицы. В  обо-
их случаях они служат для обеспечения структур-
но-функциональной консервативности S-белка. 
Помимо S-белков представителей Coronavirinae, 
исключение триплетов из  генетического кода рас-
пространено в белках слияния класса I и у предста-
вителей Orthomyxoviridae, Filoviridae, Pneumoviridae, 
Retroviridae, Arenaviridae и Paramyxoviridae.

Для объяснения выявленных запретов нами 
выбран формат представления таблиц генетиче-
ского кода (см. рис. 1), использованный для иллю-
страции в  нем инвариантностей [10]. В  их левой 
половине сгруппированы квартеты триплетов од-
ного корня, кодирующие только одну аминокислоту, 
а  в  правой – квартеты триплетов одного корня, 
кодирующие не одну аминокислоту. (За корень 
триплета приняты его первый и  второй нуклео-
тиды.) На рисунке 1 видно, что все исключения 
касаются триплетов, расположенных в  левой по-
ловине таблицы. Поскольку и  у других вирусов 
исключения триплетов из  генетического кода бел-
ков также связано с  триплетами левой половины 
(т.е.  с  теми аминокислотами, которые кодируются 
4 или 6  триплетами), то эту особенность можно 
рассматривать как правило исключения триплетов 
из генетического кода белков вирусов, геном кото-
рых принадлежит АТ-типу. Оно не распространяется 
на короткие белки, а также на те белки, в составе 
которых полностью исключен цистеин, как это име-
ет место в  N-белке SARS-Cov-2. Редко исключае-
мыми оказываются и те триплеты серина, которые 
расположены в  правой половине таблицы, но это 
не нарушает общее правило: исключаемыми явля-
ются триплеты тех аминокислот, которые кодируют-
ся 4 или 6 триплетами.

Одно из  объяснений проявления исключе-
ний триплетов из  генетического кода белков за-
ключается в  том, что они связаны с  сохранением 
структурообразующего остова (каркаса) и  функци-
ональной идентичности белка, который подвержен 
частым и значительным изменениям, что характер-
но для поверхностных белков вирусов. Исключение 
триплетов свидетельствует, во-первых, об ограни-
чении возникновения синонимических мутаций 
в  пределах того квартета, из  которого исключен 
или исключены триплеты. Во-вторых, налагается 
запрет мутирования в  исключенный триплет три-
плетов других аминокислот, что находятся в табли-
це генетического кода на  одной вертикали или 
горизонтали, проходящие через исключенный 
триплет. Позиции этих аминокислот, по-видимому, 
являются важными для структурно-функциональ-
ной идентичности белка. Для их выявления по-
лезно иметь в  виду, что большинство мутаций 
совершается путем транзиций, что позволяет ми-
нимизировать при поиске число потенциальных 
аминокислот, на которые распространяется запрет 
мутирования. Однако приведенные объяснения 
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описывают лишь последствия исключения трипле-
тов из  генетического кода белка, не раскрывая, 
почему запрещенный триплет не может использо-
ваться для кодирования той аминокислоты, в квар-
тете триплетов которой введен запрет. Истинная 
же природа исключения триплета из квартета три-
плетов одного корня связана, вероятно, с  разной 
ролью триплетов в  мРНК при котрансляционном 
сворачивании белка. Исключение синонимическо-
го триплета, по-видимому, предотвращает вариан-
ты порождения биологически неактивных белков. 
Все же исключенные триплеты из  генетического 
кода S1 и S2 субъединиц S-белка SARS-Cov-2 (как 
и  у белков слияния класса I представителей выше 
упомянутых родов вирусов) характеризуются тем, 
что в  них 2 или 3 составляющих их нуклеотида 
обязательно являются G и/или C. Поскольку ком-
плементарное взаимодействие между C и G более 
сильное, чем между А и  Т, геном коронавирусов 
принадлежит к  АТ-типу и  штаммам SARS-Cov-2 не 
свойственна выраженная вариабельность пер-
вичной структуры S-белка, то эта особенность ис-
ключения триплетов из генетического кода S1и S2 
SARS-Cov-2 связана, вероятно, с  регуляцией ло-
кальной скорости элонгации трансляции.

Таким образом, в  S-белке SARS-Cov-2 его S1 
субъединица подверглась сильным изменениям 
при консерватизме S2 субъединицы, обусловлен-
ном реализацией универсальной функции форми-
рования эндосомы с  включенном в  нее вируса, 
в  то время как среди структурных белков SARS-
Cov-2 белки Е, М и  N характеризуются консерва-
тивностью, определяемую их ролью в  упаковке 
геномной РНК. Консервативность самих первич-
ных структур этих белков не исключает изменение 
их конформаций, задаваемых вторичной и  третич-
ной структурами, поскольку для каждого из  этих 
белков характерно множество синонимических 
замен в  их mРНК. Вариации синонимических за-
мен в  кодонах, как известно, способны изменять 
котрансляционное сворачивание белков в  клетке, 
и в случае вирусов соответственно изменять свой-
ства вирионов. Последние могли бы проявляться 
в формообразовании вирионов, изменении харак-
тера упаковки генома или топографии иммунных 
эпитопов.

Наиболее эффективный путь предотвращения 
инфекционных болезней – вакцинация населе-
ния. Однако на сегодняшний день вакцина против 
SARS-Cov-2 пока не создана. Изменения аминокис-
лотного состава S1 субъединицы придали ей поло-
жительнуюв полярность, что позволяет высказать 
рекомендации по ее блокированию в  вирусе, по-
павшего в дыхательные пути, используя естествен-
ные, особенно пищевые (например, лимон, ягоды), 
средства, органические кислоты которых закисля-
ли бы окружение вируса. Локализованные в верх-
них отделах вирионы можно было бы блокировать 
чаепитием. Поскольку коронавирусы поражают 
преимущетвенно нижние отделы дыхательного 

тракта, то эффективным средством их блокирова-
ния были бы ультразвуковые ингаляции слабых 
кислых растворов, не столь длительные, сколько 
частые, особенно в  начальной стадии инфекции. 
Прием аскорбиновой кислоты, по-видимому, так-
же может быть рекомендован для блокировании 
трансмиссии SARS-Cov-2. Закисление окружения 
вириона, нейтрализуя положительно заряженные 
аминокислоты, экспонированные к  водной фазе, 
изменит конформацию S-белков в  составе их три-
меров, что будет блокировать их взаимодействие 
с  клеточным рецептором. На стадии развившейся 
пневмонии эти рекомендации могут оказаться уже 
неэффективными и необходима симптоматическая 
терапия.

Что касается восприимчивости человека к SARS-
Cov-2, то она определяется свойствами самого 
вируса противостоять ИС хозяина и  подвержена 
влиянию как коллективных, так и  индивидуальных 
факторов. В  числе первых географические (тем-
пература, влажность, радиация), этногенетические, 
культуральные факторы и  характер национальных 
программ вакцинопрофилактики, формирующих 
в государстве коллективный иммунитет населения. 
В  индивидуальном плане она будет в  первую оче-
редь зависеть от возраста, состояния ИС, личной 
инфекционной и  иммунной историями. Последние 
определяется количеством и  составом восприня-
тых индивидуумом вакцинаций, перенесенными 
инфекциями и носительством возбудителей хрони-
ческих инфекций, а в более широком плане и лич-
ным микробиомом особенно. В частности, наличие 
стрептококков в  нижних отделах дыхательных пу-
тей может усугублять патогенез инфекционного 
процесса, вызываемого SARS-Cov-2. Тейхоевые 
кислоты клеточной оболочки грамположительных 
бактерий, как известно, являются полианионами, 
в  то время как S1 субъединица SARS-Cov-2 име-
ет положительную полярность, что может благо-
приятствовать их ассоциированию друг с  другом, 
поддерживать сохранение SARS-Cov-2 в  дыхатель-
ных путях и провоцировать пневмонию смешанной 
этиологии (вирусной и  бактериальной) аналогично 
тому, как это происходит, по-видимому, и  в  случае 
гриппозной инфекции, поскольку гемагглютинин 
вирусов гриппа характеризуется выраженной по-
ложительной полярностью.

Сейчас пришло уже понимание, что возникнове-
ние инфекционного заболевания и его клиническая 
картина есть результат сложного взаимодействия 
множества факторов, накладывающихся на  пато-
генетические механизмы вновь вторгшегося в  ор-
ганизм инфекционного агента. Множественность 
сценариев развития инфекционного заболевания 
в значительной степени может определяться суще-
ствованием пептидного континуума родства бел-
ков (ПКРБ) человека и инфекционных агентов.

Консервативной особенностью эволюци-
онной иерархии всех живых организмов и  со-
путствующих им вирусов является единство 
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механизмов их белок-синтезирующего аппарата 
и  принципов структурной организации самих бел-
ков. Реализуемое в  эволюции многообразие бел-
ковых последовательностей существенно меньше 
потенциально возможного. Основной способ уве-
личения размеров и  числа белков, а  также воз-
никновения их разнообразия связан с  генными 
дупликациями и  их мозаичными комбинациями, 
причем большинство генов белков являются разо-
рванными и составленными из разного числа экзо-
нов и интронов [11]. При этом первичные структуры 
белков различных организмов (вирусов, прокари-
от, эукариот) обнаруживают блочное родство, то 
есть их последовательности родственны не по всей 
длине, а лишь по отдельным протяженным блокам, 
причем разветвленная сеть блочного родства ох-
ватывает белки, глубоко различающиеся по своим 
функциям. Это послужило основанием ввести по-
нятие ПКРБ. Последний проявляется в полной мере 
как среди вирусов, так и между вирусами и челове-
ком. Частным проявлением ПКРБ служит иммуноэ-
питопный континуум родства белков (ИЭКРБ), так 
как рассеянные гомологичные фрагменты в  бел-
ках сравнимы с  длиной иммунных эпитопов (ИЭ), 
презентируемых главными комплексами гистосов-
местимости (МНС) классов I и  II соответственно 
Т- и  В-лимфоцитам. Как известно, МНС I распоз-
нают пептиды длиною в  9 аминокислот, МНС II – 
в 14 аминокислот. Практически для каждого белка 
можно найти пептиды в  9 аминокислот из  других 
белков, которые полностью «охватывали» бы его 
первичную структуру. В  случае же пептидов дли-
ною в  14 аминокислот «охватить» ими полностью 
первичную структуру крупных белков практически 
невозможно [3,11].

Распространенность ПКРБ (как и  ИЭКРБ) 
на  SARS-Cov-2 иллюстрируется наличием у  него 

в  белках фрагментов, гомологичных белкам че-
ловека и  патогенных для человека вирусов. В  та-
блицах 4 и  5  приводятся некоторые примеры 
из большого числа гомологичных фрагментов дли-
ною в 9 и 14 аминокислот S-белка и белков чело-
века и  других вирусов соответственно. Крупные 
размеры S-белка обусловливают его родство со 
множеством белков разных организмов, в  том 
числе и  с разными вирусами: эндогенным ретро-
вирусом, со всеми вирусами герпеса, гепатитов 
В  и  С, гриппа, полиовирусом и  вирусом краснухи. 
Особенно следует отметить наличие множества го-
мологичных последовательностей между S-белком 
SARS-Cov-2 и  структурными белками респиратор-
но-синцитиального вируса, что при общности обоих 
вирусов по тканевому тропизму и хозяевам позво-
ляет объяснить их родство проявлением обоюдной 
генетической рекомбинации, хотя их геномные РНК 
имеют разные полярности. ПКРБ (как и  ИЭКРБ) 
схематично можно было бы представить в  виде 
графа, узлами которого (точки на графе) являются 
сами вирусные белки. Каждый узел (белок) в графе 
может быть идентифицирован длиной белка либо 
его первичной структурой. Соединяющие узлы гра-
фа ребра указывают на наличие у них родственных 
пептидов, а числовые значения N над ребрами (на 
рис. 4 в  качестве примера условно представлены 
N только на  3 ребрах) отражают число таких род-
ственных пептидов у соответствующей пары вирус-
ных белков.

Проявление ИЭКРБ при инфекциях не будет про-
стым и  однонаправленным и  зависит от отноше-
ния патоген–хозяин. Возбудители могут вызывать 
в  организме необратимые или трудно обратимые 
состояния, не контролируемые ИС. Одна из  при-
чин – наличие у  инфекционного патогена специ-
альных механизмов, позволяющих ему избегать ИС 

Рисунок 4. Схематическое представление в виде графа пептидного (иммуноэпитопного) континуума родства 
белков
Figure 4. Schematic representation of peptide (immunoepitope) continuum of protein relationship as graph
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Таблица 4. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков других вирусов
Table 4. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S-protein and other virus proteins

P V A I H A D Q L (621-629) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
| |   |   | | | | 

P V N I D A D Q L (387-395) �Gag полипротеиин,ERV K 113/Gag polyprotein,ERV K  
member 113 

T Q E V F A Q V K (778-786) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
| |   |   | | | | 
T Q S V Q A Q V K (733-741) гликопротеин В, HHV 7/envelope glycoprotein B, HHV 7

A Q V K Q I Y K T (783-791) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
| | | |   |   | | 
A Q V K T I F K T (132-140) ДНК геликаза,HHV 6A/DNA replication helicase HHV 6A

S S S G W T A G A (254-262) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
| | |   |   | | | 
S S S I W A A G A (212-220) �рибонуклеозид-дифосфат редуктаза,HHV2/  ribonucleoside-

diphosphate reductase,HHV 2 
L V L L P L V S S (5-13) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|     | | | | | | 

L C D L P L V S S (471-479) ранний фосфопротеин р84, HCMV/early phosphoprotein p84, HCMV 
G G F N F S Q I L (798-806) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
   | | | | | | | 
S G F N F S Q I D (610-618) �гликопротеин оболочки,HHV 8/Envelope glycoprotein  

HHV 8 type
D I A D T T D A V (568-576) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|   | | |   | | | 
D L A D T K D A V (1614-1622)денeддилаза, HHV 1/deneddylase, HHV 1 

F N G I G V T Q N (906-914) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
| |     | | | | | 

F N W T G V T Q N (141-149)гемагглютинин,вирус гриппа H3N2/hemagglutinin, H3N2

T N S P R R A R S (678-686) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
 |   | | | |   | | 
T P S P R R R R S (189-197) е антиген, вирус гепатита В/e antigen, HBV

E K G I Y Q T S N (309-317) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
| | | |     | | | 
E K G I L F T S N (1335-1343) полипротеин, полиовирус/polyprotein, poliovirus

T A P A I C H D G (1077-1085) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
| | | |   | |   | 
T A P A P C H A G (119-127) �Е2-белок, вирус краснухи/E2 envelope protein,rubella virus 
D C T M Y I C G D (737-745) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
| | | |     | | | 

D C T M L V C G D (2730-2738) полипротеин, HCV/polyprotein, HCV 

Notes: ERV- human endogenous retrovirus, HHV – human herpes virus, HCMV – human cytomegalovirus, HBV – hepatitis B virus, HCV – hepatitis C 
virus, H3N2 –influenza virus H3N2
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Таблицы 5. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков человека
Table 5. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S protein and human proteins

H L M S F P Q S A P H G V V (1048-1061) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
| |   | |   | | |       | | 

H L P S F Q Q S A F N R V V (1312-1325) �лизин-специфическая деметилаза 5а/Lysine-
specific demethylase 5A

S S V L H S T Q D L F L P F (45-58) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
| |   |     | | |   |   | | 
S S P L C L T Q D E F H P F (3-16) ядерный фактор 1 С типа/Nuclear factor 1 C-type

T G V L T E S N K K F L P F (549-562) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|     | | | | | |     |   | 

T I F L T E S N K S V L Q F (280–293) �калиевый потенциал-зависимый канал/
Potassium voltage gated channel subfamily B 
member 2 

S L S S T A S A L G K L Q D (937-950) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
| | | | | |     |     |   | 

S L S S T A T V L L V L E D (655-668) протокадгерин гамма С5/Protocadherin gamma-C5

Q K E I D R L N E V A K N L (1180-1193) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|   | |   | | |       | | | 
Q E E I V R L N S K K K N L (478-491) интерсектин-2/Intersectin-2

E L D S F K E E L D K Y F K (1144-1157) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
| |   |   | |   | | |     | 

E L A S N K E W L D K I E K (1322-1335) спектрин бета-цепь/Spectrin beta chain

M F V F L V L L P L V S S Q (1-14) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|     | | | | |     | | | 

M D P F L V L L H S V S S S (1-14) �Fas-ассоциированный белок с доменом смерти/
FAS-associated death domain protein

T P G D S S S G W T A G A A (250-263) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|   |   | | | | |       | | 
T T G S S S S G V T L G I A (1635-1648)муцин-16/Mucin-16

T G R L Q S L Q T Y V T Q Q (998-1011) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
  |     |   | | |   | | | | 

K G L V Q A L Q T K V T Q Q (1142-1155) синтаза жирной кислоты/Fatty acid synthase

T R G V Y Y P D K V F R S S (33-46) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
| | |       |   |   | | | | 

T R G F T A P S K H F R S S (271-284) аносмин-1/Anosmin-1

S F K E E L D K Y F K N H T (1147-1160)S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
  | | | |     |   | |   | | 
Q F K E E I S K R F K S H T (60-73) убиквилин-1/Ubiquilin-1

A T K M S E C V L G Q S K R (1026-1039)S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
  |     |   | | | |   | | | 
T T D D S I C V L G I S K R (712-725) �6-фосфофруктокиназа тип С/6-

phosphofructokinase type C
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хозяина. Каждый вирус обладают своим набором 
механизмов «преодоления» ИС хозяина, дезактиви-
рующих его врожденный и  адаптивный иммунитет. 
В качестве триггеров, запускающих патологические 
реакции в организме могут, выступать как продук-
ты транскрипции и  репликации вирусного генома, 
так и  вирусные белки. Особенность инфекций – 
нарушение выделительных процессов и  накопле-
ние в  организме продуктов распада вызвавшего 
ее агента, приводящие к  РНК- и/или ДНКемии 
и  пептидемии. Высвобождаемые при деградации 
фрагменты вирусных компонентов являются ак-
тивными соучастниками дезорганизации ИС и  по-
лисистемного поражения организма в  результате 
нарушения его глобального регуляторного конти-
нуума. (Под последним понимается совокупность 
всех регуляторных систем организма, способных 
реагировать на  возникающие внешние и  внутрен-
ние стимулы). Именно фрагменты протеолиза инъ-
ецированных в  организм вакцин обусловливают 
их реактогенность и  поствакцинальные осложне-
ния, поскольку защитная реакция ИС на  «несвое» 
проявляется в  его уничтожениии. Применительно 
к  вирусным белкам защитная реакция ИС реали-
зуется через последовательную протеолитическую 
деградацию их до аминокислот, и аргументом, под-
тверждающим существование такого сценария, 
могло бы быть выявление в вирусных белках фраг-
ментов, гомологичных различным цитокинам, как 
возможных промежуточных продуктов их распада. 
Выщепление таких фрагментов из  вирусных бел-
ков может происходить при участии как клеточных, 
так и вирусных протеаз. У коронавирусов протеазы 
запрограммированы в геноме.

Свойственное S-белку SARS-Cov-2 большее 
содержание лизина и  аргинина, по сравнению 
с  S-белком SARS-Cov, замечательно и  тем, что он 
(как и  N-белок) становится дополнительно мише-
нью клеточных протеаз трипсинового ряда, так как 
участниками их атаки в белках нередко служат ди-
пептиды из  аргинина и  лизина, хотя описано не-
мало отступлений от этого правила. По сравнению 
с  другими протеазами, трипсиноподобные протеа-
зы наиболее распространены в  органах и  тканях. 
Важным условием области доступности дипептидов 
из  аргинина и  лизина этим протеазам является 
отсутствие в  качестве ближайшего соседа с  кар-
боксильного конца пролина и локализация самого 
дипептида в  такой области белка, которая не во-
влечена в  образование структур более сложного 

порядка. Наличие в  первичной структуре S-белка 
SARS-Cov-2 четырех дипептидов из аргинина и ли-
зина потенциально увеличивают выщепление 
из  него более разнообразного репертуара вирус-
ных пептидов со своим спектром патофизиологи-
ческого действия, влияющего на  регуляторный 
континуум организма и определяющего специфику 
патогенеза инфекционного процесса. Не исключе-
но, что и  особенности метаболизма S-белка коро-
навирусов, как наиболее сильно (по сравнению 
с  их другими белками) варьирующего по своей 
первичной структуре, входят в число скрытых фак-
торов, обусловливающих уникальность и  разноо-
бразие коронавирусов.

Для организма особенно опасные и  тяжелые 
проявления вирусной инфекции связаны с  имму-
носупрессией и цитокиновым штормом. Последний 
характеризуется системной, потенциально леталь-
ной воспалительной реакцией и  увеличением во 
много раз в  циркуляции концентрации цитоки-
нов, что ведет к  развитию тяжелой клинической 
картины. Эта неконтролируемая активация ИС 
поддерживается, возможно, не только высвобож-
даемыми ее же клетками цитокинами, но и продук-
тами распада белков (гомологичными различным 
цитокинам) активно размножающихся в организме 
вирионов. Анализ показал, что S-белок SARS-Cov-2 
содержит в своей первичной структуре множество 
фрагментов, гомологичных различным белкам ИС: 
интерлейкинам, интегринам, различным рецепто-
рам и компонентам комплемента. Примечательно, 
что хотя S-белок SARS-Cov-2 длиннеее S-белка 
SARS-CoV, в  нем заметно меньше последователь-
ностей, гомологичных белкам ИС, чем возможно 
объясняется меньшая от SARS-Cov-2 летальность.

Другая причина отягощения инфекционного про-
цесса связана непосредственно с  ИЭКРБ. В  част-
ности, максимальный уровень связности вирусных 
белков с  белками человека по пептидам длиною 
в 9 аминокислот должен бы обусловливать слабую 
«видимость» их для CD8 Т-лимфоцитов, посколь-
ку из  организма элиминируются способные к  их 
распознаванию CD8 Т-лимфоциты, и  лишь частич-
ную распознаваемость пептидов длиною в 14 ами-
нокислот как чужеродных CD4  Т-лимфоцитами. 
Частичная распознаваемость ИЭ вирусных бел-
ков как чужеродных CD4  Т-лимфоцитами сужает 
их потенциал реагирования на  вирус и  объясняет 
феномен иммунной доминантности в  аспекте спо-
собности ИС реагировать лишь на  часть ИЭ из  их 

T T L D S K T Q S L L I V N (108-121) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
  | | | |   |   | | |     | 

S T L D S S T G S L L K T N (377-390) �внутриядерный мембранный белок/Inner 
nuclear membrane Protein

I T G R L Q S L Q T Y V T Q (997-1010) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
| |     |   | |   | |   | 
I T E Y L A S L S T Y N D Q (10-23) интерлейкин-33/Interleukin-33
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большого множества [11]. Индукция же иммунного 
ответа на  вирус ведет к  появлению в  организме 
антител, способных распознавать и  блокировать, 
соответственно, те белки хозяина, которые со-
держат родственные белкам вируса пептидные 
фрагменты, и  к возникновению аутоиммунного 
заболевания.

Ярким примером проявления ПКРБ (и ИЭКРБ) 
служит гетерологичный иммунитет, под которым 
понимается феномен реактивации вторым не-
родственным вирусом Т- и  В-клеток памяти, ге-
нерированных ранее в  ответ на  перенесенную 
инфекцию другим (первым) вирусом, когда бел-
ки обоих вирусов содержат гомологичные по-
следовательности. (Гетерологичный иммунитет 
на  инфекционный агент может быть обусловлен 
и предшествовавшими ему вакцинациями против 
других инфекционных агентов.) При этом влия-
ние активированных Т- и В- клеток памяти может 
быть двояким. Если вновь синтезируемые анти-
тела к  первому вирусу способны нейтрализовать 
второй вирус, то это ослабляет инфекционный 
процесс, вызванный вторым вирусом. При отсут-
ствии нейтрализующей активности наблюдается 
иммунная коллизия: цитокиновая дисрегуляция, 
проявляющаяся цитокиновым штормом и  усиле-
нием воспаления и  вызванным им гибелью кле-
ток, отягощающими течение инфекции, вызваной 
вторым вирусом.

В числе других проявлений иммунных колли-
зий, вызываемых гетерологичным иммунным 
ответом, разрушение пула клеток памяти ИС, 
изменение клеточного репертуара ИС и  паттер-
нов иммунодоминантности эпитопов, предрас-
положенность к  возникновению аутоиммунных 
болезней, селектирование вариантов вирусных 
ИЭ, избегающих иммунное узнавание, измене-
ние патогенеза вирусной инфекции и специфики 
ее протекания, а также регуляции цитокинов для 
контроля инфекции [4,12–14]. При тяжелом те-
чении инфекционного процесса есть основание 
заподозрить причастность к  этому гетерологич-
ного иммунного ответа. Сложности распознания 
его связаны с необходимостью анализа реперту-
ара Т- и  В-лимфоцитов с  идентификацией спец-
ифичности их рецепторов. Проведение такого 
анализа, как правило, невозможно в  условиях 
обычной больницы. Поэтому патогенез гетеро-
логичного иммунного ответа остается скрытым, 
и  для клинициста он предстает явно чаще всего 
осложненным и  тяжелым течением инфекцион-
ного процесса.

Выявленная биоинформационным анализом 
иммуноэпитопная связность S-белка коронави-
руса с  белками других вирусов потенциально 
способна порождать разные формы течения вы-
зываемого им респираторного синдрома, прово-
цируя в  дополнение к  нему обострение латентных 
либо хронических инфекций у пациента. Она охва-
тывает разные вирусы (табл.4), и активация клеток 

памяти, генерированных ИС на их присутствие в ор-
ганизме, способна порождать непредсказуемые 
сценарии иммунных коллизий гетерологичного им-
мунного ответа, худшим из которых является смер-
тельный исход.

В этой связи нельзя не заметить, что, по срав-
нению со взрослыми, инфекционная история детей 
намного беднее, а  иммунная (вакцинная) история 
«свежее», и проявление гетерологичного иммуните-
та у детей будет отличаться от такового у взрослых. 
Ранее эпидемиологические данные по проявлению 
гетерологичного иммунитета при вакцинации де-
тей показали, что живые вакцины, подобно жи-
вой вакцине БЦЖ или аттенуированной коревой 
вакцине, имели протективный эффект, снижая за-
болеваемость и  смертность от неродственных па-
тогенов, что, возможно, связано со снижением 
чувствительности к  инфекциям. Напротив, комби-
нированная вакцина против дифтерии, столбняка 
и  коклюша ассоциировалась с  вредными эффек-
тами, как, например, с увеличением смертности от 
возбудителей, неродственных патогенам вакцины 
[15]. Вряд ли вызовет возражение мнение экспер-
тов ВОЗ, признавших, что вакцины могут иметь 
гетерологичные (положительные и  отрицательные) 
и неспецифические эффекты, и не представляется 
удивительным или неожиданным выявление связи 
между смертностью от COVID-19 в  разных стра-
нах и  тем, как давно и  насколько широко в  них 
применяли предназначенную для борьбы с  тубер-
кулезом вакцину БЦЖ [16]. Возможно, по этой при-
чине у  детей отмечается наименьшая уязвимость 
к поражению SARS-Cov-2, как и проявление связи 
прививки вакцины БЦЖ со снижением уровня за-
ражения им населения.

Выявленный феномен с вакциной БЦЖ частич-
но объясним концепцией ПКРБ (и ИЭКРБ) [11]. 
Геном микобактерий, из  которых готовится вакци-
на БЦЖ, по крайней мере на  2 порядка больше, 
чем геном коронавирусов, и  поэтому в  составе 
белков микобактерий содержится множество фраг-
ментов, гомологичных белкам коронавирусов. При 
инфицировании последними происходит активация 
иммунных клеток памяти, сформировавшихся в ре-
зультате прививки вакцины БЦЖ и  обладающих 
перекрестной специфичностью к белкам коронави-
русов, т.е. против вируса включаются механизмы 
гетерологичного иммунитета. Им же можно было 
бы объяснить и  эффективность поливалентных 
вакцин, состоящих из  комбинации компонентов 
бактериального и вирусного происхождения и обе-
спечивающих защиту от совершенно разных по 
своей природе инфекций.

 Для объяснения широкого протективно-
го эффекта вакцины БЦЖ следует иметь в  виду 
и  вовлеченность в  него других механизмов ИС. 
Изготавливаемая из туберкулезных микобактерий, 
вакцина БЦЖ содержит все классы биомолекул: 
нуклеиновые кислоты , белки, углеводы, липиды 
и  комплексы из  них, и  поэтому сложная реакция 
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на нее связана с вовлечением не только механиз-
мов адаптивной, но и врожденной ИС, которая реа-
лизует универсальные механизмы противостояния 
инфекциям. В частности, антитела, представленные 
5 классами иммуноглобулинов, синтезируются раз-
ными линиями В-клеток и  их индукция реализует-
ся отличными механизмами. В противоположность 
В2-клеткам, осуществляющим тимус-зависимый 
(иммуногенный) синтез иммуноглобулинов с более 
высокой специфичностью и переключение синтеза 
с  IgM на  IgG, В1-клетки секретируют преимуще-
ственно IgM без гипермутирования зародышевых 
генов иммуноглобулинов, а сам синтез иммуногло-
булинов является спонтанным и  конститутивным 
и  независимым от Т-клеток, что обусловило их 
название – естественные антитела. Независимо 
от  их источника общим свойством иммуноглобу-
линов являются полиреактивность и  аутореактив-
ность, особенно в  случае естественных антител 
[11]. Широта терапевтических эффектов вакцины 
БЦЖ объясняется, по-видимому, активацией ин-
фекционным агентом порожденных БЦЖ иммунных 
клеток-памяти, синтезирующих полиреактивные 
естественные антитела. Помимо прямой нейтра-
лизации и  опсонизации инфекционного агента, 
естественные антитела через их Fc фрагменты 
связываются с  Fc-рецепторами, расположенными 
на  поверхности разных клеток ИС, запуская анти-
тело-зависимое усиление цитотоксичности, фаго-
цитоза и связывания комплимента, т.е. активируют 
и  рекрутируют эффекторные механизмы врожден-
ной ИС.

При наличии у  коронавирусов репликазы c ре-
дактирующей способностью и  нефрагментарного 
генома вызывают сомнения по поводу отождест-
вления их эпидемиологии с таковой вирусов грип-
па и  рассмотрения сценариев будущих ежегодных 
сезонных возвратов коронавирусных эпидемий 
прежде всего из-за резких различий в  скорости 
мутирования генома обоих вирусов. Эти сомне-
ния подкрепляются значительной разнесенностью 
SARS, MERS и  Covid-19 по времени возникнове-
ния. Если на протяжении сезонной эпидемии грип-
па социркулирует множество штаммов вируса 
гриппа с резко варьирующим числом мутаций в их 
генах гемагглютинина, затрагивая более 300 по-
зиций в его первичной структуре [17], то выполнен-
ный нами анализ показал удивительное сходство 
первичной структуры S-белков SARS-Cov-2 среди 
штаммов, выделенных в  разных странах вначале 
пандемии. На протяжении пандемии возникают 
мутанты SARS-Cov-2, но маловероятно, что вариа-
бельность первичной структуры их S-белков будет 
сопоставима с  таковой гемагглютинина вирусов 
гриппа. Не исключена возможность эпидемии 
(продолжение пандемии) Covid-19 в  новом сезо-
не (и даже в  нескольких сезонах), поражающей 
оставшуюся чувствительную к  нему часть населе-
ния планеты, но потенциал контагиозности рас-
пространяющихся штаммов SARS-Cov-2 быстро 

исчерпается из-за медленного мутирования гена 
его S-белка. Потребуются годы для обретения ко-
ронавирусом новшеств в  S-белке, возрождающих 
их контагиозность Но весьма вероятно, что коро-
навирусные нашествия будут наведываться к  нам 
почаще, чем пандемии гриппа, судя по тому, что 
с  2002 г. по 2019 г. мир пережил 2 подавленные 
коронавирусные вспышки и сегодня преодолевает 
пандемию, а  на  период с  1918 по 2009 г. прихо-
дятся только 4 пандемии гриппа. Из-за резких раз-
личий между вирусами гриппа и  коронавирусами 
в скорости репродукции их геномов предсказуема 
разница в  скорости распространении вызывае-
мых ими эпидемий (пандемий). Геном вируса грип-
па фрагментарный, и  процесс репродукции всех 
его генов происходит единовременно, а  позднее 
всего завершается репродукция самого длинно-
го РВ2 гена (2310 нуклеотидов) у  вируса гриппа 
типа В. В  отличие от  вируса гриппа, геном коро-
навирусов – одноцепочечная (+) РНК длиною око-
ло 30 000 нуклеотидов, и, следовательно, время 
репродукции ее более чем на  порядок выше, чем 
время репродукции гена РВ2 вируса гриппа, что 
и объясняет более медленное распространение ко-
ронавируса, по сравнению с  вирусом гриппа, осо-
бенно на  начальной стадии эпидемии (пандемии), 
и  более длинный у  него инкубационный период. 
Эти особенности репродукции коронавирусов, как 
и  состояние коллективного иммунитета, нельзя не 
учитывать при построении моделей распростране-
ния их эпидемий (пандемий).

Общность гемагглютинина вируса гриппа 
и  S1 субъединицы SARS-Cov-2 по преобладанию 
оснόвных аминокислот над дикарбоновыми и  вы-
сокому содержанию аминокислот с  полярными 
боковыми группами, возможно, связана с распро-
странением этих вирусов в  осенний–зимний–ве-
сенний период, обеспечивающий в  окружающей 
среде благоприятную гидрофильную среду для их 
поверхностных белков. С учетом бόльшей разницы 
между количеством положительно и  отрицательно 
заряженными аминокислотами в  N-белке SARS-
Cov-2, по сравнению с  NP вирусов гриппа, сниже-
ние распространения SARS-Cov-2 можно ожидать 
позднее, чем спад эпидемии гриппа, – в  конце 
весны или с  наступлением лета. С повышением 
температуры окружающей среды в вирионах деста-
билизируется связь N-белка с  РНК, а  сопутствую-
щее ему снижение влажности окружающей среды 
деформирует связность S-белков в  составе спай-
ков из-за лишения экспонированных полярных бо-
ковых групп аминокислот (ими так богата структура 
S-белка, см. табл. 1) водного окружения, что в ито-
ге должно предотвращать выживание SARS-Cov-2 
во внешней среде. Однако бессимптомные виру-
соносители и  пораженные SARS-Cov-2 останутся 
в  этот период основными источниками трансмис-
сии SARS-Cov-2 при близких контактах с ними.

Иммунные коллизии, вызываемые коронави-
русами, проявляются не только в  особенностях 
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течения вызываемой ими инфекции, но и  при 
разработке экспериментальных вакцин, осно-
ванных на  их отдельных компонентах, в  частности 
на  S-белке [18,19]. Последний является главной 
мишенью в  вакцинологии, и  остро стоит пробле-
ма, какую выбрать стратегию для получения к нему 
вакцины. Существенные изменения в  структуре 
S-белка SARS-Cov-2, по сравнению с  SARS-Cov 
и  MERS-CoV, дали старт поискам вакцины в  раз-
личных направлениях, и  в  числе гипотетически 
рассматриваемых как наиболее перспективные 
мРНК- и  ДНК-вакцины [20]. При всех известных 
достоинствах (связанных с  быстротой и  масшта-
бом производства и  безопасностью), например, 
мРНК-вакцин, технологии их применения к  другим 
вирусам, как и  клинические оценки их, не пред-
ставляются созревшими. Помимо уже известных 
осложнений, связанных с  их введением в  орга-
низм [20], следует иметь в виду, что распределение 
в  организме используемых для их доставки нано-
платформ неконтролируемо и  способно вызывать 
токсические эффекты, затрагивая различные функ-
циональные системы [21].

Поиски с помощью современных биотехнологий 
вакцин, направленных по своей сути на  индукцию 
неественного иммунитета против тех вирусов, чьи 
антигенные детерминанты поверхностных белков 
подвержены быстрым изменениям (например ви-
русы гриппа или ВИЧ), пока не увенчались успе-
хом из-за множества проблем и барьеров, которые 
предстоит долго преодолевать. Однако SARS-Cov-2 
не в  числе вирусов с  быстро мутирующим гено-
мом, что порождает надежды на возможный успех. 
Кроме того, S1 субъединица его S-белка обрела 
положительную полярность, свойственную по-
верхностным белкам других контагиозных ви-
русов, и  к ним были разработаны эффективные 
вакцины по классическим пастеровским методам. 
Хотя в  условиях пандемии быстрое производство 
ими вакцин в  больших масштабах затруднитель-
но, в  исторической перспективе они оказались 
спасительными для человечества против многих 
инфекций. По-видимому, успех пастеровского под-
хода в получении вакцин (из убитых или слабо ви-
рулентных живых возбудителей) предопределяется 
полнотой представленности в  них ИЭ вириона и, 
соответственно, выработкой к  ним поликлональ-
ных антител, обеспечивающих вовлечение разных 
защитных механизмов ИС, что трудно достичь по-
средством вакцин, полученных методами генной 
или белковой инженерии и лишь частично отобра-
жающих антигенный образ вириона [22].

В числе возможных осложнений от вакцины мо-
жет быть образование антител к вирусным белкам, 
содержащим гомологичные белкам человека по-
следовательности. Подтверждением реаализации 
такого варианта патогенеза осложнений служат 
результаты вакцинации против пандемии грип-
па 2009–2010 гг. Прививка вакциной Pandemrix 
(GlaxoSmithKline) обернулась резким возрастанием 

частоты нарколепсии у  детей и  подростков в  раз-
ных странах. Сопоставление характеристик раз-
ных вакцин показало существование возможной 
связи возникновения нарколепсии с  высоким со-
держанием в  вакцине Pandemrix (GlaxoSmithKline) 
нуклеопротеина вируса гриппа и  образованием 
к  нему антител, перекрестно реагировавших с  ре-
цептором гипокретина (орексина) 2. Как выясни-
лось, рецептор гипокретина 2 содержит в  своей 
внеклеточной петле мотив, присутствующий и в со-
ставе нуклеопротеина [23]. Для исключения по-
добной ситуации с разрабатываемыми вакцинами 
против SARS-Cov-2, в  S-белке которого такое оби-
лие последовательностей, гомологичных белкам 
человека, необходим преклинический анализ 
специфичности индуцируемых ими антител на  ми-
кропанелях с  многотысячным набором образцов 
белков человека, которые стали доступными в по-
следние годы. Эпоха эмпиризма в  вакцинологии 
уходит в прошлое.

 В  случае использования S-белка SARS-Cov-2 
как компонента вакцины, весьма вероятно, по-
требуется редуцировать представленность его 
ИЭ. Особенность его в  том, что он, как и  S-белки 
других коронавирусов, значительно крупнее по-
верхностных белков других вирусов (например, 
он длиннее гемагглютинина Н1 вируса гриппа бо-
лее чем 2,2 раза) и, как показано в  данном ис-
следовании, содержит множество фрагментов, 
гомологичных к  разным белкам человека и  ви-
русов (см.  примеры в  табл. 4  и  5). Поэтому ве-
лик риск индуцирования иммунного повреждения 
в организме и даже усиления инфекции S-белком, 
что уже было выявлено в  эксперименте на  хорь-
ках при использовании рекомбинантной вакцины, 
экспрессирующей полномерный S-белок SARS-Cov 
[18,19]. Полезность результатов поисков вакцин 
к  SARS-Cov и  MERS-CoV в  предшествующие годы 
не следует игнорировать: они помогут сократить 
поиски вакцин к  SARS-Cov-2. В  частности следу-
ет предвидеть с  новыми вакцинами против SARS-
Cov-2 и те же осложнения, которые возникли ранее 
с  вакцинами против SARS-Cov (отягощение забо-
левания и иммунопатология, проявлявшаяся эози-
нофильной инфильтрацией и Тh2 опосредованным 
повреждением альвеол) и  были сходны с  давно 
известными особенностями проявления пораже-
ний респираторно-синцитиальным вирусом детей 
и  экспериментальных животных [24]. Это сходство 
осложнений, вызываемых вакциной на  основе 
S-белка SARS-Cov и  респираторно-синцитиальным 
вирусом, не случайно, поскольку, как показал 
наш анализ, не нуклеокапсид SARS-Cov-2, а  пре-
имущественно его S-белок содержит гомологичные 
последовательности с главным поверхностным гли-
копротеином, гликопротеином слияния и  матрикс-
ным белком респираторно-синцитиального вируса. 
Их множество порождает проблему: из каких фраг-
ментов S-белка SARS-Cov-2 формировать мозаику 
ИЭ вакцины и  как оптимально перекодировать ее 
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в  мРНК- и  ДНК-вакцины, на  которые нацелились 
многие исследователи.

Что касается грозного осложнения коронави-
русной инфекции – тяжелой пневмонии, то потен-
циально перспективными средствами терапии ее 
могли бы быть природные соединения с  широким 
спектром биологических активностей, включая 
стимулирование ИС и  репаративных процессов. 
Таковыми являются прежде всего регуляторные 
пептиды тимусного происхождения (тималин, тимо-
ген и др) и опиатоподобные пептиды. Особенность 
последних в  том, что представлены они в  орга-
низме разными по своей длине молекулами и  ре-
цепторы к  ним распространены в  клетках разных 
органов, обусловливая их полифункциональность. 
Критическим фактором для их терапевтического 
использования, особенно для средних по длине 
пептидов, является нестабильность при введении 
в  организм из-за уязвимости воздействию про-
теаз. Создание синтетических аналогов коротких 
опиатоподобных пептидов (энкефалинов) – гистор-
фина и  каппорфина позволило придать им ста-
бильность и  резко повысить их биологическую 
активность. Замечательная особенность этих пеп-
тидов заключается в  природе их происхождения: 
первый является концевым фрагментом гистона 
Н4, а  второй – фрагмент κ-цепи иммуноглобули-
нов, что обеспечивает им иммунную совместимость 
и минимум противопоказаний [25]. Применительно 
к  лечению пневмонии оптимальным путем введе-
ния регуляторных пептидов в организм были бы не 
инъекции, а  ультразвуковые ингаляции их раство-
ров, что позволило бы прямую доставку их к самим 
альвеолам. 

Многочисленность рода Сoronaviridae служит 
свидетельством распространенности коронави-
русов, как и  вирусов гриппа, среди многих жи-
вотных, окружающих человека и  являющихся 

неиссякаемым резервуаром для возникновения 
новых их подтипов, которые потенциально могли 
бы поражать и человека. Время их возникновения 
и  эпидемический потенциал молекулярных харак-
теристик новых подтипов пока непредсказуемы, 
и вакцины из SARS-Cov-2 в отношении их, вероят-
но, не будут эффективными. Пока еще рано под-
водит итоги по пандемии SARS-Cov-2 и вызванных 
ею потерях, но уже сейчас можно извлечь урок 
относительно того, что прогнозирование и  пред-
упреждение будущих пандемий, вызываемых коро-
навирусами, как и  пандемий гриппа, невозможно 
без регулярного мониторинга в  глобальном мас-
штабе вирома окружающих человека животных 
и  биоинформационного анализа накапливаемых 
о нем данных и  учета состояния коллективного 
иммунитета. Последний определяется националь-
ными календарями профилактических прививок, 
которые потенциально способны формировать ге-
терологичный иммунитет с  трудно предсказуемым 
спектром специфичности, способным проявляться 
и  против новых инфекций. Биологическая основа 
многообразия проявления гетерологичного имму-
нитета обусловлена существованием во всей ие-
рархии живых организмов ПКРБ [11].

От животных происходит перенос человеку воз-
будителей новых инфекций, и  в  них вызревают но-
вые опасные штаммы возвращающихся инфекций, 
и  вовсе не исключено грядущее «явление MERS-
CoV-2 народу».. Чтобы понять возникновение новых 
инфекционных угроз человечеству, спрогнозировать 
и  предупредить биокатастрофы, мониторинг должен 
осуществляться непрерывно. Его реализация потре-
бует от человечества меньших усилий, чем обуздание 
и ликвидация уже разразившейся инфекционной ка-
тастрофы, не знающей границ для своего распро-
странения и сеющей социально-экономический хаос, 
унося множество человеческих жизней.
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Локусный состав CRISPR-Cas системы  
Yersinia pseudotuberculosis различных 
генетических вариантов

   

   

Резюме

Актуальность. Yersinia pseudotuberculosis – возбудитель псевдотуберкулеза, характеризующегося полиморфизмом клиниче-

ских проявлений, которые обусловлены наличием специфических факторов вирулентности: плазмиды pVM82, островов патоген-

ности HPI и YAPI и суперантигена YPM. Приобретение новых факторов во многом зависит от горизонтального переноса генов 

мобильными генетическими элементами, следовательно, системы, осуществляющие регуляцию передачи генетической инфор-

мации, могут участвовать в эволюции патогенных видов. CRISPR-Cas – адаптивная защитная система прокариот от мобильных 

генетических элементов. Цель. Анализ локусного состава CRISPR-Cas-систем штаммов Y. pseudotuberculosis, выделенных на 

территории РФ, и определение взаимосвязи длины локусов от наличия факторов вирулентности, которые определяют полимор-

физм клинических проявлений псевдотуберкулеза. обладающих различным набором детерминант вирулентности. Материалы и 

методы. Длины локусов CRISPR-систем 167 щтаммов Y. pseudotuberculosis, выделенных на территории РФ и ряда сопредельных 

государств, исследованы с помощью ПЦР. Результаты и обсуждение. CRISPR-системы 86% исследованных штаммов включают 

в себя три локуса: YP1, YP2 и YP3. Длина локуса YP3 в наибольшей степени зависит от наличия детерминант патогенности для 

штаммов Y. pseudotuberculosis серотипа O:1b. Так штаммы, имеющие основные детерминанты патогенности и вызывающие 

тяжелую форму псевдотуберкулеза, отличаются более длинным локусом YP3 по сравнению со штаммами без детерминант. 

Вывод. Таким образом, CRISPR-Cas-система Y. pseudotuberculosis, регуляция которой осуществляется множественными меха-

низмами, может участвовать в формировании определенного генотипа штамма, что, в свою очередь, определяет клинические 

проявления псевдотуберкулеза.

Ключевые слова: псевдотуберкулез, Y. pseudotuberculosis, CRSIRP-Cas система, детерминанты патогенности, плазмида виру-

лентности, ПЦР
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Abstract

Relevance. Yersinia pseudotuberculosis is a causative agent of pseudotuberculosis, a disease with polymorphism of clinical 

manifestation that is determined by the presence of specific virulence determinants: plasmid pVM82, pathogenicity islands HPI and 

YAPI,  and superantigen YPM. Occurrence of new determinants depends on horizontal transfer of mobile genetic elements, hence, 

systems regulating horizontal transfer participate in evolution of pathogenic species. CRISPR-Cas is and adaptive protection system 

of prokaryotes against mobile genetic elements. Aim. The study analyzed an interaction between CRISPR-loci of Y. pseudotuberculosis 

and virulence determinants. Results. 86% of strains includes three CRISPR-loci: YP1, YP2, and YP3. Length of locus YP3 mostly 

depends on presence of virulence determinants in strains of Y. pseudotuberculosis serotype O:1b. Strains with virulence genes are able 

to cause a severe form of pseudotuberculosis and have longer locus than strains without determinants. Conclusion. Therefore, CRIPSR-

Cas system of Y. pseudotuberculosis may participate in formation of a certain strain genotype that defines clinical manifestation 

of pseudotuberculosis.

Key words: pseudotuberculosis, Y. pseudotuberculosis, CRISPR-Cas system, virulence determinants, virulence plasmid, PCR
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Введение
Псевдотуберкулез, вызываемый Yersinia 

pseudotuberculosis, характеризуется выражен-
ным полиморфизмом клинических проявлений. 
Различные патологические изменения обусловле-
ны наличием у возбудителя специфических факто-
ров патогенности, локализованных на хромосоме 
и  плазмидах. Н. Fukushima с  соавт. (2001) в  ре-
зультате изучения штаммов Y. pseudotuberculosis 
из различных регионов мира по наличию хромо-
сомных детерминант вирулентности (острова вы-
сокой патогенности HPI и  генов, кодирующих 
суперантигенные токсины YPMa-c) выделили шесть 
генетических групп (G1-G6) [1,2]. При этом основ-
ное значение в  патологии человека имеют штам-
мы двух геногрупп: G2 и  G3. Штаммы геногруппы 
G2 (HPI+YPM-) преимущественно распространены 
в Европе и вызывают заболевание, протекающее, 
в  основном, в  виде гастроэнтерита с  лихорадкой 
и  развитием мезентериального лимфаденита. На 
Дальнем Востоке Российской Федерации, в Японии 
и  Корее наряду с  гастроинтестинальными симпто-
мами псевдотуберкулез, получивший название 
дальневосточная скарлатиноподобная лихорад-
ка (ДСЛ), проявляется сыпью, шелушением, пора-
жением суставов и  др. [3]. Штаммы, выделенные 
от больных ДСЛ, в  своем большинстве относят-
ся к  геногруппе G3 (HPI-YPMa+). Было показано, 
что для этих возбудителей характерно наличие 
хромосомного адгезивного острова патогенно-
сти YAPI, несущего гены пилей IV типа (pilPQ) и  не-
давно открытого белка TcpYI (tcp), участвующего 
в  ингибировании фагоцитоза и  способствующего 
внутриклеточному выживанию микроба [2,4–6]. 
Известно также, что Y. pseudotuberculosis, вызыва-
ющие ДСЛ, помимо родоспецифической плазмиды 
вирулентности pYV, играющей ведущую роль в про-
явлении патогенных свойств иерсиний, обладают 
дополнительной плазмидой рVM82. Данная плаз-
мида детерминирует аппарат секреции IVB-типа, 

опосредующий внутриклеточное персистирование 
возбудителя в  эпителиальных клетках, что ведет 
к  развитию генерализованных форм заболевания 
[1,3,7–9].

Эволюция патогенных видов, появление новых 
факторов патогенности в  популяциях бактерий 
в  значительной степени определяются и  контро-
лируются мобильными генетическими элементами 
(МГЭ) [10]. Следовательно, системы, участвующие 
в регуляции горизонтального переноса генов, вли-
яют на эволюцию патогенности и  вирулентности 
бактерий.

К структурам прокариотических организмов, 
способным узнавать и  уничтожать чужеродный ге-
нетический материал, относится система CRISPR-
Cas (от англ. Clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats, короткие палиндромные по-
вторы, разделенные спейсерами). Результатом 
CRISPR-иммунитета является селекция неболь-
шого фрагмента нуклеиновой кислоты МГЭ (про-
тоспейсера) и  его интеграция в  геном бактерии 
со стороны лидерной последовательности CRISPR-
локуса [11,12]. Такая направленная интеграция 
спейсеров в  CRISPR-локус со стороны лидерной 
последовательности и  делеция последовательно-
стей, не  имеющих функционального назначения 
в  системе, позволяют проследить микроэволюци-
онные процессы, происходящие внутри вида, что 
использовано при изучении эволюции и  распро-
странения штаммов Y. pestis, выявляемых на тер-
риториях Китая и  Бразилии [13–16]. В результате 
исследования спейсерного состава CRISPR-Cas-
систем штаммов Y. pseudotuberculosis, выдвинута 
гипотеза об образовании изолированных популя-
ций в  ходе эволюции посредством действия меха-
низмов, ограничивающих передачу генетического 
материала внутри вида. В качестве такого механиз-
ма может служить CRISPR-система [17]. Выявление 
различных вариантов течения псевдотуберкулеза 
в  отдельных регионах РФ, их отличие от типичных 
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для заболевания в европейских странах позволяют 
предположить возможное разнообразие состава 
CRISPR-систем штаммов, обнаруживаемых на тер-
ритории нашей страны.

Цель настоящего исследования  – aнализ 
локусного состава CRISPR-Cas-систем штаммов 
Y.  pseudotuberculosis, выделенных на территории 
РФ, и определение взаимосвязи длины локусов от 
наличия факторов вирулентности, которые опреде-
ляют полиморфизм клинических проявлений псев-
дотуберкулеза. обладающих различным набором 
детерминант вирулентности.

Материалы и методы
Изучены 167 штаммов Y. pseudotuberculosis, на-

ходящихся в  коллекциях Иркутского научно-иссле-
довательского противочумного института Сибири 
и  Дальнего Востока, Санкт-Петербургского науч-
но-исследовательского института эпидемиологии 
и  микробиологии им. Пастера и  Ростовского-на-
Дону научно-исследовательского противочумного 
института. Штаммы выделены от больных псевдо-
туберкулезом людей, животных и  птиц, смывов 
с  овощей на территориях РФ, ряда сопредельных 
государств и некоторых других стран в течение по-
следних 80 лет (1935–2014 гг.). Штаммы со среды 
хранения высевали в  пробирки с  мясопептонным 
бульоном, рН 7,1 ± 0,1, выращивали при (26 ± 2) 
°С в течение 18–24 ч. Бульонные культуры высева-
ли на агар Хоттингера, рН 7,1 ± 0,1, инкубировали 
при (26 ± 2) °С в течение 24–48 ч.

Серологическую идентификацию исследуе-
мых штаммов выполняли в  реакции агглютинации 
на  стекле по общепринятой методике с  диагно-
стическими сыворотками производства НИИ эпи-
демиологии и  микробиологии имени Пастера. 
Определение подсеротипов штаммов осуществля-
ли методом мультиплексной ПЦР [18].

Для выделения ДНК из коллекционных штам-
мов использовали комплект реагентов «Рибо-
сорб» (AmpliSens) и  «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» 
(ООО  «НекстБио», Россия). ПЦР проводили на  ам-
плификторе компании Applied Biosystems, США, 
и  на программируемом термостате «Терцик» 
(ЗАО «ДНК-Технология», Россия).

Для каждого штамма определено наличие ос-
новных факторов патогенности: хромосомных ге-
нов ypmА/С, генов, локализованных на  «островах 
патогенности» HPI (fyuA, irp2), YAPI (pilPQ, api74), 
tcp (n = 141), генов плазмид pYV (yopM, yscQ), 
pVM82 (dotO, mucAB) [4–6,19–21]. Финальный 
объем реакционной смеси для ПЦР составил 50 µl 
и  содержал 1,25 U Taq ДНК полимеразы (компа-
ния «Fermentas», США) с  прилагаемым буфером, 
MgCl

2
 в  концентрации 2  mM и  по 200  µМ каж-

дого из  четырех дезоксинуклеозид-трифосфатов. 
Все праймеры использовали в  финальной кон-
центрации 0,3  µM. ПЦР проводили по программе: 
1  цикл 94 °С  – 3  мин; 30  циклов амплификации 
94 °С  – 30  сек, 55 °С  – 1  мин, 72  °С  – 2  мин; 
72 °С – 10 мин. Продукты ПЦР разделяли методом 
электрофореза в  1% агарозном геле с  окрашива-
нием этидий бромидом.

Праймеры для амплификации CRISPR-локусов 
были разработаны с  использованием онлайн-при-
ложения NCBI Primer-BLAST на  основе 15 полно-
геномных последовательностей систем штаммов 
Y. pseudotuberculosis, депонированных в  базах 
данных GenBank и  RefSeq NCBI (табл. 1) [22]. 
Идентификацию CRISPR-систем в  геномах штам-
мов Y.  pseudotuberculosis проводили посредством 
онлайн-программ «CRISPRone» и  «CRISPRFinder» 
[23,24]

Финальный объем реакционной смеси для ПЦР 
составил 25 µl и  содержал 1,2  U Taq ДНК полиме-
разы (компания «Fermentas», США) с прилагаемым 
буфером, MgCl

2
 в концентрации 2 mM и по 250 µМ 

каждого из  четырех дезоксинуклеозид-трифосфа-
тов. Все праймеры использовали в финальной кон-
центрации 0,1  µM. ПЦР проводили по программе: 
1  цикл 94 0С -3  мин; 25 циклов амплификации 
94  °С  – 45 сек, 48 °С  – 45 сек, 72  °С  – 4 мин; 
72 °С – 10 мин. Продукты ПЦР разделяли методом 
электрофореза в 1,5% агарозном геле с окрашива-
нием этидий бромидом.

Статистический анализ длин фрагментов и  их 
связь с  наличием факторов патогенности прово-
дили в среде программирования RStudio с исполь-
зованием языка R. Независимость распределения 
длин CRISPR-локусов определяли с  применением 

Таблица 1. Последовательность праймеров к локусам CRISPR-Cas системы Y. pseudotuberculosis
Table 1. Primer sequences to CRISPR-loci of Y. pseudotuberculosis

CRISPR-локус
CRISPR-locus

Последовательность праймеров
Primer sequence

YP1 forward ACATTGTGGTTATCGGTGGTCT

YP1 reverse CAGTAATAAAAGATGCCATTCTCCC

YP2 forward TTGCGCTGCTAAAAGCGTTG

YP2 reverse CCCGATTCTTGTGACCCTCT

YP3 forward GGATTCTTAGCCTATTCACA

YP3 reverse CGATCTCTGTTTTGTGGTGA
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критерия χ2 при достоверности p > 0.05. Для расче-
та коэффициента корреляции использовали пакет 
polycor. Определение достоверности различий длин 
фрагментов между группами штаммов, имеющих 
различные факторы патогенности, проводили с ис-
пользованием критерия Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
CRISPR-Cas система Y. pseudotuberculosis

В геномах 15 штаммов Y. pseudotuberculosis, 
депонированных в базах данных GenBank и RefSeq 
NCBI, обнаружена система CRISPR-Cas первого 
класса, типа IF. В её состав входит один-три локуса, 
удаленных друг от друга, и один комплекс cas-генов. 
Локус, расположенный около cas-генов, счита-
ется первым и  обозначается как YP1. Короткий 
локус с  длиной, не  превышающей 500  п.н., явля-
ется вторым (YP2). Третий локус обозначается как 
YP3. На основе кодирующих и  некодирующих по-
следовательностей, фланкирующих CRISPR-локусы 
штаммов Y. pseudotuberculosis, к  каждому локусу 
подобраны пары праймеров, отличающиеся от ран-
нее описанныех, большей специфичностью [25].

Проведенное исследование показало, что 
все изученные штаммы, выделенные на  терри-
тории РФ и  ряда сопредельных государств, об-
ладают CRISPR-Cas системой, включающей 
от  одного до  трех локусов. Размер локуса YP1  со-
ставляет 400-3500 п.н., локуса YP2 – 250-500 п.н., 
локуса YP3 – 400–2000 п.н.

Локусный состав CRISPR-систем штаммов 
Y. pseudotuberculosis, отличающихся наличием 
факторов патогенности

Согласно результатам выявления детер-
минант вирулентности, изученные штаммы 
Y.  pseudotuberculosis относятся к  4 геногруппам: 
G1  (HPI+YPM+)  – 4 штамма, G2  (HPI+YPM-)  – 
42  штамма, G3  (HPI-YPM+)  – 111  штаммов, G6 
(HPI-YPM-)  – 10  штаммов (табл. 2). Большинство 

штаммов (86%) характеризуется CRISPR-системой, 
состоящей из  трех локусов (см. табл. 2). При этом, 
штаммы геногруппы G3  наиболее гомогенны  – 
почти 96% штаммов этой геногруппы имеют три 
CRISPR-локуса, геногрупп G2 и G6 –, соответствен-
но 71 и 60%.

В CRISPR-Cas системе 9% штаммов состоит 
из  двух локусов (сочетание YP1,2  и  YP1,3), что ха-
рактерно только для штаммов геногруппы G2 (пять 
и четыре штамма, соответственно), в то время как 
YP2,3  присутствуют у штаммов геногрупп G2, G3, 
G6 (один, три, два штамма соответственно).

В геноме остальных 5% штаммов присутствует 
только один локус: YP1 – 2 штамма (G3, G6), YP2 – 
5 штаммов (G1, G2, G3), YP3 – 1 штамм (G6).

Штаммы геногруппы G2  по локусному составу 
CRISPR-систем наиболее вариабельны – у них вы-
явлено пять комбинаций типов CRISPR-локусов. 
У штаммов геногрупп G3, G6 идентифицировано 
по четыре различных сочетания локусов YP1, YP2, 
YP3. Штаммы, составляющие малочисленную гено-
группу G1, имеют в геноме три или один YP2 локус 
(по два штамма соответственно).

Длина локуса YP3  имеет слабую корреляцию 
с  геногруппой штаммов, которая в  свою очередь 
определяется наличием определенных факторов па-
тогенности. Наиболее выражена корреляция между 
локусом YP3, генами плазмиды pVM82, «островом 
патогенности» YAPI и  tcp, которые не  учтены при 
классификации по геногруппам (рис. 1).

При этом локус YP1  статистически достоверно 
длиннее у штаммов с  плазмидой pVM82  и  фак-
тором патогенности tcp (рис. 2A). Длина же ло-
куса YP3  статистически достоверно отличается 
в  группах штаммов, имеющих основные факторы 
патогенности  – гены плазмиды pVM82, tcp, супе-
рантигена YPM, «островов патогенности» YAPI и HPI. 
Стоит отметить, что штаммы с HPI отличаются более 
коротким локусом YP3  в  отличие от  штаммов без 
него (рис. 2).

Таблица 2. Локусный состав CRISPR-Cas систем штаммов Y. pseudotuberculosis различных генетических групп
Table 2. Loci of CRISPR-Cas system of Y. pseudotuberculosis strains with different genetic group 

Кол-во и тип
CRISPR-локусов
Number and type 
of CRISPR-locus

Кол-во штаммов генетической группы (абс./%)
Number of strains with different genetic group (abs./%)

Всего 
штаммов
(абс./%)

All strains (abs./%)G1 G2 G3 G6

YP1,2,3 2/50 30/71,4 106/95,5 6/60 144/86,2

YP1,2 – 5/12 – – 5/3

YP1,3 – 4/9,5 – – 4/2,4

YP2,3 – 1/2,4 3/2,7 2/20 6/3,6

YP1 – – 1/0,9 1/10 2/1,2

YP2 2 /50 2/4,7 1/0,9 – 5/3

YP3 – – – 1/10 1/0,6

Всего штаммов
All strains 4 42 111 10 167
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Большинство исследованных штаммов раз-
личного происхождения (n = 91) выделено 
на  территории Северного федерального округа 
(СФО)  – одного из  регионов РФ, где стабильно 
наиболее высокий уровень заболеваемости псев-
дотуберкулезом. Для сравнения изучены штаммы 
из Дальневосточного федерального округа (n = 17) 
и Северо-Западного федерального округа (n = 12), 
где также отмечаются высокие показатели забо-
леваемости (наша ссылка 9). Показано, что на тер-
ритории СФО преобладают штаммы серотипа О:1b 
геногруппы G3  (97%). При этом доминирующими 
являются штаммы, наряду с  геном суперантигена 
ypm, содержащие также гены адгезивного остро-
ва патогенности YAPI, включая ген белка TcpYI 
(tcp), и  плазмиду вирулентности pVM82. Для дан-
ной группы штаммов характерно их разделение 
на две подгруппы в зависимости от наличия плаз-
миды pVM82, острова патогенности YAPI и гена tcp. 
Штаммы с  длиной локуса YP3  более 1200  п.н. от-
личаются наличием основных детерминант пато-
генности, участвующих в  развитии более тяжелой 
формы псевдотуберкулеза по сравнению со штам-
мами второй группы (рис. 3).

Состав CRISPR-Cas-систем проанализиро-
ванных штаммов Y. pseudotuberculosis согла-
суется с  раннее опубликованными данными 
и  включает в  себя, в  основном, три локуса: YP1, 
YP2  и  YP3  [17,25]. Прежде не  было обнаружено 
корреляции между спейсерным составом локусов 

и  сиквенс-типом штаммов, но определено четкое 
географическое разделение штаммов на  «ази-
атскую» и  «европейскую» клады в  зависимости 
от типа CRISPR-кластера [17,25]. В результате про-
веденного нами исследования обнаружено, что 
связь длины локуса YP3  статистически достовер-
но коррелирует с наличием основных детерминант 
патогенности (плазмиды вирулентности pVM82, 
островов патогенности HPI и YAPI, и  гена tcp). При 
этом длина локуса YP3  слабо коррелирует с  гено-
вариантом штамма, так как геновариант штаммов 
определяется наличием только островом патоген-
ности HPI и генами суперантигена YPM.

Статистически достоверные различия в  группах 
штаммов, имеющих ген tcp «острова патогенности» 
YAPI и  плазмиду вирулентности pVM82, также под-
тверждают связь длины CRISPR-локусов и  этих де-
терминант вирулентности штамма. Известно, что 
гены суперантигена ypmА, tcp, и  плазмиды pVM82, 
относятся к основным факторам патогенности, опре-
деляющим проявления генерализованной формы 
псевдотуберкулеза, вызываемой штаммами сероти-
па O:1b [1,4]. Ген tcp расположен в  пределах «адге-
зивного острова патогенности» YAPI, который также, 
как и  «остров высокой патогенности» HPI, отличает-
ся более высоким GC составом [4,5]. Кроме того, 
кластеры генов «островов патогенности» YAPI и  HPI 
включают в  себя ген интегразы и  сайты, гомоло-
гичные бактериофагам, что в  сумме с  неравномер-
ным GC-составом свидетельствует о приобретении 

Рисунок 1. Матрица парных коэффициентов корреляции между длинами CRISPR-локусов YP1, YP2 и YP3  
и факторами патогенности (p < 0.001)
Figure 1. Matrix of pair correlation coefficients for CRISPR-loci YP1, YP2 and YP3 and determinants of pathogenicity  
(p < 0.001)
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Рисунок 2. Средние длины фрагментов локусов YP1, YP2 и YP3 в зависимости от наличия основных факторов 
патогенности
Figure 2. Mean length of loci YP1, YP2 and YP3 depending on the presence of main determinants of pathogenicity

Примечание: А) острова высокой патогенности HPI; B) генов суперантигена YPM; C) плазмиды вирулентности pVM82; D) генов «адгезивного 
острова патогенности» YAPI, в том числе E) гена tcp.
Note: А) high pathogenicity island HPI; B) superantigen genes YPM; C) virulence plasmid pVM82; D) genes of adhesive pathogenicity island YAPI 
including E) gene tcp.
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островов патогенности в результате горизонтального 
генетического обмена [1,26]. Вместе с тем, в состав 
YAPI также входит оперон pil, кодирующий образова-
ние пилей IV типа, участвующих в  конъюгации [27]. 
Ген ypm также отличается низким содержанием GC 
по  сравнению с  геномом и  располагается в  непо-
средственной близости от  гена интегразы бактерио-
фага [28]. В непосредственной близости от кластера 
генов icm/dot системы секреции IVB типа плазми-
ды pVM82  находится ген фаговой интегразы, также 
свидетельствующий о приобретении данного участка 
в результате горизонтального переноса генов [21].

Таким образом, из  этих данных сле-
дует, что ряд хромосомных генов и  плаз-
мида pVM82, детерминирующие факторы 
вирулентности Y.  pseudotuberculosis приобретены 
в  результате горизонтального переноса. Кроме 

того, существование различных филогенетических 
групп на  одной территории предполагает нали-
чие в  популяции механизмов, ограничивающих 
передачу генетического материала (ферменты 
рестрикции-модификации, система CRISPR-Cas) 
[17]. CRISPR-Cas-система Y. pseudotuberculosis, 
регуляция которой осуществляется множествен-
ными механизмами, может участвовать в  форми-
ровании определенного генотипа штамма, что, 
в  свою очередь, определяет клинические прояв-
ления псевдотуберкулеза [29,30].

Учитывая разнообразие геновариантов штам-
мов и  клинических форм псевдотуберкулеза 
на  территории РФ, последующее секвенирование 
CRISPR-локусов и сравнение их спейсерного соста-
ва позволит определить роль адаптивной защит-
ной системы в эволюции вида.

Рисунок 3. Распределение длин локуса YP3 в зависимости от наличия основных детерминант патогенности: 
плазмиды вирулентности pVM82, гена суперантигена YPM, островов патогенности HPI и YAPI, в том числе гена tcp
Figure 3. Length of YP3 locus depending on the presence of main determinants of pathogenicity: virulence plasmid 
pVM82, gene of superantigen YPM, pathogenicity islands HPI and YAPI including gene tcp
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Резюме

Актуальность. Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи (ИСМП), оказывают прямое влияние на исходы лече-

ния пациентов и рассматриваются в контексте проблемы обеспечения качества медицинской помощи. Одними из ведущих 

патогенов ИСМП являются бактерии рода Klebsiella. Цель. Изучение факторов риска инфицирования  Klebsiella  pneumoniae 

пациентов  детских медицинских организаций. Материалы и методы. Изучены исходы лечения 27 852 пациентов, у 2187 из 

которых выявлены Klebsiella spp. (2012–2019 гг.). В описательном сплошном эпидемиологическом исследовании изучены уров-

ни, динамика и структура эпидемического процесса. С целью выявления возможных факторов риска проведено аналитическое 

эпидемиологическое исследование типа «случай–контроль», группа наблюдения составила 52 человека, группа сравнения  – 

738 человек (выборочные данные). В группу наблюдения были включены пациенты детского многопрофильного стационара, 

инфицированные K. pneumoniae. В группу сравнения – пациенты без инфицирования K. pneumoniae, находившиеся в таких же 

условиях, что и пациенты группы наблюдения. Идентификация микроорганизмов и определение чувствительности к антибиоти-

кам проводилось на биохимическом анализаторе Viteк 2 compact (США). Риск инфекций выражали расчетом отношения шансов 

и доверительных интервалов (метод Уилсона). Различия между показателями оценивались при помощи критерия χ2 при уровне 

доверительных значений p < 0,05. Использован эпидемиологический калькулятор  WINPEPI, version 11.65.  Результаты и обсуж-

дение. Среднемноголетняя частота инфицирования детей бактериями рода Klebsiella spp. составила 78,52 на 1000 пациентов 

(95% ДИ [75,42–81,74]). Установлена многолетняя тенденция к снижению проявлений эпидемического процесса, вызванного 

K. pneumoniae, с 4-х летней цикличностью. Риск инфицирования пациентов K. pneumoniae увеличивался в 2 раза после 5-ти 

суток применения антибиотиков. Выявлены факторы высокого риска инфицирования пациентов K. pneumoniae: искусственное 

вскармливание (OR = 9,21, 95% ДИ = 3,31–35,45, р = 0,0001), искусственная вентиляция легких (OR = 7,36, 95% ДИ = 3,92–

14,09, р =  0,0001), ингаляции через небулайзер (OR = 5,34, 95% ДИ = 2,49–10,90, р = 0,0001), санация верхних дыхательных 

путей (OR = 4,62, 95% ДИ =2,49–8,56, р = 0,0001), малый срок гестации (OR = 2,55, 95% ДИ =1,38–4,69, р = 0,001), недостаток 

массы тела (OR = 2,48, 95% ДИ = 1,34–4,56, р = 0,002), постановка очистительной клизмы  (OR = 1,80, 95% ДИ = 0,78–3,81, 

р = 0,088), зондирование желудка (OR = 1,79, 95% ДИ = 0,85–3,54, р = 0,065). Выводы. Установлена многолетняя тенденция к 

снижению проявлений эпидемического процесса, вызванного K. pneumoniae, с 4-х летней цикличностью. Риск инфицирования 

пациентов K. pneumoniae увеличивался в 2 раза после 5-ти суток применения антибиотиков. Выявлены медицинские техноло-

гии, применение которых сопровождалось высоким риском инфицирования пациентов K. pneumoniae.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, частота, инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, факторы риска, 

чувствительность к антимикробным препаратам
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Abstract

Relevance. Klebsiella pneumoniae is a major cause of severe healthcare-associated infections in children, representing one of the 

six most widespread multidrug-resistant microorganisms worldwide and requiring the implementation of population-wide treatment 

strategies. Aim. To study the risk factors for Klebsiella spread in pediatric healthcare settings. Materials and Methods. Here we 

performed a descriptive retrospective epidemiological study of Klebsiella spp. cases in pediatric units across the entire Kemerovo 

region (2012–2019). In total, we documented 27,852 treatment outcomes. We further selected 52 confirmed cases and assessed 

their risk profiles in comparison with 738 condition-matched control children. Results. Average incidence of Klebsiella spp. detection 

in pediatric healthcare settings was 78.52 per 1,000 patients (95% CI = 75.42–81.74). We revealed a declining incidence of Klebsiella 

pneumoniae infection in the region, with notable 4-year cyclicity. The proportion of Klebsiella pneumoniae-infected patients increased 

2-fold after 5 days of antibiotic therapy. Among the risk factors of Klebsiella pneumonia infection were artificial feeding (OR = 9,21, 

95% = 3,31–35,45, р =  0,0001), assisted ventilation (OR = 7,36, 95% CI = 3,92–14,0], р =  0,0001), use of nebulizers (OR = 5,34, 

95% CI =2,49 – 10,9], р=0,0001), airway management (OR = 4,62, 95% CI =2,49–8,56, р = 0,0001), preterm birth (OR = 2,55, 95% 

CI =1,38 – 4,69, р=0,001), low body weight (OR = 2,48, 95% CI = 1,34–4,56, р = 0,002), enema administration (OR = 1,80, 95% 

CI = 0,78–3,81, р = 0,088), and nasogastric intubation (OR = 1,79, 95% CI = 0,85–3,54, р = 0,065). Conclusions. The incidence 

of Klebsiella pneumoniae infections is currently lowering and has 4-year cyclicity. Antimicrobial treatment is associated with 2-fold 

increased risk if administered for ≥ 5 days. A number of healthcare-associated risk factors of Klebsiella pneumoniae infections have 

been found.

Keywords: Klebsiella spp., incidence, healthcare-associated infections, the risk factors, groups at risk, antibiotic sensitivity
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Введение
Инфекции, связанные с оказанием медицинской 

помощи (ИСМП), оказывают прямое влияние на ис-
ходы лечения пациентов и рассматриваются в кон-
тексте проблемы обеспечения качества медицинской 
помощи. Одними из ведущих патогенов ИСМП яв-
ляются бактерии рода Klebsiella [1]. Представители 
рода встречаются в  кишечнике человека, на коже и 
слизистых дыхательных путей, в почве, воде, фруктах 
и овощах. Однако среди этих микроорганизмов име-
ются патогенные варианты, способные вызывать у 
животных и людей самостоятельные заболевания [2]. 
Особое внимание к этим микроорганизмам обуслов-
лено их эффективным гидролизом широкого спектра 
β-лактамных антибиотиков и глобальным распро-
странением антибиотикоустойчивых штаммов вслед-
ствие горизонтального переноса генов и клональной 
экспансии [3, 4]. K. pneumoniae, устойчивые к  кар-
бапенемам и продуцирующие бета-лактамазы расши-
ренного спектра (БЛРС), классифицируются как один 
из шести наиболее опасных патогенов с множествен-
ной лекарственной устойчивостью в  больницах по 
всему миру [5,6]. Доля этих микроорганизмов в струк-
туре возбудителей (ИСМП), составляет не менее 20% 
[7]. K. pneumoniae может вызывать различные по 
тяжести инфекции любой локализации: сепсис, тя-
желые пневмонии, вентрикулиты, менингиты, эн-
дофтальмиты, отиты, раневые [8,9], внутрибрюшные 
инфекции, инфекции мочевыводящих путей, костной 
системы [10, 11]. К особой группе риска присоедине-
ния ИСМП клебсиеллезной этиологии относятся ново-
рожденные дети. 

Цель – изучить факторы риска инфицирования 
Klebsiella pneumoniae пациентов детских медицин-
ских организаций.

Материалы и методы
Выполнено описательное ретроспективное 

сплошное эпидемиологическое исследование слу-
чаев инфицирования бактериями рода Klebsiella 
в медицинских организациях Кемеровской области 
в  2012–2019 гг. Всего изучены исходы лечения 
27 852 пациентов, у 2187 из которых выявлена 
Klebsiella spp. в четырех медицинских организаци-
ях Критерии включения в  исследование: наличие 
микробиологического обследования, детский воз-
раст. Критерии исключения: отсутствие микробио-
логического исследования, возраст старше 18 лет. 

С целью выявления возможных факторов ри-
ска проведено аналитическое эпидемиологи-
ческое исследование типа «случай–контроль». 
Группа наблюдения составила 52 человека, группа 
сравнения  – 738 человек (выборочные данные). 
В группу наблюдения были включены пациенты 
детского многопрофильного стационара, инфици-
рованные K. pneumoniae. В группу сравнения  – 
пациенты без инфицирования K. pneumoniae, 
находившиеся в таких же условиях, что и пациенты 
группы наблюдения.

Поскольку проявления эпидемического процес-
са выражены существенно больше в  медицинской 
организации № 1  – детском многопрофильном ста-
ционаре (92,51 на 1000 пациентов (95% ДИ [88,57–
96,60]), закономерности многолетней динамики 
инфицирования детей изучены на примере этого ста-
ционара. Сезонность определялась методом 6-ти 
месячных цепных средних [12]. С целью анализа рас-
пространенности резистентных штаммов Klebsiella 
spp. проведено их ранжирование по степени риска 
инфицирования по методу перцентилей, всего из-
учено 8417 штаммов Klebsiella spp. Графическое 
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изображение территориального распространения ре-
зистентных штаммов Klebsiella spp построено в  гра-
фическом редакторе GIMP (version 2.10.10). Для 
расчета цикличности проявлений эпидемического 
процесса использована техника вычисления линии 
тенденции при применении сокращенного способа 
наименьших квадратов при нечетном числе периодов. 
Идентификация микроорганизмов и определение чув-
ствительности к антибиотикам проводилась на биохи-
мическом анализаторе Viteк 2 compact (США).

Статистическая обработка информации проводи-
лась с учетом характера распределения полученных 
данных. Полученные данные не соответствовали нор-
мальному распределению, поэтому для определения 
статистической значимости различий сопоставля-
емых совокупностей использовались непараметри-
ческие критерии оценки результатов исследования. 
Риск инфекций выражали расчетом отношения шан-
сов и доверительных интервалов (метод Уилсона). 
Различия между показателями оценивались при 
помощи критерия χ2 при уровне доверительных зна-
чений p < 0,05. Использован эпидемиологический 
калькулятор WINPEPI, version 11.65.

Результаты и их обсуждение
Среднемноголетняя частота инфицирования 

детей бактериями рода Klebsiella spp. составила 
78,52 на 1000 пациентов (95% ДИ [75,42–81,74]), 
показатель частоты инфицирования детей бакте-
риями рода Klebsiella spp. в  медицинских органи-
зациях варьировал в  пределах от 20,46 (95% ДИ 
[15,33–27,27]) до 92,51 (95% ДИ [88,57–96,60]) 
на 1000 пациентов. В структуре бактерий рода 
Klebsiella преобладала K. pneumoniae, доля кото-
рой составляла 85,32% (95% ДИ [83,78–86,74]).

Две однотипные медицинские организации (ус-
ловно № 2 и № 3, в которых оказывалась помощь 
новорожденным детям, в том числе с разным сро-
ком гестации и дефицитом массы тела, представля-
ли особый интерес, поскольку имели выраженные 
различия в  интенсивности проявлений эпидеми-
ческого процесса K. pneumoniae. Было установле-
но, что в  медицинской организации № 3 частота 
выявления K. pneumoniae, продуцирующих бета-
лактамазы расширенного спектра (БЛРС), состави-
ла 0,41 на 1000 пациентов (95% ДИ [0,07–2,30], 
а  в  медицинской организации № 2  – 10,25 (95% 
ДИ [6,65–15,78], р = 0,0001).

В структуре бактерий рода Klebsiella преоблада-
ла Klebsiella pneumoniae, доля которой составляла 
85,32% (95% ДИ [83,78–86,74]). Частота инфи-
цирования детей бактериями рода Klebsiella spp. 
(78,52 на 1000 пациентов) в этих же медицинских 
организациях в  9,79 раза превышала инфициро-
вание детей бактериями рода Acinetobacter spp. 
(8,02 на 1000 пациентов, 95%ДИ [7,37–8,67]), р = 
0,0001 что, безусловно, определяло её актуаль-
ность с позиций оценки риска ИСМП и разработки 
эффективных мер профилактики [13]. 

В многолетней динамике эпидемического про-
цесса (2012–2019 гг.) наблюдалась тенденция 
к  снижению инфекций, вызванных K. pneumoniae 
(рис. 1). Однако в  2013 г. регистрировалось вы-
раженное двукратное увеличение инфицирования 
детей K. pneumoniae: с 78,99 (95% ДИ [70,91–
87,90]) до 165,29 (95% ДИ [147,07–185,27]) 
на 1000 пациентов (р = 0,0001) с признаками фор-
мирования госпитального штамма (снижение ин-
декса разнообразия до 0,53, рост удельного веса 
штаммов, продуцирующих БЛРС и числа пациентов 

Рисунок 1. Частота инфицирования бактериями рода Klebsiella spp. пациентов детских стационаров г. Кемерово 
и Кемеровской области за 2012–2019 гг.
Figure 1.The frequency of infection with bacteria of the genus Klebsiella spp. patients of children’s hospitals in the city 
of Kemerovo and the Kemerovo region in 2012–2019
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с выраженными клиническими проявлениями 
инфекции). Увеличение индекса разнообразия 
циркулирующей микрофлоры до 0,73 в 2014 г. со-
провождалось снижением частоты инфицирования 
пациентов в 1,86 раза (88,78 на 1000 пациентов, 
95% ДИ [77,75–101,20], р = 0,0001). Последующее 
увеличение индекса разнообразия в  2015–2018 
гг. от 0,79 до 0,88, на  фоне проводимых проти-
воэпидемических мероприятий, привело к  ста-
билизации и снижению частоты инфицирования 
пациентов K. pneumoniae до 40,95 на  1000  паци-
ентов (95% ДИ [34,66–48,32], р = 0,0001).

Показатель абсолютного прироста имел отрица-
тельное значение и составил -76,51 на 1000 паци-
ентов. Темп прироста (убыли) -46 на 1000 пациентов. 
Динамика проявлений эпидемического процесса 
описывается полиномиальной кривой 5-й степени 
y = 0,9052х5  – 21,208 х4 +185,38 х3  – 740,34 х2 
+ 1297,8 х  – 643,36  (R² = 0,9611). Значительное 
снижение колонизации бактериями K. pneumoniae 
до 88,78 на 1000 пациентов отмечалось в 2014 г. 
Переезд из приспособленных помещений в новый 
неонатальный корпус по выхаживанию новорож-
денных детей привел к  снижению инфицирования 
пациентов K. pneumoniae, увеличению индекса 
разнообразия микрофлоры и ликвидации резерву-
ара госпитального клона. Частота инфицирования 
K. pneumoniae сохранялась на  стабильном уров-
не (71,98–94,81  на  1000  пациентов) в  течение 
4-х летнего периода (2014–2017 гг.). Внедрение 
в  2017 г. нового протокола антибактериальной 

терапии с исключением фторхинолонов и резким 
сокращением частоты назначения карбапенемов 
сопровождалось более чем двукратным (2,32 раза, 
p = 0,0001) снижением частоты инфицирования 
детей бактериями рода Klebsiella spp. в  2018 г. 
Увеличение назначения карбапенемов в 1,42 раза 
привело к немедленному росту частоты инфициро-
вания К. рneumoniae в 2019 г. до 66,30 на 1000 де-
тей, p = 0,0001 (рис. 2).

Среднемноголетняя частота инфицирования 
детей K. pneumoniae составила 80,32 на 1000 об-
следованных пациентов (95% ДИ [76,49–84,32]). 
Третья часть всех случаев инфицирования (37,5%) 
была вызвана штаммами, продуцирующими БЛРС. 
Диапазон частоты инфицирования детей находил-
ся в  пределах от 40,95 (95% ДИ [34,66– 48,32]) 
до  165,29 1000  пациентов (95% ДИ [147,07–
185,27]), p = 0,0001. Соотношение бессимптом-
ных и  клинических форм составило 6:1, при этом 
все случаи клинических проявлений относились 
к ИСМП.

Самыми значимыми факторами переда-
чи K. pneumoniae в  медицинской организации 
являются руки медицинских работников, кон-
таминированное медицинское оборудование и ин-
струментарий (назогастральные зонды, соски, 
клизмы, аппараты ИВЛ, инфузоматы, интубацион-
ные трубки и пр.), а также санационные и увлажня-
ющие растворы, перевязочный материал, пеленки, 
памперсы, влажные салфетки, мази, кремы, меди-
цинская одежда, объекты больничной среды, в т.ч. 

Риcунок 2. Многолетняя динамика частоты инфицирования детей бактериями K. pneumoniae в детском 
многопрофильном стационаре (2012–2019 гг.)
Figure 2. Long-term dynamics of the frequency of infection children with bacteria K. pneumoniae in a multidisciplinary 
hospital (2012–2019)
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санитарно-технические. K. pneumoniae может со-
храняться и  размножаться в  ветоши для уборки, 
дезинфицирующем растворе, мыле [14].

Нами выявлено, что максимальный риск инфи-
цирования K. pneumoniae имели дети, получавшие 
искусственное вскармливание через зонд или со-
ску (OR = 9,21, 95% [ДИ =3,31–35,45], р = 0,0001).

Риск инфицирования у пациентов, получавших 
искусственную вентиляцию легких в  сочетании 
с  постоянным положительным давлением возду-
ха в  легких (СРАР) на  порядок выше, чем у других 
пациентов (OR = 8,84, 95% [ДИ = 3,73–20,14], р = 
0,0001). Следует отметить, что у пациентов, полу-
чавших только ИВЛ (без СРАР) этот риск был ниже 
в 1,2 раза (OR = 7,36, 95% [ДИ = 3,92–14,09], р = 
0,0001.

Риск инфицирования K. pneumoniae для паци-
ентов, получавших лекарственные препараты ин-
галяционно через небулайзер, был выше более, 
чем в 5 раз (OR = 5,34, 95% [ДИ = 2,49–10,90], р = 
0,0001). В отделениях высокого риска инфициро-
вания (отделения патологии новорожденных и реа-
нимации и  интенсивной терапии новорожденных), 
часто выполняется санация верхних дыхательных 
путей и  риск инфицирования K. pneumoniae для 
пациентов в 4,62 раза выше (OR = 4,62, 95% [ДИ = 
2,49–8,56], р = 0,0001), чем у пациентов, которым 
не применялась данная технология.

Для пациентов с  малым сроком гестации или 
недостатком массы тела при рождении риск инфи-
цирования K. pneumoniae находился практически 
на одном уровне, соответственно: 2,55 (OR = 2,55, 
95% [ДИ = 1,38–4,69], р = 0,001) и 2,48 (OR = 2,48, 
95% [ДИ = 1,34–4,56], р = 0,002).

Риск инфицирования для пациентов, получа-
ющих очистительную клизму или зондирование 
желудка, также не имел существенных различий: 
1,80 (OR = 1,80, 95% [ДИ = 0,78–3,81], р = 0,088) 
и  1,79 (OR = 1,79, 95% [ДИ = 0,85–3,54], р = 
0,065) соответственно. Из 18 изученных факторов 
риска 9 (катетеризация периферических и  цен-
тральных вен, внутривенные инфузии, катетери-
зация мочевого пузыря, люмбальная пункция, 
ингаляции кислорода, гигиеническая обработка 
полости рта, питьевой режим и  употребление ле-
карственных препаратов через рот) не оказыва-
ли влияния на  частоту инфицирования пациентов 
K. pneumoniae.

Применение антибиотиков более 5 суток 
увеличивало двукратно риск присоединения 
K. pneumoniae. Минимальная частота инфи-
цирования пациентов регистрировалась при 
использовании антибиотиков из группы пени-
циллинов  – 181,40  на  1000  пациентов (95% ДИ 
[135,63–238,35]), максимальная  – при использо-
вании карбапенемов – 745,11 на 1000 пациентов 

Рисунок 3. Внутригодовая динамика частоты инфицирования бактериями рода Klebsiella в детском 
многопрофильном стационаре Кемеровской области в 2016–2018 гг. (по индексам сезонности)
Figure 3. Intra-annual dynamics of the frequency of infection with bacteria of the genus Klebsiella in a multidisciplinary 
hospital in the Kemerovo region in 2016–2018 (according to seasonality indices)
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(95% ДИ [611,32–844,54]). Инфицирование 
при лечении цефалоспоринами составляло 
266,10  на  1000  пациентов (95% ДИ [187,12–
363,18]), аминогликозидами   – 337,10  (95% ДИ 
[247,43–440,21]). Соотношение частоты инфи-
цирования новорожденных в  зависимости от ис-
пользования пенициллинов, цефалоспоринов, 
аминогликозидов, карбапенемов представлено 
как 1:1,47:1,86:4,11.

В предыдущем исследовании методом RAPD 
(Random Amplified Polymorphic DNA случайно ам-
плифицируемая полиморфная ДНК) было про-
ведено типирование штаммов K. pneumoniae 
и  показано преобладание трех клональных ли-
ний  – А, В, С, с  преимущественной циркуляцией 
линии А [15]. Во внутригодовой динамике выявле-
ны 2 периода подъема частоты инфицирования па-
циентов Klebsiella spp.: зимнего и летнего, которые 
не могут быть оценены как сезонность из-за отсут-
ствия влияния ландшафтного либо климатического 
факторов (рис. 3).

При оценке цикличности выявлено 2 перио-
да продолжительностью 4 года каждый, при этом 
первый цикл (2012–2015 гг.) более выраженный, 
имел максимальные показатели проявлений эпи-
демического процесса, с  показателем, достигаю-
щем значения 57,87. Второй период (2015–2018 
гг., менее выраженный, имел низкий уровень с по-
казателем 26,23 (рис. 4).

Для анализа распространенности резистентных 
штаммов Klebsiella spp. изучены результаты эпиде-
миологического мониторинга (2018 г.) на 18 адми-
нистративных территориях Кемеровской области. 
Всего изучено 8417 штаммов Klebsiella spp. По ме-
тоду перцентилей проведено их ранжирование по 
степени риска распространенности резистентных 
штаммов. Были определены 4 группы степени 

риска: низкий, ниже среднего, выше среднего, вы-
сокий (рис. 5).

Демонстрируется мозаичность распростра-
ненности резистентных штаммов Klebsiella spp. 
Выявлено, что четвертая часть всех выделен-
ных Klebsiella spp. (25,39%) продуцировала БЛРС 
и  были резистентна к  цефотаксиму. На 10  терри-
ториях выявлен низкий уровень (не выше 10%) 
распространенности резистентных к  цефотакси-
му клебсиелл, на  4 территориях–.ниже среднего 
(10,1–25,0%). Уровни выше среднего (37,03%) 
отмечены на  3 территориях, имеющих крупные 
многопрофильные лечебные организации. Лишь 
одна территория имела высокий уровень (60,61%) 
распространенности резистентных к  цефотаксиму 
клебсиелл.

Для территорий с  низким уровнем распростра-
ненности резистентных штаммов характерно отсут-
ствие крупных медицинских организаций. Уровень 
распространенности резистентных штаммов 
Klebsiella spp. на этих территориях составлял 5,91%, 
на  территориях с  уровнем ниже и  выше среднего 
был в 4,7 раза выше ( 27,76%, p = 0,0001).

Высокий уровень распространения резистент-
ных штаммов Klebsiella spp. на  одной админи-
стративной территории вероятно был обусловлен 
неблагополучной ситуацией, сложившейся в  ме-
дицинской организации, находящейся на  этой 
территории.

Заключение 
Риск инфицирования пациентов Klebsiella 

pneumoniae увеличивался в  2 раза после 5-ти су-
ток применения антибиотиков. Выявлены фак-
торы высокого риска инфицирования пациентов 
Klebsiella pneumoniae: искусственное вскармлива-
ние (OR = 9,21, 95% [ДИ = 3,31–35,45], р = 0,0001), 

Рисунок 4. Цикличность эпидемического процесса, вызванного K. pneumoniae в детском многопрофильном 
стационаре Кемеровской области в 2012–2018 гг. 
Figure 4. Cyclicity of the epidemic process caused by K. pneumoniae in a multidisciplinary hospital in the Kemerovo 
region in 2012–2018 
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искусственная вентиляция легких (OR = 7,36, 95% 
[ДИ = 3,92–14,09], р = 0,0001), ингаляции через небу-
лайзер (OR = 5,34, 95% [ДИ =2,49–10,90], р = 0,0001), 
санация верхних дыхательных путей (OR = 4,62, 95% 
[ДИ =2,49–8,56], р = 0,0001), малый срок гестации 

(OR = 2,55, 95% [ДИ =1,38–4,69], р=0,001), недоста-
ток массы тела (OR = 2,48, 95% [ДИ = 1,34–4,56], 
р = 0,002), постановка очистительной клизмы (OR = 
1,80, 95% [ДИ = 0,78–3,81], р = 0,088), зондирование 
желудка (OR = 1,79, 95% [ДИ = 0,85–3,54], р = 0,065).

Рисунок 5. Карта-схема распространенности продуцирующих БЛРС штаммов Klebsiella spp. на территории 
Кемеровской области в 2018 г. (на 100 обследованных).
Figure 5. Map-scheme of the prevalence of producing BLRS strains of Klebsiella spp. in the Kemerovo region in 2018 
(per 100 surveyed).
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И. В. Фельдблюм*, М. Ю. Девятков, М. Х. Алыева

ФГБОУ ВО  «Пермский государственный медицинский университет имени 
академика Е. А. Вагнера» Минздрава России

Своевременная иммунизация новорожденных
как показатель качества оказания медицинской 
помощи в учреждениях родовспоможения

   

   

Резюме

Актуальность. Гепатит В и туберкулез представляют собой серьезную глобальную проблему здравоохранения. Инфицирование 

возбудителями этих инфекций в возрасте до 1 года характеризуется высоким риском развития тяжелой формы заболевания, 

приводящей к летальному исходу. Иммунизация новорожденных играет ключевую роль как в индивидуальной профилактике 

гепатита В и туберкулеза, так и в снижении бремени этих инфекций в целом. Цель исследования – оценка своевременности 

иммунизации детей в учреждениях родовспоможения против гепатита В и туберкулеза и определение причин нарушения схем 

вакцинации. Материалы и методы. Состояние привитости детей от гепатита В и туберкулеза изучено по данным историй раз-

вития новорожденных (форма № 097/у, N = 672) за 2011–2015 гг. и формы № 6 «Сведения о контингентах детей, подростков 

и взрослых, привитых против инфекционных заболеваний» за 2006–2018 гг. Заболеваемость детей оценивалась по данным 

формы № 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях» за 2006–2018 гг. Проведено анонимное анкетирова-

ние женщин на разных сроках беременности для оценки приверженности к вакцинации (N = 73). Результаты. Средний показа-

тель доли новорожденных, получивших прививку от гепатита В в роддоме за 12-ти летний период наблюдения составил 82,2%, 

против туберкулеза – 85,1%. Более 50,0% и 20,0% детей, из числа не вакцинированных соответственно от гепатита В и тубер-

кулеза, не были привиты по причине отказа родителей. Признают важность вакцинация 72,6% опрошенных, эффективность 

– 73,9%, безопасность – только 50,6%. Приверженность к вакцинации новорожденных против туберкулеза выше, чем против 

гепатита В (78,1 и 69,9% соответственно). Отмечается тенденция к увеличению количества детей от 0 до 14 лет, не привитых как 

против туберкулеза, так и гепатита В. Заключение. Отсутствие иммунизации новорожденных детей в отделениях неонатологии 

является фактором риска низкого охвата прививками детей в дальнейшем, инфицирования детей вирусом гепатита В и мико-

бактериями туберкулеза, а также недоверия родителей к вакцинации в целом.

Ключевые слова: иммунизация, новорожденные, гепатит В, туберкулёз, приверженность вакцинации
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Vaccination of Newborns in Obstetric Institutions as an Indicator of the Quality of Medical Care for Babies

IV Feldblium**, MYu Devyatkov, MH Alyeva

Perm State Medical University named after E.A. Wagner

Abstract 

Relevance Hepatitis B and tuberculosis are a serious global health problem. Babies under one are at high risk of a severe form of these 

diseases and mortality. Immunization of newborns plays a key role both in the individual prevention of hepatitis B and tuberculosis and 

in reducing the burden of these infections in general. The purpose of the study was to assess the timeliness of vaccination newborns 

against hepatitis B and tuberculosis and to determine the causes of deviations from national vaccine schedule. Materials and methods. 

The coverage of vaccination against hepatitis B and tuberculosis was studied according to the case history of newborns (form No. 

097/у, N = 672) and form No. 6 «Information on the contingents of children, adolescents and adults vaccinated against infectious 

diseases», the state of child morbidity - according to form No. 2 «Information on infectious and parasitic diseases» for 2006–2018. 

Anonymous questioning of pregnant women was conducted to assess adherence to vaccination (N = 73). Results. The average 

proportion of newborns who were vaccinated against hepatitis B in the maternity hospital over a 12-year follow-up period was 82.2%, 

against tuberculosis was 85.1%. More than 50.0% of children weren’t vaccinated against hepatitis B and about 20% of children 
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weren’t not vaccinated against tuberculosis due to the vaccine hesitancy of their parents. 72.6% respondents agree that vaccination 

is important, 73.9% one that vaccination is effectiveness and only 50.6% one that vaccination is safety. The adherence to vaccination 

of newborns against tuberculosis is higher than against hepatitis B (78.1 and 69.9% respectively). There is a tendency to increase the 

number of children from 0 to 14 years old who are not vaccinated against both tuberculosis and hepatitis B. Conclusion. The lack 

of immunization of newborns in neonatology departments is a risk factor for low future immunization rates for children, infection of 

children with hepatitis B virus and mycobacterium tuberculosis, as well as parental distrust in vaccination in general.

Key words: immunization, newborns, hepatitis B, tuberculosis, vaccine hesitancy
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Введение
Учреждения родовспоможения относятся к  ме-

дицинским организациям, которые оказывают 
медицинскую помощь детям в неонатальном пери-
оде их развития и во многом формируют состояние 
здоровья детей на отдаленную перспективу. Одной 
из  важных медицинских услуг, которые получают 
новорожденные дети в учреждениях родовспомо-
жения, являются профилактические прививки про-
тив гепатита В и туберкулеза.

Гепатит В  – потенциально опасное для жизни 
инфекционное заболевание, характеризующееся 
симптомами острого поражения печени и интокси-
кации, вызываемое вирусом гепатита В (ВГВ). Эта 
инфекция представляет собой серьезную глобаль-
ную проблему здравоохранения. Хронический ГВ 
(ХГВ) может привести к циррозу и раку печени с вы-
сокой вероятностью летального исхода. Особенно 
велики риски (до 90–95%) развития хроническо-
го гепатита В при инфицировании детей до  года, 
у детей, заразившихся в возрасте от года до 5 лет 
ХГВ развивается у  30–50% инфицированных, 
при инфицировании в более старшем возрасте  – 
в 5–10% случаев [1,2].

При отсутствии сопутствующих заболеваний хро-
нический гепатит В развивается примерно у 5% лю-
дей, инфицированных во взрослом возрасте, при 
этом у  20–30% из  них развивается цирроз и/или 
рак печени.

Заразиться гепатитом В может любой человек, 
в  крови которого отсутствуют антитела к  HBsAg. 
Заражение гепатитом В происходит половым, вер-
тикальным (от матери ребенку), контактно-быто-
вым (в условиях тесного бытового общения) путями, 
а  также при проведении манипуляций, связан-
ных с нарушением целостности кожных покровов 
и  слизистых оболочек, в  медицинских учреждени-
ях (инъекции, переливание крови, гемодиализ, ин-
вазивные исследования, трансплантация) или вне 
медицинских учреждений (при внутривенном вве-
дении наркотиков, при нанесении татуировок, при 
проведении косметических, маникюрных и  педи-
кюрных процедур нестерильным инструментарием). 
Согласно экспертным оценкам, в  стране насчи-
тывается около 3 млн носителей ВГВ и  больных 

хроническим гепатитом В. Учитывая широкое 
распространение ВГВ в  популяции, минималь-
ную дозу инфицирования (10-5–10-7), устойчивость 
возбудителя к  воздействиям окружающей среде 
и  многообразие путей передачи, риск заражения 
существуют всегда, в том числе и для новорожден-
ного ребенка [2].

В мае 2016 г. Всемирная ассамблея здраво-
охранения приняла первую Глобальную стратегию 
сектора здравоохранения по вирусным гепатитам 
2016–2021. Эта стратегия охватывает первые 
шесть лет из  общей концепции элиминации ви-
русных гепатитов, представленной в  Повестке 
дня в  области устойчивого развития на период 
до  2030  г. Согласно одной из  целей общей кон-
цепции количество вновь инфицированных ВГВ 
должно быть уменьшено на 95%, что эквивалентно 
распространенности носительства HBsAg среди де-
тей 0,1%, а  уровень охвата детей полным курсом 
вакцинации должен составлять не менее 90% [3].

Таким образом, как в  мировом масштабе, так 
и  в РФ, целью стратегии иммунизации населения 
против гепатита В является элиминация инфекции 
к  2030  г. и  снижение уровня носительства НВsAg 
в детской популяции до 0,1%.

Вакцинация населения против гепатита В про-
водится в  соответствии с Национальным кален-
дарем профилактических прививок, календарем 
профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям и  инструкциями по применению ме-
дицинских иммунобиологических препаратов. 
В  соответствии с Национальным календарем про-
филактических прививок вакцинируются против 
гепатита В  все новорожденные в  первые 24 часа 
жизни ребенка, не имеющие противопоказаний. 

Новорожденных и  всех детей первого года 
жизни, не относящихся к  группам риска, вакци-
нируют по схеме 0–1–6 (первая прививка, че-
рез месяц  – вторая, и  через 6 месяцев от начала 
иммунизации – третья).

Важность вакцинации новорожденных связа-
на с профилактикой вертикальной передачи воз-
будителя от матерей-носителей вируса гепатита 
В. Несмотря на неоднократное обследование ма-
терей во время беременности, не всегда удается 
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выявить бессимптомное течение заболевания или 
вирусоносительство. Вероятность носительства 
нельзя исключить и у близких родственников ново-
рожденного, с которыми он будет контактировать 
после выписки из  роддома. Учитывая широкую 
циркуляцию вируса гепатита В  в  популяции и  ма-
лую инфицирующую дозу (10-5–10-7) риски инфици-
рования новорожденных в  современных условиях 
сохраняются.

Новорожденных из  групп риска (родившимся 
от матерей носителей HBsAg, больных гепатитом 
В  или перенесших гепатит В  в  третьем триместре 
беременности, не имеющих результатов обследо-
вания на маркеры гепатита В, потребляющих нар-
котические средства или психотропные вещества, 
из семей, в которых есть носитель HBsAg или боль-
ной острым гепатитом В и хроническими вирусны-
ми гепатитами) вакцинируют по схеме 0–1–2–12 
(первая доза – в первые 24 часа жизни, вторая – 
в возрасте 1 месяца, третья – в возрасте 2 меся-
цев, четвертая – в возрасте 12 месяцев). По такой 
же схеме вакцинируют детей, относящихся к группе 
риска, не привитых в родильном доме по медицин-
ским противопоказаниям после снятия последних.

Туберкулез (ТБ)  – также является одной 
из  важнейших проблем в  мире, туберкулезом ин-
фицирована треть населения Земли. В  мире на-
считывается до  20  млн больных туберкулезом. 
Ежегодно умирает 4 млн человек [4,5,6].

Эпидемия ВИЧ-инфекции способствовала ак-
тивизации эпидемического процесса туберкулеза 
с формированием микст-инфекции (ТБ-ВИЧ), забо-
леваемость, которой, характеризуется выраженной 
тенденцией к  росту. В  странах ЕС один из  восьми 
новых случаев туберкулеза сочетается с  ВИЧ [7]. 
Около 15% (в странах Южной Африки  – 50–60%) 
всех больных ТБ заражены ВИЧ. ТБ – лидирующая 
причина смерти лиц, живущих с ВИЧ [6]. 

По оценке ВОЗ, Россия входит в число 22 стран 
с высоким бременем туберкулеза, одна из причин 
которого  – распространение множественной ле-
карственной устойчивости возбудителя [4]. Один 
из  пяти новых случаев туберкулеза имеет множе-
ственную лекарственную устойчивость [7].

Основную долю в  структуре заболеваемости 
туберкулезом составляют взрослые  – 60,5%, од-
нако велика и  доля детей. Наибольший риск раз-
вития активного туберкулеза после первичного 
инфицирования наблюдается среди детей ран-
него возраста. Риск развития туберкулеза у  ре-
бенка в  течение первого года жизни составляет 
40–60%, в возрасте 5–10 лет менее 0,5–2%, стар-
ше 10  лет  – 10–20%. Дети раннего возраста под-
вержены повышенному риску развития тяжелых 
форм ТБ, таких как туберкулезный менингит или 
милиарный диссеминированный ТБ, которые обыч-
но приводят к  летальным исходам. Туберкулезное 
поражение мозговых оболочек и  ЦНС в  2017  г. 
в РФ зарегистрировано у 10 детей в возрасте 0 – 
14 лет (2016  г.  – 13 детей). В  2017  г. умерло 

от туберкулеза 8 детей в возрасте 0–14 лет, среди 
них более половины  – это дети до  5  лет (55,6%). 
Среди причин смерти детей возрасте до  1 года 
на туберкулез приходится – 25,0%. По экономиче-
скому ущербу туберкулез занимает первое место 
в структуре инфекционной патологии [8].

Одним из значимых мероприятий по борьбе с ту-
беркулезом является вакцинопрофилактика, на-
правленная на предупреждение инфицирования, 
развития генерализованных форм и летальных ис-
ходов, а  также на снижение бремени инфекции 
в целом.  

Вакцинацию против туберкулеза проводят 
в  большинстве развивающихся стран. В  развитых 
странах с низкой (менее – 25 на 100 тыс. населе-
ния) заболеваемостью туберкулезом (США, Канада, 
Италия, Испания, Германии) прививают только лиц 
из групп риска [9].

В России в  условиях высокого уровня заболе-
ваемости и  высокой антибиотикорезистентности 
рутинная иммунизация против туберкулеза крайне 
необходима.

Вакцинация проводится здоровым новорож-
денным в  роддоме вакцинами БЦЖ и  БЦЖ-М 
в  возрасте 3–7  дней. Вакцина БЦЖ используется 
у  новорожденных в  субъектах РФ с  показателями 
заболеваемости более 80  на 100  тыс. населения 
и при наличии в окружении больных туберкулезом. 
На территориях с  показателем заболеваемости 
ниже 80 на 100 тыс. населения используется вак-
цина БЦЖ-М. Новорожденных, имеющих противо-
показания, вакцинируют в  отделениях патологии 
новорожденных (2-го этапа выхаживания) перед 
выпиской, что сокращает число детей, прививае-
мых в поликлинике.

Если ребенок по какой либо причине не был 
привит в  роддоме, то его вакцинируют в  поликли-
нике в  возрасте 1–6  мес., при этом дети старше 
2 мес. прививаются только при отрицательном ре-
зультате реакции Манту. Ревакцинация проводится 
не инфицированным туберкулезом (с отрицатель-
ной реакцией Манту) детям в возрасте 7 лет.

Учитывая значимость иммунизации ново-
рожденных детей в  профилактике гепатита 
В и туберкулеза, цель настоящего исследования – 
оценка своевременности иммунизации детей 
в  учреждениях родовспоможения против гепатита 
В и туберкулеза и определение причин нарушения 
схем вакцинации.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе медицинских уч-

реждений родовспоможения Пермского края. 
Состояние привитости новорожденных и  де-
тей более старших возрастных групп от  гепатита 
В  и  туберкулеза изучена по данным выборочной 
оценки историй развития новорожденных (форма 
№ 097/у, N = 672) за 2011  – 2015  г. и   фор-
мы № 6  Федерального государственного стати-
стического наблюдения «Сведения о контингентах 
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детей подростков и  взрослых, привитых против 
инфекционных заболеваний» (2006–2018 гг.). 
Заболеваемость детей туберкулезом и  ге-
патитом В  оценивалась по  данным формы 
№ 2 Федерального государственного статистическо-
го наблюдения «Сведения об инфекционных и  па-
разитарных заболеваниях» за  2006–2018  гг. 
Причины отсутствия у  новорожденных профилак-
тических прививок перед выпиской из  стациона-
ра выясняли на основе анализа историй развития 
новорожденного. Приверженность родителей 
к  иммунизации новорожденных детей от  гепатита 
В и туберкулеза выявляли с помощью социологиче-
ского исследования методом анонимного анкети-
рования женщин на разных сроках беременности, 
наблюдающихся в  медицинских организациях г. 
Перми (N = 73). Медиана возраста респондентов 
составила 26 лет (минимальный возраст – 16 лет, 
максимальный – 40 лет). На момент опроса 56,2% 
женщин не имели детей, у 32,9% был один ребенок, 
у 11,0% – двое детей.

Статистическая обработка результатов про-
ведена с  применением метода корреляционно-
регрессионного анализа при помощи программы 
SPSS 17.0 и программного модуля «Анализ данных» 
программы MS Excel 2016.

Сравнительный анализ долей с  оценкой досто-
верности различий выполняли с  использованием 
критерия Пирсона χ2  (при n

(абс) 
< 10  – с  поправ-

кой Йетса). Для определения корреляционной 
связи между возрастом, количеством детей и при-
верженностью к  вакцинации применяли коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Графическая обработка данных проведена в  про-
грамме MSExcel 2016.

Результаты и обсуждение
Как показал анализ данных, доля новорожден-

ных, получивших прививку от гепатита В в роддоме, 
колебалась в различных учреждениях родовспомо-
жения Пермского края от 73,0 до 93,4% (в среднем 
82,2%), что не соответствует 90% охвату прививка-
ми, рекомендованному ВОЗ. Наиболее низкий ох-
ват новорожденных отмечен в в г. Перми – 73,0%. 

Против туберкулеза охват новорожденных при-
вивками был несколько выше, среднемноголет-
ний показатель за 2011–2015 гг. составил 85,1%: 
от  60,3% (2011 г.) до  92,0% (2014 г.) Следует за-
метить, что в  современных условиях наблюдается 
тенденция к снижению данных показателей [15].

Аналогичные результаты были получены 
в  Польше (Варшава), где доля не получивших при-
вивок от  гепатита В  и  туберкулеза в  роддоме уве-
личилась с 7,3% в 2015 году до 10,1% в 2017 [10]. 

Анализ данных показал, что более 50,0% и 20% 
из числа детей не вакцинированных соответствен-
но от  гепатита В  и  туберкулеза не были приви-
ты по  причине отказа родителей. В  Варшаве доля 
не привитых по  причине отказа родителей при 

гепатите В и туберкулезе была выше и составляла 
67,3–74,8% [10].

Проблема отказов от  иммунизации ново-
рожденных против гепатита В  актуальна и  для 
Австралии и  Новой Зеландии, по  данным иссле-
дования в  этих странах 8,7% детей выписаны 
из  роддома без прививки. Наиболее распростра-
ненными причинами отказов оказались: «ребенок 
слишком мал» (55,8%), «низкий риск заражения 
HBV» (45,1%), страх «перегружать» иммунную систе-
му ребенка (42,5%). При этом 77,9% матерей рас-
сматривают возможность вакцинации своих детей 
в будущем [12]

Между тем последствия отказа родителей 
от  профилактических прививок весьма драма-
тичны. Исследования, проведенные во Вьетнаме 
(2014 г.), показали, что распространенность HBsAg 
среди детей привитых в  первые 24 часа жизни 
составила 1,52%, в  то время как у  детей, полу-
чивших первую дозу вакцины гепатита В  позднее 
7 дня после рождения, распространенность HBsAg 
была в  2  раза выше и  составила 3,2%. У каждого 
второго ребенка, инфицированного вирусом гепа-
тита  В  до  года, формируется хронический гепатит 
В  с  высоким риском развития цирроза и  рака пе-
чени [2]. 

Отказы родителей от  прививок против туберку-
леза, мотивированные отсутствием профилактиче-
ской эффективности БЦЖ-вакцины, беспочвенны. 
По данным ВОЗ (системный обзор и  мета-анализ), 
дети, вакцинированные БЦЖ и  подверженные 
воздействию инфекции в  результате контакта 
с больным открытой формой ТБ легких, инфициру-
ются на 19% реже, чем не вакцинированные дети 
(95% ДИ: 8–29). Микобактерии, входящие в  со-
став БЦЖ-вакцины, размножаясь в  организме, 
через 6–8  недель создают длительный иммунитет 
к  туберкулезу, обеспечивая защиту от  генерали-
зованных форм у  64–78% при развитии первич-
ного туберкулеза [4]. Исследования, проведенные 
в  ряде стран, показали, что защита после первич-
ной вакцинации БЦЖ младенцев может продол-
жаться до  15  лет. Более продолжительная защита 
была выявлена среди тех, у  кого туберкулиновая 
проба перед вакцинацией была негативной, и тех, 
кто получил вакцинацию БЦЖ в неонатальном пе-
риоде жизни. Так, по  данным ретроспективного 
исследования в  Норвегии снижение защиты от  ТБ 
отмечено через 20  лет. Аналогичные результаты 
получены в Англии. Исследование, проведенное на 
севере Северной Америки среди взрослых, вакци-
нированных при рождении, выявило защиту в  от-
ношении всех исходов ТБ спустя 50–60  лет [6]. 
Исследования, проведенные нами, показали, что 
заболеваемость туберкулезом среди привитых де-
тей в  2,4 раз ниже, чем не привитых, а  среди ре-
вакцинированных в 4,4 раз по сравнению с  теми, 
кто не был ревакцинирован [10].

Для оценки приверженности родителей к  вак-
цинации в  учреждениях родовспоможения нами 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
2

52

Оригинальные статьи 

Original Articles

проведено анкетирование беременных женщин. 
Выявлено, что абсолютное большинство респон-
дентов принимают решение о вакцинации ребенка 
самостоятельно, на основании убеждений и лично-
го опыта (80,8%), а также ориентируются на мнение 
врача (61,6%).

Следовательно, медицинские работники играют 
ведущую роль в  формировании мнения населения 
о вакцинации и  воспринимаются одним из  досто-
верных источников информации. Взаимодействие 
врача и  родителей (законных представителей ре-
бенка) выступает ключевым элементом в принятии 
решения о вакцинации.

С утверждением, что вакцинация важна для 
детей были согласны только 72,6% опрошенных. 
По мнению 73,9% беременных вакцинация эф-
фективна и  способна защитить от  той инфекции, 
против которой она предназначена. Как показа-
ли результаты исследования, наибольшее сомне-
ние вызывает безопасность вакцин: только 50,6% 
респондентов убеждены в  том, что вакцины без-
опасны, почти треть затруднились ответить (27,4%), 
считают, что вакцинация опасна 21,9% опрошен-
ных женщин.

Корреляционный анализ позволил установить, 
что с  увеличением возраста респондента возрас-
тает его степень согласия с  утверждениями «вак-
цины важны» и  «вакцины безопасны» (r = -0,26, 
p = 0,024; и  r = -0,28, p = 0,014 соответственно). 
Аналогичная связь установлена между количе-
ством детей в семье и степенью согласия с утверж-
дениями «вакцины безопасны», «вакцины важны» 

и «вакцины эффективны» (r = -0,28, r = -0,31 и r = 
-0,26 соответственно, p < 0,05).

Приверженность к вакцинации против ТБ оста-
ется на достаточно высоком уровне, 78,1% ре-
спондентов подтвердили, что будут вакцинировать 
своих детей против данной инфекции. В то же вре-
мя, только 69,9% поддерживают вакцинацию про-
тив гепатита В, 19,2% – высказали отрицательное 
мнение, 11% – затруднились ответить.

Между тем по  результатами опроса, представ-
ленного в  научно-популярном блоге о вакцинации 
instogram.com/ninavaccina/,только 20% вра-
чей в  учреждениях родовспоможения пытаются 
переубедить молодую маму от  отказа. Не прово-
дится беседа о необходимости иммунизации, о по-
следствиях отказа от  нее, о частоте и  характере 
поствакцинальных реакций и  осложнений, воз-
никающих после прививки и  после перенесенной 
инфекции. Отказ от прививок воспринимается буд-
нично, как норма и  стандарт поведения родите-
лей в  обществе, не выясняется причина отказа. 
В 12% случаев медицинский персонал (чаще млад-
ший) не только не пытается повлиять на решение 
мамы об отказе, но и  «подталкивает» ее к  отказу 
от прививки. 

По данным отечественных исследований? толь-
ко 80% российских врачей относятся положительно 
к  иммунопрофилактике [16]. В  то же время, при-
верженность врачей европейских стран существен-
но выше, в  среднем 97% из  них согласны с  тем, 
что вакцины важны, эффективны и безопасны для 
детей [17]. В качестве основных причин недоверия 

Рисунок 1. Количество непривитых против туберкулеза детей в возрасте 0–14 лет в Пермском крае (%). 
По данным отчетных форм.
Figure 1. Unvaccinated against tuberculosis children aged from 0 to 14 in Perm region (%). According to reporting 
forms.
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вакцинации медицинские работники России отме-
чали профессиональный или личный негативный 
опыт и высокие риски серьезных осложнений [16].
Низкая приверженность значительного числа вра-
чей к  вакцинопрофилактике, сформировавшаяся 
на основе обыденных, а не профессиональных на-
учных знаний: «Какой смысл делать прививку от ге-
патита В  новорожденному, если заражение этой 
инфекцией происходит в результате внутривенного 
употребления наркотиков или полового контакта?», 
«Вы же не БОМЖ, зачем Вам делать прививку от ту-
беркулеза?», «Вот не сделали бы прививку от гепа-
тита В  и  желтухи бы у  Вашего ребенка не было», 
закладывают у родителей основу сомнения о необ-
ходимости вакцинопрофилактики. Между тем все 
эти утверждения были опровергнуты исследова-
ниями, выполненными на высоком научном и  ме-
тодическом уровне [2,4,6,11,13]. Неуважительное 
отношение медицинских работников к  пациентам 
и нежелание дать полную исчерпывающую научную 
информацию отталкивают родителей от профилак-
тических прививок и способствуют пополнению ко-
горты «антипрививочников».

Выписка новорожденных из  стационара без 
профилактических прививок диктует необходи-
мость проведения этих прививок на врачебных 
участках в рамках «догоняющей» и «подчищающей» 
иммунизации. Однако, как показал проведенный 
нами анализ состояния привитости от  туберку-
леза и  гепатита В  в  детской популяции в  целом, 
отсутствие данных прививок при рождении яв-
ляется фактором риска недостаточного охвата 

прививками более старших возрастных групп и де-
тей в целом.

 Так, анализ формы № 6  показал, что с  2006  г. 
идет непрерывное увеличение количества детей, не 
привитых против туберкулеза в  возрастной группе 
от 0 до 14 лет. Если в 2006 г. количество таких детей 
составляло 0,22% от общего числа данной возраст-
ной группы, то в  2018  г. оно составило уже 0,99% 
(рис. 1). Проведенный корреляционно-регрессион-
ный анализ позволяет утверждать, что между коли-
чеством не привитых детей и  заболеваемостью их 
туберкулезом существует прямая, средней силы, до-
стоверная связь: коэффициент корреляции  – 0,65, 
р = 0,023; коэффициент детерминации  – 0,36, ко-
эффициент регрессии – 7,13. График регрессионной 
зависимости представлен на рисунке 2.

Тревожные тенденции на фоне увеличения 
числа новорожденных, не привитых от  гепатита 
В  в  роддоме, наблюдаются среди детей в  целом. 
Так, в  возрастной группе 6–12  месяцев, за  счет 
догоняющей иммунизации на педиатрических 
участках, число детей, не получивших три прививки 
против гепатита В, колебалось от  13,5% (2007  г.) 
до  7,47% (2018  г.), В  2010  г. число детей, не име-
ющих законченного курса иммунизации против ге-
патита В  в  возрастной группе от  1 года до  14 лет 
составляло 0,67%, к 2018 г. доля таких детей досто-
верно увеличилась и составила 1,07% (рис. 3 и 4).

Заключение
Результаты наших исследований согласуют-

ся с  результатами ретроспективного когортного 

Рисунок 2. Зависимость заболеваемости туберкулезом детей в возрасте 0–14 лет от количества непривитых 
против туберкулеза в данной возрастной группе.
Figure 2. The relation between Incidence of tuberculosis and the number of unvaccinated against tuberculosis among 
children aged from 0 to 14.
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исследования, проведенного в  США (Северная 
Королина), согласно которому, только 23% младен-
цев, не вакцинированных от ГВ при рождении, име-
ли к  18  месяцам законченный курс иммунизации, 
в то время как среди вакцинированных при рожде-
нии 44% детей были привиты по полной схеме [14].

Таким образом, иммунизация новорожденных 
детей в отделениях неонатологии является важным 
фактором, определяющим в дальнейшем риски ин-
фицирования детей вирусом гепатита В и микобак-
териями туберкулеза и низкого охвата прививками 
детей в целом, 

Рисунок 3. Количество непривитых против вирусного гепатита В в возрасте 1–14 лет в Пермском крае (%)
Figure 3. Unvaccinated against hepatitis B children aged from 1 to 14 in Perm region (%).

Рисунок 4. Количество непривитых против вирусного гепатита В в возрасте 6–12 месяцев в Пермском крае (%)
Figure 4. Unvaccinated against hepatitis B children aged from 6 to 12 months in Perm region (%)
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Выше изложенное позволяет заключить, что 
иммунизацию новорожденных против гепатита 
В  и  туберкулеза следует рассматривать как один 

из  показателей качества оказания медицинской 
помощи и  обеспечения эпидемиологического 
благополучия.
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Эпидемиологическая характеристика 
менингококковой инфекции в Москве

   

   

Резюме

Актуальность. Генерализованная форма менингококковой инфекции (ГФМИ) продолжает оставаться серьезной медико-соци-

альной проблемой общественного здравоохранения из-за высокого уровня летальности и частых осложнений после перенесен-

ной инфекции. Целью настоящего исследования явилось выявление современных эпидемиологических особенностей менин-

гококковой инфекции в Москве. Материалы и методы. Проведен анализ случаев менингококковой инфекции, зарегистриро-

ванных в Москве с 2014 г. по 2018 г., и результатов исследований биоматериала от больных ГФМИ.  Результаты. В Москве 

выявлены особенности течения эпидемического процесса менингококковой инфекции: рост показателя заболеваемости 

с вовлечением в эпидемический процесс подростков и молодых взрослых; увеличение доли штаммов менингококка серогрупп 

W и A в серогрупповом пейзаже Neisseria meningitidis; высокий уровень летальности. Вывод.  Представляется целесообразным 

рассмотреть вопрос о внесении изменений в тактику вакцинопрофилактики менингококковой инфекции, заключающихся в рас-

ширении контингента, нуждающегося в специфической защите: подростки, молодые взрослые и лица старше 65 лет.

Ключевые слова: менингококковая инфекция, менингококк, эпидемиология, менингит, менингококцемия, вакцинация. 
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Abstract

Relevance. Invasive meningococcal disease continue to be a serious problem of public health due to the high mortality rate and 

frequent complications after the infection. Aims. The purpose of this study was to identify current epidemiological features of 

meningococcal infection in Moscow. Materials and methods. Cases of invasive meningococcal disease in Moscow from 2014 to 

2018 and the biomaterial from patients with an invasive meningococcal disease were analyzed. Results. The features of the epidemic 

process of meningococcal disease in Moscow were revealed: increasing in the incidence rate involving teenagers and young adults 

into the epidemic process; meningococcal strains of serogroups W and A increased in the etiology of the invasive meningococcal 

disease; high mortality rate. Conclusions. It seems reasonable to recommend vaccination against meningococcal disease by including 

adolescents, young adults and persons over 65 years old.
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Введение
Грамотрицательная бактерия Neisseria meningitidis 

является основной причиной менингита и мол-
ниеносной септицемии в большинстве стран. [1] 
Высокие уровни летальности, наблюдаемые даже 

при своевременно диагностированном заболева-
нии и терапии антибактериальными препаратами, 
частые осложнения после перенесенной инфек-
ции (более 10%) делают генерализованную фор-
му менингококковой инфекции (ГФМИ) серьезной 
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медико-социальной проблемой общественного 
здравоохранения [2].

N. meningitidis встречается в виде бессимптом-
ного носительства с частотой 5–10% среди общей 
популяции и в отдельных случаях может стать при-
чиной потенциально опасных для жизни сепсиса 
и менингита и других заболеваний (пневмония, ар-
трит, уретрит, конъюнктивит и др.). Предполагаемое 
бремя ГФМИ составляет приблизительно один мил-
лион случаев в год во всем мире [3] с летальностью 
от 4% до 20%, в  зависимости от вирулентности 
штамма и возраста человека [4].

Менингококковая инфекция встречается в виде 
отдельных случаев в  популяции или вызывает 
эпидемии, подобные тем, которые наблюдаются 
в африканском поясе менингита [5]. Наиболее вос-
приимчивыми группами являются дети в  возрасте 
до 1 года, подростки и молодые взрослые [6].

К оcновным серогруппам, которые отве-
чают почти за все случаи заболевания во всем 
мире, относятся серогруппы A, B, C, W, X и  Y [7]. 
Заболеваемость, вызванная различными серо-
группами, постоянно меняется, как во времени, так 
и  географически, что, возможно, связано с изме-
нением иммунного статуса населения [8]. Крупные 
эпидемии были вызваны менингококком серогруп-
пы А. Однако с 1970-х гг. в  экономически разви-
тых странах эпидемии, вызванные менингококком 
серогруппы А, прекратились, тогда как в  странах 
Африки к югу от Сахары заболеваемость продолжа-
ла быть на высоком уровне – 800 на 100 тыс. на-
селения [9]. После успешного внедрения в 2010 г. 
в  странах менингитного пояса широкомасштабной 
кампании вакцинации моновалентной конъюгиро-
ванной вакциной против N.meningitidis серогруппы 
А (MenAfriVac), вспышки, вызванные менингокок-
ком серогруппы А, в  вакцинированных областях 
не регистрировались [10]. В большинстве экономи-
чески развитых стран Северной Америки, Южной 
Америки, Западной Европы, Австралии и  Новой 
Зеландии, менингококк серогруппы B был причи-
ной эндемических и гиперэндемических заболева-
ний во второй половине ХХ века, а менингококк 
серогруппы C вызывал спорадические вспышки 
и эпидемии [11]. 

После введения эффективных конъюгиро-
ванных вакцин в  национальные программы вак-
цинации в  ряде стран заболеваемость ГФМИ, 
вызванной менингококком серогруппой С, за по-
следнее десятилетие снизилась [12]. В последние 
годы увеличилось количество случаев ГФМИ, вы-
званных менингококком серогруппы Y (в США, 
а  затем в  Западной Европе), а  также серогруппы 
W, главным образом в  Африке, Южной Америке 
и  Европе [13]. Эпидемический процесс менинго-
кокковой инфекции в  Российской Федерации 
протекает в  условиях отсутствия массовой вак-
цинации, характеризуется спорадической забо-
леваемостью, которая регистрируется во всех 
федеральных округах страны.

Цель настоящего исследования – выявление 
современных эпидемиологических особенностей 
менингококковой инфекции в Москве.

Материалы и методы
Проведен анализ случаев ГФМИ и  гнойного 

бактериального менингита (ГБМ) неменингокок-
ковой этиологии, который основан на данных от-
четных форм № 1 и № 2, ежегодно пересылаемых 
Управлением Роспотребнадзора по г. Москве 
и  Федеральным бюджетным учреждением здра-
воохранения «Центр гигиены и  эпидемиоло-
гии в  г. Москве» в  Российский Референс-центр 
по мониторингу за бактериальными менингитами 
(РЦБМ). В исследование были включены случаи 
ГФМИ, зарегистрированные в  Москве с 2014 г. 
по 2018  г. Работа РЦБМ осуществляется на базе 
ЦНИИ эпидемиологии. Система учета заболеваний 
регламентирована информационными письмами 
Роспотребнадзора от 29.06.2010 № 01/9620-0-
32 «О взаимодействии территориальных органов 
и учреждений Роспотребнадзора с РЦБМ» [14] и от 
13.06.2018  № 01/7608-2018-32 «О результатах 
мониторинга за заболеваемостью менингококко-
вой инфекцией и  бактериальными менингитами 
в Российской Федерации» [15]. Письма, кроме уче-
та заболеваний, регулируют работу по пересылке 
с  территорий РФ в  РЦБМ биопроб (культур, кли-
нического и  аутопсийного материала) от больных 
ГФМИ и  ГБМ с  целью тестирования и  ретестиро-
вания биопроб, а  также изучения биологических 
свойств возбудителя. Образцы бактериальных 
культур, выделенных из стерильных локусов, и био-
материал от больных ГФМИ или при подозрении 
на этот диагноз из лечебно-профилактических ор-
ганизаций Москвы за пятилетний период, были 
исследованы в  РЦБМ на предмет обнаруже-
ния N. meningitidis. Всего изучен биоматериал 
от  377  больных. Тестирование биоматериала для 
подтверждения или исключения менингококко-
вой инфекции проводилось в  соответствии с  МУК 
4.2.1887-04 «Лабораторная диагностика менин-
гококковой инфекции и  гнойных бактериальных 
менингитов» [16]. Идентификация возбудителя 
осуществлялась на основе культуральных методов: 
культуры N.  meningitidis из пробирок со скошен-
ным питательным агаром или из транспортной 
среды «Amies» для идентификации пересевали 
на  шоколадный агар на  основе триптиказо-соево-
го агара с  добавлением дефибринированной кро-
ви барана. Инкубация пересевов осуществлялась 
в  течение 24 часов при 37  оС в  присутствии 5% 
CO2. Окончательное заключение по росту культу-
ры давалось через 48 часов. Рост культуры в виде 
нежных полупрозрачных сероватых колоний с иде-
ально ровными краями, с блестящей поверхностью, 
с  маслянистой консистенцией свидетельствовал 
о подозрении на  N. meningitidis. Подтверждение 
видовой характеристики проводили с  использова-
нием тест-системы API NH (Био Мерье, Франция). 
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ДНК N. meningitidis выявляли методом полиме-
разной цепной реакции в  режиме реального 
времени (ПЦР-РВ) с  использованием набора реа-
гентов «АмплиСенс® N. meningitidis/H. influenzae/ 
S. pneumoniae-FL» (ЦНИИ эпидемиологии), а также 
методики ПЦР-РВ для определения серогрупп ме-
нингококка A, B, C, W (ЦНИИ эпидемиологии).

Результаты и обсуждение
За пятилетний период (2014–2018 гг.) в Москве 

зарегистрировано 1577 случаев ГБМ. Из них лабо-
раторно подтверждены 840 случаев, из которых 
759 (90% от  числа расшифрованных случаев) вы-
звали N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzaе 
(рис. 1). В течение изучаемого периода наблюдался 

рост доли N. meningitidis в  этиологической струк-
туре ГБМ в Москве. Так, в 2014 г. на менингококк 
приходилось 52,1% от числа всех расшифрованных 
случаев ГБМ, а в 2018 г. – 60,7%.

Всего за период наблюдения в  Москве было 
зарегистрировано 560 случаев ГФМИ, показа-
тель заболеваемости 0,62–1,22 на  100 тыс. на-
селения (рис. 2). С 2017  г. наблюдается рост 
заболеваемости как в  Москве, так и  в целом 
по  стране. Следует отметить, что в  2014 г. 
и  2015  г. заболеваемость в  Москве почти в  два 
раза превышала общероссийскую, а  в  2018  г.  – 
в 2,4 раза. Средний показатель заболеваемости 
за пятилетний период составил 0,91 на 100 тыс. 
населения.

Рисунок 1. Этиологическая структура ГФМИ и ГБМ в Москве в 2014–2018 гг.
Figure 1. Etiological structure of invasive meningococcal disease and bacterial meningitis, Moscow, 2014–2018

Рисунок 2. Заболеваемость ГФМИ в Москве и РФ
Figure 2. The incidence rate of Invasive Meningococcal Disease in Moscow and Russian Federation, 2014–2018
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Процент лабораторного подтверждения диагно-
за ГФМИ за исследуемый период увеличился с 75% 
(2014 г.) до 94% (2018 г.).

Максимальный уровень заболеваемости от-
мечен в  возрастной группе 0–4 года: 2,8–5,8  на 
100 тыс. контингента (рис. 3), Заболеваемость 
в возрастной группе 10–14 лет резко повысилась 
в 2017 г. до 3,9 на 100 тыс. контингента с последу-
ющим снижением до 0,8 в 2018 г. Самый высокий 
показатель заболеваемости среди молодых взрос-
лых наблюдался в  возрастной группе 20–24 года 
(1,3–4,2 на  100 тыс. этого контингента). Выявлен 
рост показателя заболеваемости в  возрастных 
группах 5–9 лет, 20–24 года в  3 раза в  2018  г. 
по сравнению с предыдущим.

Внутригодовое распределение по  месяцам слу-
чаев ГФМИ в  Москве за изучаемый период года 
демонстрирует регистрацию заболеваний на  про-
тяжении всего года, с  преимуществом в  январе, 
марте и октябре.

Распределение заболевших ГФМИ по  соци-
альному положению показало, что преобладала 
группа неработающих взрослых (30,5%), доля не-
организованных детей составила 22,5%, учащиеся 
и пенсионеры – 10,1% и 7,8% соответственно.

Заболеваемость ГФМИ среди мужского населе-
ния составляла 0,7–1,4 на 100 тыс. мужчин, среди 
женщин – 0,4–1,1 на 100 тыс. женщин. Гендерное 
распределение случаев ГФМИ, в  зависимости 
от серогруппы, показало, что серогруппы B, C, W, Y 
встречаются с одинаковой частотой как среди муж-
чин, так и  среди женщин, при этом мениногококк 
серогруппы А чаще поражает мужчин (63,8% про-
тив 36,2% женщин).

Среди клинических форм ГФМИ 50% при-
ходилось на  смешанную, которая сочетала 

менингококковый менингит и  менингококцемию, 
менингококковый менингит  – 29,5%, а  менин-
гококцемия  – 16,8%. Доля летальных случаев 
среди смешанных форм составила 9,2%, менинги-
та – 15,8%, менингококцемии – 17,0%.

На основе данных лабораторных исследова-
ний изолятов, выделенных от  больных ГФМИ, по-
казано динамическое изменение серогруппового 
распределения штаммов (рис. 4). Так, если в 2014–
2015  гг. серогруппа А была доминирующей среди 
штаммов менингококка с установленной серогруп-
пой (32,5–32,6% случаев инвазивных форм), то 
в 2016 г. – серогруппа W. Процент вызванных этой 
серогруппой ГФМИ в  2016 г. и  2017  г. составил 
соответственно 27,8% и  29,4%. Однако в  2018  г. 
произошло увеличение доли серогрупп А до 32,8% 
(в 2017 г. – 19,3%). Доля серогруппы W составила 
31,9%. Самый высокий уровень летальности отме-
чен от ГФМИ, обусловленных менингококком серо-
группы W – 27%. Показатель летальности от ГФМИ, 
вызванной серогруппой A, составил 8%, B  – 19%, 
C – 13%.

Летальность от  ГФМИ находится на  высоком 
уровне и  за пятилетний период составила в  сред-
нем 12,8%. Самый высокий уровень летальности 
наблюдался в возрастной группе 65 лет и старше – 
средний показатель 33,3%. Несмотря на  высокие 
показатели заболеваемости среди детей в возрас-
те 0–4 года, летальность в этой возрастной группе 
оказалась самой низкой: в  2014–2017  гг.  – 2,8–
5,5%, но в 2018 г. резко увеличился до 19,2%.

Уровень смертности от  ГФМИ в  Москве в  рас-
сматриваемый период значительно не менялся. 
Однако в 2018 г. он увеличился в 2,5 раза по срав-
нению с  исходным уровнем, достигнув показателя 
0,26 на  100 тыс. населения. Наибольший вклад 

Рисунок 3. Возрастное распределение случаев ГФМИ в Москве
Figure 3. Age distribution of invasive meningococcal disease, Moscow, 2014–2018
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в  смертность от  ГФМИ внесли возрастные группы 
0–4 года (0,14–0,72 на  100 тыс. населения), 15–
19 лет (0,21–0,43 на  100 тыс. населения) и  20–
24 года (0,12–0,81 на 100 тыс. населения).

Заключение
Отмечен рост заболеваемости ГФМИ 

с  2017  г. как в  Москве, так и  в целом по  стране. 
Превышение общероссийских показателей забо-
леваемости ГФМИ в  2014–2018  гг. подчеркива-
ет, по-видимому, особый характер эпидемического 
процесса менингококковой инфекции в  Москве. 
Вероятно, это обусловлено активностью миграци-
онных процессов, высокой плотностью населения 
и разнообразием циркулирующих штаммов.

Процент лабораторного подтверждения диагно-
за «ГФМИ» повышается, и  за 5-летний период вы-
рос на 19%.

Самые высокие показатели заболеваемости 
ГФМИ характерны для детей, что прослеживалась 
и в Москве в 2014–2016 гг. Однако в 2017 г. наи-
высший показатель заболеваемости был среди 
подростков 10–14 лет, а в 2018 г. – среди молодых 
взрослых 20– 24 лет.

В общей структуре клинических форм ГФМИ 
преобладала смешанная форма, которая состави-
ла половину всех зарегистрированных случаев.

Серогрупповое распределение изолятов, вы-
деленных от  больных ГФМИ в  изучаемый пери-
од, показало увеличение доли серогруппы W: 
с  4,8% (2015  г.) до 31,9% (2018  г.). Такая дина-
мика наблюдается в  ряде стран: в  Нидерландах 
[17], в  Великобритании [18], Канаде [19] и  др. 
В Австралии в 2015 г. доля серогруппы W составила 
около 20% , а в 2016 г. – 46% [20], в Центральной 
Африканской Республике – 82% в 2015 г. и 97,7% 
в  2016 г. [21]. Данные эпидемиологического 

надзора за ГФМИ в  Москве показывают, что се-
рогруппа W наиболее часто ассоциировалась с са-
мым высоким уровнем летальности. Кроме того, 
необходимо отметить рост числа штаммов менин-
гококка серогруппы А в этиологии ГФМИ, с 2016 г. 
по 2018 г. их доля увеличилась в 2 раза.

Показатель летальности в  Москве за наблюда-
емый период составил 12,8%. Наблюдается рост 
уровня летальности с увеличением возраста забо-
левших. Самый высокий уровень летальности у по-
жилых пациентов может быть связан с  наличием 
сопутствующих патологий. 

В мире сообщается о более высоких уровнях 
летальности при менингокковом сепсисе и  более 
низком при менингококковом менингите [2]. Такая 
же тенденция прослеживалась в Москве в наблю-
даемый период.

Таким образом, в  Москве выявлены осо-
бенности течения эпидемического процесса 
менингококковой инфекции: рост показателя за-
болеваемости с  вовлечением в  эпидемический 
процесс подростков и молодых взрослых; увеличе-
ние доли штаммов менингококка серогрупп W и  A 
в серогрупповом пейзаже N. meningitidis; высокий 
уровень летальности.

В настоящее время в  РФ вакцинация от  ме-
нингококковой инфекции осуществляется 
согласно СП 3.1.3542-18  «Профилактика менин-
гококковой инфекции». В  Москве в  соответствии 
с  постановлением главного государственного са-
нитарного врача по  городу Москве от  9 января 
2018  года № 1 «О проведении профилактических 
прививок отдельным группам граждан против 
менингококковой инфекции по  эпидемическим 
показаниям и дополнительных санитарно-противо-
эпидемических (профилактических) мероприятиях 
по  менингококковой инфекции в  городе Москве» 

Рисунок 4. Серогрупповое распределение штаммов, выделенных от больных ГФМИ в Москве
Figure 4. Serogroup distribution of strains isolated from patients with invasive meningococcal disease in Moscow
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проводится вакцинация детей с  1 года до 6 лет. 
Проведение плановой вакцинации детей в возрас-
те от  3 до 6 лет также регламентировано при-
казом Департамента здравоохранения г. Москвы 
от 18 ноября 2019 г. № 75 «Об утверждении реги-
онального календаря профилактических прививок 
и календаря профилактических прививок по эпиде-
мическим показаниям». 

В 2019 г. в Москве от менингококковой инфек-
ции было привито 66 тыс. человек, в  том числе 
50 тыс. детей, что на  50% больше, чем в  2018  г. 
Вакцинация проводится конъюгированной вакци-
ной, которая содержит А, С, Y и  актуальный для 

Москвы штамм менингококка серогруппы W. 
В 2020 г. в Москве планируется увеличение закуп-
ки вакцины за счет средств Правительства Москвы 
до 200 тыс. доз.

В период возможного эпидемического подъема 
заболеваемости ГФМИ вакцинация и  осуществле-
ние соответствующих профилактических мер в уяз-
вимых группах населения имеют важное значение 
для предотвращения возможных вспышек ГФМИ. 
Представляется целесообразным рассмотреть во-
прос о расширении перечня контингента, подле-
жащего вакцинации, за счет подростков, молодых 
взрослых и лиц старше 65 лет.
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ИНФОРМАЦИЯ ВОЗ

ВОЗ предупреждает: если приостановить оказание важных медицинских услуг, 
достигнутые успехи вакцинации могут уйти в прошлое 

В преддверии Всемирной недели иммунизации (24–
30  апреля) ВОЗ заявила, что без оказания услуг в области 
иммунизации из-за пандемии COVID-19 будет трудно предот-
вратить угрозу нового витка распространения болезней, пред-
упреждаемых с помощью безопасных и эффективных вакцин.

Приостановка оказания услуг в области вакцинации даже 
на короткий промежуток времени в связи с чрезвычайной си-
туацией повышает риск возникновения вспышек болезней, 
предупреждаемых с помощью вакцин, таких как корь или по-
лиомиелит. Необходимо, чтобы предоставление важных услуг 
в  области здравоохранения, таких как иммунизация, не пре-
кращалось даже в период чрезвычайных ситуаций, о чем на-
глядно свидетельствует пример Демократической Республики 
Конго, в которой от смертоносной вспышки кори, разразившей-
ся в прошлом году на фоне крупнейшей вспышки Эболы, умерли 
более 6000 человек. Кроме того, вспышки новых болезней спо-
собны вызвать перегрузку систем здравоохранения, которые 
заняты ликвидацией последствий COVID-19.

Совместно с партнерами из разных стран мира ВОЗ рабо-
тает над ускорением исследований и разработок безопасной 
и эффективной вакцины, а также обеспечением равноправного 
доступа к ней для миллиардов нуждающихся людей.

Впрочем, прежде чем вакцина будет создана, должно прой-
ти определенное время, даже при высоких темпах работы. Что-
бы обезопасить себя от заболеваний, в том числе тех, против 
которых существуют взрослые и детские вакцины, в настоящее 
время необходимо соблюдение мер профилактики.

Многие люди по-прежнему не имеют доступа  
к преимуществам вакцинации

До начала пандемии COVID-19 в мире были достигнуты зна-
чительные успехи в области вакцинации детей. В 2018 г. 86% 
детей в возрасте до пяти лет во всем мире получили три при-
вивки против дифтерии, столбняка и коклюша (КДС3) и одну 
против кори, тогда как в 2000 г. – 72%, а в 1980 г. – 20%. Число 
случаев паралича вследствие полиомиелита у детей удалось 
сократить на 99,9% в глобальном масштабе. Тем не менее, гло-
бальный охват иммунизацией все еще далек от уровня в 95%, 
необходимого для полноценной защиты общества от вспышек 
этой болезни, предупреждаемой с помощью вакцин.

В 2018 г. около 20 млн детей во всем мире, то есть больше 1 
из 10, не были охвачены жизненно важными прививками против 
кори, дифтерии и столбняка. Порядка 13 млн детей не были вак-
цинированы, что создает риск заболевания и смерти как для них 
самих, так и для окружающих их людей. Большинство этих детей 

проживают в странах со слабыми системами здравоохранения, 
и это, в свою очередь, еще больше ограничивает их доступ к ос-
новным услугам здравоохранения в случае заболевания.

Корь по-прежнему представляет угрозу, в особенности 
на  фоне слабого охвата вакцинацией. По имеющимся рассче-
там, в 2019 г. корью могли быть заражены порядка 800 000 лю-
дей во всем мире. Вызывает все больше опасений риск 
возникновения нового витка заболевания в 2020 г., в особен-
ности в случае отсрочки или временной приостановки плановой 
иммунизации с последующим снижением уровня охвата.

Как свидетельствует опыт реагирования на чрезвычайные 
ситуации в предыдущие годы, например на вспышку полио-
миелита в Сирии в 2013 г., вспышки полиомиелита, дифтерии 
и желтой лихорадки вызывают не меньшую обеспокоенность, 
особенно в странах, в которых оперативное развертывание мер 
для ликвидации новой вспышки затруднено.

Постоянное оказание услуг в области иммунизации во 
время пандемии COVID-19

С тем чтобы свести к минимуму количество вспышек забо-
леваний и спасти жизни, одновременно с ликвидацией послед-
ствий COVID-19 страны должны незамедлительно предпринять 
шаги для обеспечения бесперебойного оказания услуг по имму-
низации населения. Имеется в виду, в том числе, организация 
наверстывающих мероприятий по иммунизации в районах, в ко-
торых оказание услуг было приостановлено, с задействованием 
надежных систем снабжения и эпиднадзора, а также с привле-
чением подготовленных медико санитарных работников.

В новом документе ВОЗ в отношении иммунизации 
и  COVID-19 правительствам стран рекомендуется при отсут-
ствии в данный момент вспышки болезни, предупреждаемой 
с помощью вакцин, временно приостановить кампании по про-
филактической вакцинации. Тем не менее, в нем содержится 
призыв к тому, чтобы в приоритетном порядке решить вопрос 
о  непрерывной плановой иммунизации детей в рамках ока-
зания жизненно важных услуг, а также взрослых, например 
в  случае вакцинации от гриппа людей, подвергающихся наи-
большему риску. При вынужденной необходимости приостано-
вить услуги в области иммунизации следует как можно раньше 
организовать наверстывающие мероприятия и уделить приори-
тетное внимание людям, подвергающимся наибольшему риску.

Источник: https://www.who.int/news-room/detail/23-04-
2020-hard-fought-gains-in-immunization-coverage-at-risk-without-

critical-health-services-warns-who



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

63

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

А. Н. Каира*1, 2, В. Ф. Лавров1, 2, О. А. Свитич1, Т. В. Соломай3, А. В. Волосникова4

1 ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова», Москва
2 �ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного 

профессионального образования, Минздрава России, Москва
3 Межрегиональное управление № 1 ФМБА России, Москва
4 ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Московской области», г. о. Мытищи

Особенности эпидемиологии ветряной оспы 
на отдельно взятой территории

   

   

Резюме

Актуальность проблемы ветряной оспы определена высокими показателями заболеваемости, тяжелыми осложнениями 

и вероятностью летальных исходов. Цель работы – анализ эпидемиологических особенностей ветряной оспы на отдельно взя-

той территории, расположенной в непосредственной близости от мегаполиса. Материалы и методы. Проведен ретроспектив-

ный эпидемиологический анализ с использованием данных официальной статистики. Результаты и обсуждение. Установлено, 

что на рассматриваемой территории в 2009–2018 гг. сложилась неблагополучная эпидемическая обстановка по ветряной оспе. 

Наиболее уязвимыми по заболеваемости группами населения являются дети младших возрастов, особенно посещающие дет-

ские учреждения. В последние годы наметилась тенденция роста заболеваемости среди взрослых. Проводимые профилактиче-

ские мероприятия не оказывают существенного влияния на снижение заболеваемости ветряной оспой. Выводы. Проведенный 

анализ показал высокую актуальность организации надежной системы профилактики ветряной оспы, в основе которой должна 

лежать разработка и внедрение в практику здравоохранения отечественного вакцинного препарата против данной инфекции.

Ключевые слова: ветряная оспа, эпидемиология, Varicella Zoster, заболеваемость, эпидемиологическая  обстановка, профи-

лактические мероприятия, вакцинация
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Abstract

Relevance.The urgency of the problem of chickenpox is determined by the high incidence, severe complications and the possibility 

of deaths. The aim of the work is to analyze the peculiarities of the epidemiology of chickenpox in a single territory located in the 

immediate vicinity of a large metropolis. Materials and methods. A retrospective epidemiological analysis was carried out using 

official statistics. Results and discussion. It is established that in the study area in 2009–2018 there was a unfavorable epidemic 

situation for chickenpox. The most vulnerable groups in terms of morbidity are young children, especially those who attend children's 

organized institutions. In recent years, there has been a trend of increasing morbidity among the adult population. Preventive measures 

do not have a significant impact on reducing the incidence of chickenpox. Conclusions. The analysis showed the high relevance of the 

organization of a reliable system of prevention of chickenpox, which should be based on the development and implementation in the 

practice of health care of domestic vaccine against this infection.
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Введение
Высокий уровень заболеваемости, случаи тяже-

лых осложнений, вероятность летального исхода и, 
как следствие, значительные экономические потери 
делают ветряную оспу в РФ медико-социальной про-
блемой. Заражение вирусом Varicella Zoster (VZV), 
обычно в детском возрасте, приводит к пожизнен-
ной латентной персистенции возбудителя в организ-
ме переболевшего ветрянкой человека с высокой 
вероятностью, часто через много лет, его эндоген-
ной реактивации и развития такого тяжёлого, изну-
рительного заболевания, как опоясывающий герпес 
(опоясывающий лишай). В эпидемиологическом 
аспекте опоясывающий герпес играет не менее 
важную роль, чем первичная VZV-инфекция, по-
скольку страдающие от него больные могут служить 
источниками инфекции для не иммунных к VZV лиц.

Отдельную проблему представляет первичная 
VZV-инфекция у взрослых, у которых риск тяже-
лых осложнений и летальных исходов в 10–20 раз 
выше, чем у детей [1]. В последние годы отмече-
на тенденция «взросления» данной нозологии [2]. 
Следует также отметить актуальность вертикальной 
передачи инфекции от беременной женщины пло-
ду, определяющей риск развития врожденной пато-
логии («врождённой ветряной оспы») и в отдельных 
случаях гибели плода [3].

По данным Роспотребнадзора (государственные 
доклады «О состоянии санитарно-эпидемиологическо-
го благополучия населения в Российской Федерации 
в 2018, 2017 гг. и др.), в России ежегодно выявляется 
более 800 тыс. случаев заболевания ветряной оспой.

Цель настоящей работы  – анализ эпидеми-
ологических особенностей ветряной оспы на  от-
дельно взятой территории РФ, расположенной 

в  непосредственной близости от мегаполиса, не-
обходимый для корректировки профилактических 
и  противоэпидемических мероприятий, проводи-
мых против данной инфекции.

Материалы и методы 
Нами был проведен ретроспективный анализ 

заболеваемости ветряной оспой по данным офи-
циальных статистических форм отчетности Центра 
гигиены и  эпидемиологии Роспотребнадзора РФ,  
Центра гигиены и  эпидемиологии в  Московской 
области, лечебно-профилактических учреждений 
Министерства здравоохранения Московской об-
ласти, г.о. Мытищи, (ф. № 2 «Сведения об инфек-
ционных и  паразитарных заболеваниях» по РФ за 
2009-2018 гг., ф. № 2 «Сведения об инфекцион-
ных и  паразитарных заболеваниях» в  г.о. Мытищи 
в 2009–2018 гг., ф. 23 «Сведения о вспышках ин-
фекционных заболеваний» в 2009–2018 гг. по РФ, 
ф. 23 «Сведения о вспышках инфекционных заболе-
ваний» в г.о. Мытищи, формы 1 Росстата «Сведения 
об инфекционных заболеваниях» в  2009–2018 гг. 
в  Московской области). Анализ состояния имму-
низации проводился на  основании данных, полу-
ченных из ф. № 6 «Сведения о контингентах детей 
и  взрослых, привитых против инфекционных за-
болеваний» ФБУЗ «Центр гигиены и  эпидемио-
логии в  Московской области», государственных 
докладов «О состоянии санитарно-эпидемиоло-
гического благополучия населения в  Российской 
Федерации», размещенных на  официальном сайте 
Роспотребнадзора, центров гигиены и  эпидемио-
логии РФ и Московской области.

Для изучения особенностей эпидемических 
процессов использовались методы вариационной 

Рисунок 1. Динамика заболеваемости ветряной оспой в г.о. Мытищи и Российской Федерации в 2009–2018 гг. 
(на 100 тыс. населения)
Figure 1. Dynamics of chicken pox incidence in Mytishchi and the Russian Federation in 2009–2018 (per 100 ths popu-
lation)
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статистики (определение средних многолетних зна-
чений). Обработка материала проведена с исполь-
зованием таблиц Excell.

Результаты и обсуждение
Городской округ Мытищи граничит с Москвой 

и по состоянию на 2019 г. его население составляет 
244 101 человек. В  структуре населения преобла-
дают городские жители. Непосредственная близость 
мегаполиса и  развитое транспортное сообщение 
определяют эпидемиологические особенности рас-
пространения отдельных инфекций, в  том числе, 

ветряной оспы на данной территории. Динамика за-
болеваемости ветряной оспой на территории указан-
ного городского округа (г. о.) за исследуемый период 
(2009–2018 гг.) имела волнообразный характер с 2-х 
и  3-х годичными периодами подъема и  спада забо-
леваемости, что явилось следствием формирования 
у населения адаптивного иммунитета к вирусу, в ос-
новном, вследствие заболеваний ветряной оспой 
(рис. 1). В отдельные годы показатель заболеваемо-
сти ветрянкой в  Мытищах превышал аналогичный 
показатель в  РФ, в  частности, в  2009, 2010, 2013, 
2014, 2015 гг. – в 1,05–1,3 раза.

Рисунок 2. Заболеваемость ветряной оспой городского и сельского населения г.о. Мытищи в 2009–2018 гг. 
(на 100 тыс. населения)
Figure 2. incidence of chickenpox in urban and rural populations of Mytishchi in 2009–2018 (per 100 ths population)
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Таблица 1.Заболеваемость ветряной оспой детей по возрастам в 2009–2018 гг. (на 100 тыс. контингента)
Table 1. Incidence of chickenpox in children by age in 2009–2018 (per 100 ths of the contingent)

Годы
Years

Показатель заболеваемости (на 100 тыс. контингента)
Incidence rate (per 100 ths contingent)

До 1 года 
Up to 1 year

1–2 года
1–2 years

3–6 лет
3–6 years old

7–14лет
7–14 years ol

15–17 лет
15–17 years old

2009 1465,0 3254,9 9699,4 1705,7 422,2

2010 1561,8 2627,3 7278,8 1551,2 561,2

2011 999,2 1565,5 3316,7 1001,8 224,2

2012 1594,7 2216,7 7260,6 1230,7 367,3

2013 1094,1 2784,3 9396,4 1736,6 661,0

2014 2435,9 2435,9 6948,3 1663,5 561,8

2015 1567,3 1862,2 5782,9 1127,1 459,7

2016 1977,9 2920,8 4747,4 1028,6 316,2

2017 1203,5 1513,6 5204,4 1215,5 554,5

2018 1311,4 1630,1 5364,0 1132,3 645,4

Средняя 
многолетняя 

Average long-term 
1521,08 2281,1 6499,9 1339,3 477,3
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Заболеваемость ветряной оспой городского на-
селения во все годы, за исключением 2014 г., пре-
вышала таковую среди сельских жителей (рис. 2).

В структуре заболеваемости ветряной оспой 
на  отдельно взятой территории (г.о. Мытищи) 
в 2009–2018 гг. удельный вес детей до 14 лет соста-
вил 92,6%, подростков 15–17 лет  – 2,5% и  взрос-
лых – 4,9%. При детальном рассмотрении структуры 
заболеваемости среди детей в  возрасте до 14 лет 
установлено, что в  этой категории больных прева-
лировали лица 3–6 лет, их доля составляла 65,1%. 
Это подтверждается данными ряда авторов указы-
вающих, что самые высокие цифры заболеваемости 
также наблюдались у детей 3–6 лет. В эту группу вхо-
дят, преимущественно дети, посещающие дошколь-
ные образовательные учреждения. В  г. о. Мытищи 
заболеваемость детей в  данной возрастной группе 
варьировала в  диапазоне от 9699,4 (2009 г.) до 
3316,7 (2011 г.) на 100 тыс. детей данного возраста 
и  превышала показатели заболеваемости в  других 
возрастных группах. Традиционное второе место по 
заболеваемости занимали дети в возрасте 1–2 лет, 
затем дети до 1 года, далее школьники и подростки 
(табл. 1).

Заболеваемость ветряной оспой (в 2009–
2018 гг.) детей, проживающих в г.о. Мытищах и по-
сещающих организованные коллективы, в 2,4 раза 
превышала заболеваемость среди неорганизован-
ных детей (табл. 4).

При анализе заболеваемости взрослого на-
селения г. о. Мытищи в  2009–2018 гг. отмечен 
рост интенсивных показателей в  некоторых груп-
пах (18–19, 20–20, 30–39 и  40–49 лет) в  2015, 
2016  и  в  2018 гг. В  возрастной группе 60  лет 
и  старше регистрировались единичные случаи ве-
тряной оспы в отдельные годы (2013, 2014, 2015). 
Основная заболеваемость среди взрослых была 
сконцентрирована в  возрастных группах 18–19 
и 20–29 лет. В группе 18–19 лет к 2018 г. заболе-
ваемость ветрянкой выросла более чем в 2,3 раза. 
Это самый высокий показатель за  все годы на-
блюдения. Обращает на себя внимание возрастная 
группа 40–49 лет. В  ней заболеваемость можно 
характеризовать, как крайне нестабильную. При 
среднем многолетнем показателе 9,2 на  100  тыс. 
контингента установлен значительный рост забо-
леваемости в  2012 г.  – 15,6, в  2015 г.  – 25,9 
и в 2018 г. – 11,9 на 100 тыс. контингента. Болели 
в  основном лица, не посещавшие в  детстве до-
школьные образовательные учреждения и, таким 
образом, непроэпидемиченные и  не вакциниро-
ванные против ветряной оспы (табл. 3). Невысокие 
показатели в виде спорадической заболеваемости 
регистрировались в возрастной группе 50–59 лет. 
Болели, как правило, люди, ранее не встречавшие-
ся с VZV и не привитые против ветряной оспы.

В г.о. Мытищи за  весь период наблюдения от-
мечалась выраженная осенне–зимне–весенняя 

Таблица 2.Средняя многолетняя (2009–2018гг.) заболеваемость организованных и неорганизованных детей 
на 100 тыс. контингента
Table 2. The average long-term (2009–2018) incidence of organized and unorganized children per 100 ths contingent

Таблица 3.Заболеваемость ветряной оспой лиц в возрасте 18 лет и старше (на 100 тыс. контингента) в г. о. 
Мытищи
Table 3. Incidence of chickenpox in persons aged 18 years and older (per 100 ths contingent) in the city of Mytishchi

Организованные
Organized

Неорганизованные
Unorganized

Дети 3–6 лет 
Children 3–6 years old 7879,6 3319,9

Школьники 7–14 лет 
School children 7–14 years old 1339,3 –

Возраст, 
лет

Age, 
years

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Средняя 
многолетняя.

Long-term 
average.

18–19 122,6 133,3 96,04 89,1 107,0 150,9 196,5 203,5 144,9 285,8 152,9

20–29 160,7 111,5 84,3 124,5 119,1 123,2 132,1 139,7 139,4 107,2 124,2

30–39 13,1 54,6 45,2 35,1 42,3 64,8 63,2 54,7 35,6 55,6 46,4

40–49 2,6 5,3 2,6 15,6 4,9 6,0 25,9 11,3 5,9 11,9 9,2

50–59 3,04 2,9 0,00 2,8 5,4 5,9 3,1 5,6 3,0 0,00 3,2

Старше 
60 лет
Over 

60 years 
old

0,00 0,00 0,00 0,00 2,4 2,0 2,07 0,00 0,00 0,00 0,64
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сезонность заболеваемости (рис. 3), с  подъемом 
в  сентябре. Высокий уровень заболеваемости от-
мечался также в  апреле, мае и  июне, что связано 
с  отпускным периодом, когда в  детских образо-
вательных учреждениях практикуют объединение 
детей в связи с неукомплектованностью групп и от-
пускным периодом персонала. 

Необходимо отметить, что за  анализируемый 
период в  г. о. Мытищи смертельных случаев, свя-
занных с ветряной оспой зафиксировано не было.

Значительный уровень заболеваемости ве-
тряной оспой, как правило, связан с  высокой 
контагиозностью возбудителя болезни, а также 
с  воздушно-капельным путём его передачи. Риск 
инфицирования не иммунных лиц повышается при 
посещении ими организованных детских коллек-
тивов (дошкольные образовательные учреждения, 
школы, различные кружки, спортивные секции 
и  т.  д.). Установлено, что уровни заболеваемости 
ветряной оспой среди городских и  сельских жите-
лей в  разных регионах РФ имеют существенные 
различия [4].

Анализ заболеваемости на  исследуемой тер-
ритории показал, что заболеваемость городского 
населения на протяжении всего периода наблюде-
ний была достоверно выше заболеваемости среди 
жителей села. В  отдельные годы они различалась 
в 2,9–4,3 раза, что можно объяснить высокой плот-
ностью проживания городского населения и более 
тесными социально-производственными контакта-
ми, жителей сельской местности, которые обычно 
проживают более разобщено и в меньшей степени 
обращаются за  медицинской помощью, особенно, 
если заболевание протекает легко и  доброкаче-
ственно. В то же время, в 2014 г. заболеваемость 

сельского населения превысила таковую среди го-
родских жителей в 1,3 раза. Это связано, вероятно, 
с  тем, что исследуемая нами территория находит-
ся в  зоне непосредственного влияния мегаполиса 
с  сильно развитыми миграционными процессами, 
которые оказывают непосредственное влияние 
на уровень заболеваемости.

Ветряную оспу относят к категории детских ви-
русных инфекций в  связи с  тем, что ею, главным 
образом, болеют дети до 14 лет. В  структуре об-
щей заболеваемости первичной VZV-инфекцией 
они составляют более 90%. К 15-летнему возра-
сту ветрянкой переболевает от 70  до 90% детей 
[5,6]. В нашем исследовании, так же, как и в целом 
по  стране, наиболее высокие показатели заболе-
ваемости отмечались у детей в возрасте до 14 лет, 
затем у подростков 15–17 лет и  далее в  возраст-
ной группе 18 лет и старше. При этом дети 3–6 лет 
составляют основную группу болеющих ветрянкой, 
определяющую интенсивность эпидемического 
процесса.

Роль взрослого населения в  эпидемическом 
процессе ветряной оспы в целом невелика. В тоже 
время, ряд авторов отмечает, что в последнее вре-
мя в некоторых регионах РФ в структуре заболева-
емости произошло снижение удельного веса детей 
с  увеличением доли взрослого населения [1,2,7]. 
По данным Роспотребнадзора (государственные 
доклады «О состоянии санитарно-эпидемиологи-
ческого благополучия населения в  Российской 
Федерации за  2016–2018 гг.), заболеваемость 
взрослого населения ветряной оспой в  стране 
с 2016 по 2018 гг. выросла незначительно: с 40,2 
до 41,2 на  100  тыс. В  нашем исследовании также 
отмечено небольшое увеличение заболеваемости 

Рисунок 3. Внутригодовая динамика заболеваемости ветряной оспой на территории г.о. Мытищи на 100 тыс. 
населения (средние многолетние данные за 2009–2018 гг.)
Figure 3. Intra-Annual dynamics of chickenpox incidence in the territory of the city of Mytishchi per 100 ths population 
(average long-term data for 2009–2018)
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среди взрослого населения, как в целом, так и в от-
дельных возрастных группах. Определённый инте-
рес представляет заболеваемость лиц в  возрасте 
40–49 лет, имевшая более выраженную тенден-
цию к росту по  сравнению с  другими возрастны-
ми группами взрослых. Это связано с вовлечением 
в  эпидемический процесс лиц, не посещавших 
в  детстве дошкольных образовательных учрежде-
ний. Особенностью ветряной оспы, характерной 
для большинства инфекций с воздушно-капельным 
путем передачи возбудителя, является сезонность 
[8–10]. Вклад в  сезонную компоненту вносят как 
спорадические случаи заболевания, так и  форми-
рующиеся в различных коллективах очаги [4,9,10]. 
Как правило, крупные очаги, расцениваемые как 
вспышки, возникают при формировании коллек-
тивов детей и взрослых после длительных каникул, 
отпусков, праздничных мероприятий, обычно в хо-
лодное время года, когда людям долго приходит-
ся находиться в  закрытых, плохо проветриваемых 
помещениях. Ежегодно в  организованных детских 
коллективах регистрируется до 57,0% очагов с чис-
лом случаев заболевания от 2-х до 30  и  более 
человек. На исследуемой территории начало сезон-
ного подъема совпадает с  моментом формирова-
ния детских коллективов. Развитию эпидпроцесса 
в организованных коллективах способствует после-
довательное возникновение первых случаев с  ин-
тервалом в  инкубационный период, который при 
данной инфекции достаточно длительный. Кроме 
того, даже при разобщении в детских коллективах 
дети могут контактировать дома, на одних игровых 
площадках и  в  других подобных местах по  месту 
жительства. Доброкачественное течение ветря-
ной оспы определяет низкую летальность при этом 
заболевании. Однако, в  отдельных случаях, осо-
бенно у взрослых, исход заболевания может быть 
неблагоприятным в  виду развития осложнений 
в виде гнойно-септических бактериальных процес-
сов, пневмоний, поражения ЦНС (менингит, энце-
фалит). Несвоевременная терапия в  этих случаях 
может привести к смертельному исходу. По дан-
ным государственных докладов Роспотребнадзора 
за 2014–2018 гг., всего в стране было зарегистри-
ровано 16  летальных случаев, ассоциированных 
с  ветряной оспой, в  том числе, у детей и  подрост-
ков до 17 лет – 12 случаев (75,0%). В г. о. Мытищи 
за  анализируемый период смертельных исходов 
зафиксировано не было.

Таким образом, высокая интенсивность 
эпидемического процесса и  возникновение 
вспышек ветряной оспы в  организованных кол-
лективах указывают на необходимость проведения 
плановой иммунопрофилактики данного забо-
левания. В  настоящее время профилактические 

и  противоэпидемические мероприятия в  отноше-
нии ветряной оспы на  исследуемой территории, 
так же, как и в других регионах РФ осуществляются 
в  соответствии с  СП 3.1.3525—18 «Профилактика 
ветряной оспы и  опоясывающего лишая». Суть 
этих правил сводится к недопущению заноса ин-
фекции в  детские и  лечебные учреждения, свое
временному выявлению и  изоляции первых 
заболевших, организации и  проведению противо-
эпидемических мероприятий в  очагах инфекции, 
а  также осуществлению вакцинации населения 
против ветряной оспы по  эпидемическим показа-
ниям. Таким образом, профилактика ветряной оспы 
в РФ проводится в соответствии с Календарем про-
филактических прививок по  эпидемическим по-
казаниям, утверждённого приказом Минздрава 
России от 21. 03. 2014 года № 125н «Об утвержде-
нии Национального календаря профилактических 
прививок и  Календаря прививок по  эпидемиче-
ским показаниям», в  который включена вакци-
нация детей и  взрослых из групп риска, включая 
лиц, подлежащих призыву на  военную службу, ра-
нее не привитых и  не болевших ветряной оспой, 
В г. о. Мытищи активная специфическая профилак-
тика ветряной оспы имеет весьма ограниченный 
характер и  проводится в  основном при купирова-
нии вспышечной заболеваемости в  организован-
ных коллективах. С 2013 г. по 2018 г. в округе было 
вакцинировано всего 343 человека, что явно не-
достаточно и  никоим образом не оказывает пози-
тивного влияния на  купирование эпидемического 
процесса ветряной оспы.

Заключение
Таким образом, можно констатировать, что 

на  исследуемой территории в  последние годы 
сложилась неблагополучная эпидемическая об-
становка по  ветряной оспе. Наиболее уязвимыми 
по  заболеваемости группами населения являются 
дети младших возрастов, особенно посещающие 
детские организованные учреждения. В  послед-
ние годы наметилась тенденция роста заболева-
емости среди взрослого населения. Проводимые 
профилактические мероприятия не оказывают 
существенного влияния на  снижение заболевае-
мости ветряной оспой. Актуализировалась пробле-
ма вакцинопрофилактики инфекции, проводимой 
в  настоящее время в  крайне ограниченных объ-
ёмах из-за отсутствия отечественной вакцины.

Проведенный анализ показал высокую важ-
ность организации надежной системы профилакти-
ки ветряной оспы, в основе которой должна лежать 
разработка и  внедрение в  практику здравоохра-
нения отечественного препарата против данной 
инфекции.
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Безопасность и иммуногенность 4-валентной 
конъюгированной менингококковой вакцины 
(MenACWY-D) для детей в возрасте  
от 9 до 23 месяцев в Российской Федерации: 
результаты российской части международного 
исследования в России и Индии1 

   

Резюме

Задача. Оценка переносимости, безопасности и иммуногенности 4-валентной конъюгированной менингококковой вакцины 

MenACYW-D, вводимой 2-кратно детям 1–2 года жизни в Российской Федерации. Участники исследования. 100 детей в воз-

расте 9–17 месяцев, ранее не привитых против менингококковой инфекции. Методы. Осуществлялось внутримышечное введе-

ние двух доз вакцины MenACYW-D с интервалом в 3–6 месяцев. Титры антител к менингококкам серогрупп A, C, W и Y определя-

ли с помощью теста бактерицидной активности сыворотки в присутствии человеческого комплемента до 1-й вакцинации и через 

28 дней после 2-й вакцинации. Участники с титрами ≥ 1:8 считались защищенными от менингококковой инфекции, вызванной 

соответствующей серогруппой менингококков. Результаты. После двукратной вакцинации уровень серопротекции в отношении 

указанных четырех серогрупп менингококков был достигнут у 92,9–99,0% привитых детей. Не сообщалось о немедленных неже-

лательных явлениях после любой из 2-х доз изучаемой вакцины. Частота местных и общих ожидаемых нежелательных реакций 

после любой из 2-х доз вакцины составила 45% и 40% соответственно, по выраженности они были преимущественно слабыми 

и исчезали в течение 3 дней. В целом не отмечено увеличения реактогенности вакцины после введения 2-й дозы по сравне-

нию с 1-й дозой. Неожидаемые нежелательные явления были зарегистрированы у 10% участников исследования, из которых 

только одно (диарея, прекратившаяся в течение одного дня) по заключению врача-исследователя было причинно-обусловленно 

изучаемой вакциной. Ни одно из нежелательных явлений не привело к досрочному завершению участия в исследовании. Заре-

гистрировано одно серьезное нежелательное явление, которое врач-исследователь определил как не имеющее причинно-обу-

словленной связи с изучаемой вакциной. Выводы. Двукратная иммунизация вакциной MenACWY-D у детей 1–2 года жизни в РФ 

была безопасной, хорошо переносилась и индуцировала выраженный бактерицидный гуморальный иммунный ответ против 

менингококков серогрупп A, C, W и Y.

Ключевые слова: менингококковая вакцина, безопасность, реактогенность, дети
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Safety and Immunogenicity of a Quadrivalent Meningococcal Conjugate Vaccine (MenACWY-D) in Children 9–23 Months of 
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Abstract

Aim. Assessment of tolerability, safety and immunogenicity of the 4-valent conjugated meningococcal MenACYW-D vaccine, 

administered 2 times to children 1–2 years of age in the Russian Federation. Study participants. 100 children aged 9–17 months 

not previously vaccinated against meningococcal infection. Methods. Two doses of the MenACYW-D vaccine were administered 

intramuscularly at intervals of 3–6 months. Antibody titers for meningococci of serogroups A, C, W, and Y were determined using 

a serum bactericidal assay in the presence of human complement before the 1st vaccination and 28 days after the 2nd vaccination. 

Participants with titers ≥ 1:8 were considered protected from meningococcal infection caused by the corresponding serogroup of 

meningococci. Results. After two vaccinations, the level of seroprotection in relation to these four serogroups of meningococci was 

achieved in 92.9–99.0% of vaccinated children. No immediate adverse events were reported after any of the 2 doses of the vaccine 

studied. The frequency of local and general expected adverse reactions after any of the 2 doses of the vaccine was 45% and 40%, 

respectively, in terms of severity they were mostly weak and disappeared within 3 days. In general, there was no increase in the 

reactogenicity of the vaccine after administration of the 2nd dose compared to the 1st dose. Unexpected adverse events were recorded 

in 10% of the study participants, of which only one (diarrhea that stopped within one day) at the conclusion of the research physician 

was a causally related with the vaccine. None of the adverse events led to the early termination of participation in the study. One serious 

adverse event has been reported, which the physician has identified as not having a causal relationship with the vaccine being studied. 

Conclusions. Two dose immunization with the MenACWY-D vaccine in children 1–2 years of age in the Russian Federation was safe, 

well tolerated, and induced a pronounced bactericidal humoral immune response against meningococci of serogroups A, C, W, and Y.

Key words: meningococcal vaccine, safety, reactogenicity, children
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Введение
Менингококковая инфекция вызывается гра-

мотрицательным аэробным диплококком Neisseria 
meningitidis, который передается только от чело-
века к человеку. Менингококки колонизируют 
носоглотку у 10–20% здоровых взрослых людей 
и передаются воздушно-капельным путем [1]. 
Генерализованные формы менингококковой ин-
фекции (ГФМИ) характеризуются быстрым раз-
витием и нарастанием тяжести клинической 
симптоматики и высокими показателями леталь-
ности. Чаще всего ГФМИ проявляются в виде ме-
нингита, с быстрым возникновением лихорадки, 
головной боли и ригидности затылочных мышц, 
нередко сопровождаемых светобоязнью, тошно-
той, рвотой и нарушениями сознания различной 
степени тяжести. В 5–20% случаев ГФМИ разви-
вается менингококковый сепсис (без менингита), 
который характеризуется внезапной лихорадкой, 
сыпью и зачастую гипотензией, шоком, острым 

кровоизлиянием в надпочечники и полиорганной 
недостаточностью [2]. По имеющимся оценкам, не-
смотря на существующие методы лечения, ГФМИ 
приводят к смерти 10–15% заболевших; уровень 
же летальности при менингококковом сепсисе мо-
жет достигать 40% [2]. Кроме того, ГФМИ могут 
приводить к необратимым осложнениям, в том чис-
ле, к потере слуха, нарушениям зрения, моторным 
дефектам, судорожному синдрому, ампутации ко-
нечностей и к поведенческим расстройствам у при-
мерно 20% выживших пациентов [2,3].

Заболеваемость ГФМИ колебалась от 1–3 
(во многих развитых странах) до 10–25 на 100 тыс. 
населения (в некоторых развивающихся странах) 
[4]. В Российской Федерации заболеваемость 
ГФМИ снизилась с 5,0  (1989 г.) до 1,9 на 100 тыс. 
населения (2007 г.), однако заболеваемость у де-
тей младше 14 лет оставалась относительно ста-
бильной с 1997 по 2007 гг., в пределах от 8 до 
11 на 100  тыс. детей соответствующего возраста 

* �For correspondence: Goldstein Alexander, leading medical expert of Eurasia/Turkey region, Sanofi Pasteur, Moscow, Russia. alexander.goldstein@
sanofi.com. © Perminova OA et al.
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[5]. Кроме того, несмотря на то, что ГФМИ могут 
развиться в любом возрасте, наиболее высокая 
заболеваемость наблюдается у детей в возрас-
те до 5  лет  – в 2016 г. она составила около 4 
на 100  тыс., что примерно в 27 раз выше, чем 
у взрослых (0,15 на 100 тыс.) [6].

Из 12 известных серогрупп менингококков шесть 
(A, B, C, W, X и Y) вызывают подавляющее боль-
шинство случаев ГФМИ в мире [7,8]. В  Российской 
Федерации серогруппы A, B и C отвечают за боль-
шинство случаев ГФМИ инвазивной менингокок-
ковой инфекции [6]. Тем не менее, в  России, как 
и в  ряде других стран мира (Англия, Шотландия, 
Нидерланды, Испания, Швеция, Франция, Канада, 
Австралия, ЮАР, Чили и др.), в  настоящее время 
наблюдается существенное нарастание доли ГФМИ, 
вызванных серогруппой W [9–17].

Конъюгированные вакцины являются более 
предпочтительными, чем полисахаридные, вслед-
ствие их более высокой иммуногенности (осо-
бенно у  детей в  возрасте младше 2 лет), более 
длительного сохранения иммунитета, формирова-
ния T-клеток памяти, а также снижения частоты 
носительства менингококков на слизистых носо-
глотки. Последнее может (при достижении доста-
точного охвата вакцинацией) обеспечивать 
эффект популяционного иммунитета [8,18,19]. 
Менингококковая вакцина против серогрупп А, 
С, W и Y, конъюгированная с дифтерийным ана-
токсином (MenACYW-D; Менактра, Санофи Пастер, 
США) в  настоящее время одобрена для активной 
иммунизации против ГФМИ более чем в  60  стра-
нах мира [20]. Впервые данная вакцина была 
зарегистрирована в  США в  2005  г. и одобрена 
для использования у детей в возрасте 9–23 меся-
цев по  схеме: две дозы вакцины, вводимые с  ин-
тервалом не менее 3  месяцев, а также для лиц 
в  возрасте от 2 до  55  лет в  виде однократной 
вакцинации [21].

В настоящее время в  Российской Федерации 
и Индии зарегистрированы одно-, двух- и четы-
рехвалентные менингококковые вакцины про-
тив серогрупп A, AC и ACWY. На момент начала 
данного исследования в  РФ и Индии вакцина 
MenACYW-D была зарегистрирована для лиц в воз-
расте 2–55  лет. В  связи с  этим было проведено 
исследование по  оценке иммуногенности и безо-
пасности вакцины MenACYW-D для детей в возрас-
те от 9 до 23  месяцев. Спонсором исследования 
являлась компания Санофи Пастер. Исследование 
было международным и проводилось одновремен-
но в  России и Индии. В  настоящей публикации 
представлены результаты российской части иссле-
дования. Обобщенные результаты по двум странам 
были опубликованы ранее [22].

Материалы и методы
План исследования

С 25  июня 2013  г. по  9 апреля 2014 г. 
в  четырех клинических центрах в  РФ было 

проведено открытое, простое, исследование фазы 
III (NCT01890759; универсальный номер исследо-
вания базы данных ВОЗ: U1111-1122-2171).

Исследование осуществлялось в  соответствии 
с  этическими принципами Хельсинкской декла-
рации и правилами Надлежащей клинической 
практики и утверждено Советом по  этике МЗ РФ, 
а  также этическими комитетами каждого иссле-
довательского центра. Родитель/родители всех 
детей, участвовавших в  исследовании, дали пись-
менное информированное согласие на участие 
своего ребенка в  исследовании и присутствова-
ли при каждом визите в  исследовательский центр 
в рамках исследования.

Участники исследования
Критерии для включения детей в исследование: 

гражданство Российской Федерации, в  возрасте 
9–17 месяцев в  момент отбора в  исследование. 
Критерии для невключения детей в  исследование: 
высокий риск развития менингококковой инфек-
ции в  анамнезе; острое заболевание/инфекция 
любой степени тяжести; повышение аксиллярной 
температуры тела ≥ 37,0  °C в  день вакцинации; 
нарушения гемостаза или применение антикоагу-
лянтов в  предшествующие три недели; тромбоци-
топения или иммунодефицитные состояния. Кроме 
того, исключались дети, получавшие иммуносу-
прессивные препараты или другую вакцину в  те-
чение четырех недель до или после исследуемой 
вакцины, а  также дети, ранее привитые против 
менингококковой инфекции.

Объем выборки из 100 участников в Российской 
Федерации был произвольным для того, чтобы га-
рантировать 90  подлежащих оценке участников 
из  Российской Федерации, учитывая предполагае-
мый уровень отсева, составляющий 10%.

Вакцинация
Участники получали по  две дозы вакцины 

MenACYW-D (объем одной дозы  – 0,5  мл) посред-
ством внутримышечной инъекции (в переднебо-
ковую поверхность бедра или в  дельтовидную 
мышцу (введение вакцины в дельтовидную мышцу 
могло использоваться только у  детей в  возрасте 
≥12  мес.). Вторую дозу вакцины вводили через 
3–6 месяцев после 1-й дозы. Каждая доза вакци-
ны была приготовлена в  изотоническом растворе 
хлорида натрия, забуференном фосфатом натрия, 
и  содержала менингококковые капсульные поли-
сахариды (A, C, Y, и  W: 4 мкг каждый) конъюгиро-
ванные с ~48 мкг дифтерийного анатоксина.

Оценка иммуногенности и безопасности
Пробы крови брали непосредственно перед 

введением 1-й дозы и  через 28–35  дней после 
введения 2-й дозы, замораживали и  хранили при 
температуре –20 °C до анализа на иммуногенность 
в центральной лаборатории компании-спонсора ис-
следования (Глобальная клинико-иммунологическая 
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лаборатория, Санофи Пастер, Свифтуотер, США). 
Титры антител к серогруппам менингококков A, C, 
W и Y определяли с помощью теста бактерицидной 
активности сыворотки в присутствии человеческо-
го комплемента (SBA-HC), выраженные среднеге-
ометрическим титров (СГТ) SBA-HC, как описано 
ранее [23]. В  данном исследовании титры ≥ 1:8 
считались серопротективными, несмотря на име-
ющиеся данные о том, что титр 1:4 может считать-
ся протективным, более высокий титр был выбран 
в качестве критерия серологической защиты [24].

Безопасность оценивали с  помощью монито-
ринга нежелательных реакций (НР) или явлений 
(НЯ). Мониторинг участников проводили в течение 
30  минут после каждой инъекции на предмет ре-
гистрации НР или НЯ немедленного типа. Кроме 
того, в  течение первых семи дней после каждой 
дозы родители ребенка регистрировали в стандар-
тизованных дневниках наблюдения ожидаемые 
(т.е. по  определению считающиеся причинно-обу-
словленными исследуемым препаратом и  указан-
ные в  дневниках наблюдения), общие (лихорадка, 
рвота, необычный плач, вялость, потеря аппетита 
и  раздражительность) и  местные (болезненность, 
покраснение и  уплотнение в  месте инъекции) не-
желательные реакции. Неожидаемые НЯ и  НР 
регистрировали в  течение первых 28 дней после 
каждой дозы. Неожидаемыми НЯ считали любые 
нежелательные явления, не указанные в дневниках 
наблюдения и возникшие в первые 28 дней после 
введения каждой дозы вакцины, вне зависимо-
сти от предположительной причинно-следственной 
связи между вакцинацией и  развитием нежела-
тельного явления. В  том случае, если, по  мнению 
врача-исследователя, имелись основания предпо-
лагать наличие такой причинно-следственной свя-
зи, нежелательное явление классифицировалось 
как нежелательная реакция. Серьезные нежела-
тельные явления (СНЯ) регистрировали на всем 
протяжении периода исследования.

Статистический анализ проводили с  помощью 
программного обеспечения SAS Версии 9.2 или бо-
лее поздней версии (Институт SAS, Кэри, Северная 
Каролина, США).

Все запланированные анализы были описа-
тельными, без проверки гипотез. Популяция для 

полного анализа (ППА) состояла из  всех участни-
ков, которые получили как минимум 1 дозу ис-
следуемой вакцины; популяция для анализа 
безопасности состояла из всех участников из ППА 
с имеющимися данными по безопасности. Для каж-
дой серогруппы (A, C, W и  Y), количество и  доля 
участников с титрами ≥ 1:8 (серопротекция) до 1-й 
вакцинации и через 28–35 дней после 2-й вакци-
нации рассчитывалась при 95% доверительном ин-
тервале с помощью точного биномиального метода 
Клоппера-Пирсона.

Результаты и обсуждение
Исходные характеристики  
участников исследования

В 4 исследовательских центрах в  Российской 
Федерации было включено 100  детей. 
Демографические характеристики включенных 
в  исследование участников представлены в  та-
блице 1. Все набранные российские участни-
ки получили первую дозу вакцины MenACYW-D, 
98 участников получили обе дозы вакцины 
MenACYW-D и  завершили исследование. Два ре-
бенка прекратили участие в  исследовании до по-
лучения 2-й вакцинации по  решению родителей. 
В  обоих случаях выбывание из  исследования не 
было связано с развитием нежелательных явлений 
или нежелательных реакций после вакцинации.

Иммуногенность
До вакцинации показатели серопротекции (титр 

SBA-HC ≥ 1:8) против серогруппы A менингокок-
ка (40%) были выше, чем показатели для осталь-
ных серогрупп (диапазон 4–7% в  обеих странах) 
(рис.  1). После 2-кратной вакцинации у  92,9–
99,0% детей (в зависимости от серогруппы) отмече-
на серопротекция в отношении четырех серогрупп 
менингококка, входящих в  вакцину. Кроме того, 
у  80,6–90,8% участников отмечалось ≥4-кратное 
увеличение титров SBA-HC после 2-й вакцинации 
в сравнении с исходным уровнем.

Значение среднегеометрического титров SBA-
HC после 2-кратной вакцинации было значитель-
но выше, чем до вакцинации, в  отношении всех 
четырех серогрупп (табл. 2). До вакцинации сред-
негеометрическое титров (в единицах обратных 

Таблица 1. Демографические характеристики участников исследования, n = 100
Table 1. Demographic characteristics of study participants, n=100 

Пол/Sex
М (%)/Ж (%) 
Males (%)/Females (%)

41,0/59,0

Соотношение по полу (М/Ж) 
Males:Females ratio

0,69

Возраст на момент набора в исследование, мес.
Age at the time of study enrollment, months
Средний (SD) / Mean (SD)
Медиана (диапазон) Median (range)

13,5 (2,7)

13,9 (9,0–17,9)

Примечание: SD – стандартное отклонение
Note: SD – standard deviation



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
2

74

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики 

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

разведению) составляло в  отношении серогруппы 
A 5,43  (95% ДИ 4,76–6,18); серогруппы C  – 2,39 
(95% ДИ 2,19–2,62), серогруппы Y  – 2,30  (95% 
ДИ 2,05–2,57), серогруппы W  – 2,46 (95% ДИ 
2,14–2,83), увеличившись после 2-й вакцинации 
до  142  (95% ДИ 108–188), 59,6 (95% ДИ 42,7–
83,2), 55,6 (95% ДИ 42,7–72,3) и  99,9 (95% ДИ 
79,9–125) соответственно. Кратность нараста-
ния титра антител относительно исходного уровня 
после 2-й вакцинации колебалась  – в  24,1 раза 
(95% ДИ 17,9–32,5 – серогруппа Y) до в 40,4 раза 
(95% ДИ 30,7–53,3 – серогруппа W).

Безопасность
Частота возникновения нежелательных явле-

ний и нежелательных реакций после любой из двух 
введенных доз вакцины представлена в  таблицах 
3–5. После введения какой-либо из  доз вакцины 
MenACYW-D не отмечалось нежелательных явле-
ний и  нежелательных реакций немедленного типа 
(см. табл. 3). Как минимум одна ожидаемая по-
ствакцинальная реакция (местная или общая; по-
сле любой из  2-х доз вакцины) регистрировались 
в  общей сложности у  61% участников. Среди ожи-
даемых нежелательных реакций наиболее часто 

отмечались покраснение в месте инъекции (у 35% 
привитых после любой из  2-х доз вакцины), раз-
дражительность (у 29% привитых) и  уплотнение 
в  месте инъекции (у 24% привитых) (см. табл. 4). 
Большинство ожидаемых реакций в  месте инъ-
екции и  ожидаемых общих реакций отмечались 
в течение первых трех дней после инъекции, по вы-
раженности относились к степени 1 (слабые) и ис-
чезали в течение трех дней. В целом не отмечалось 
увеличения реактогенности вакцины после введе-
ния 2-й дозы. Лихорадка после введения любой 
из 2-х доз вакцины отмечалась у 6% привитых.

Неожидаемые нежелательные явления были за-
регистрированы у 10% детей (см. табл. 3). Не ожи-
даемые НЯ в  месте инъекции зарегистрированы 
не  были. Только одно не  ожидаемое НЯ было се-
рьезным (назофарингит, см. ниже). Также только 
одно неожидаемое несерьезное НЯ по  заключе-
нию врача-исследователя имело причинно-связан-
ным с вакцинацией (диарея).

Наиболее частые неожидаемые нежелатель-
ные явления отмечались с частотой, ≤ 5% (табл. 5). 
Только одно неожидаемое нежелательное явление 
(диарея степени 3, которая прекратилась в течение 
одного дня) связывалось врачом-исследователем 

Рисунок 1. Серопротекция (доля участников с титром SBA-HC ≥1:8) до вакцинации и после 2-кратной вакцинации 
Figure 1. Seroprotection (percentage of participants with SBA-HC titer ≥1:8) at baseline and after dose 2
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с  исследуемой вакциной и, таким образом, было 
переквалифицировано как неожидаемая не-
желательная реакция. Ни одно несерьезное не-
желательное явление не  привело к досрочному 
выбыванию из исследования.

Четырнадцать неожидаемых несерьезных НЯ (в 
основном относящихся к инфекционным заболе-
ваниям) было зарегистрировано у 8 привитых (8%). 
Среди этих 14 неожидаемых несерьезных НЯ было 
отмечено 5  случаев назофарингита (у  4  участни-
ков), 3 случая респираторной инфекции (у 2 участ-
ников), 2 случая респираторной вирусной инфекции 
(у 1 участника), 2  случая ринита (у  2  участников), 

1 случай фарингита (у 1 участника) и 1 случай сину-
сита (у 1 участника). Два неожидаемых несерьез-
ных НЯ (диарея и  ринит) были отнесены к степени 
3  по  выраженности. Частота развития не  ожидае-
мых НЯ и их природа были сходны после 1-го и 2-го 
введения вакцины.

Зарегистрировано одно серьезное нежела-
тельное явление: назофарингит, потребовавший 
госпитализации. Данное явление не было врачом-
исследователем признано в  качестве имеющего 
связь с исследуемым препаратом. В ходе проведе-
ния исследования не  было зарегистрировано слу-
чаев со смертельным исходом.

Таблица 2. Среднегеометрическое титров (СГТ) антител до и после вакцинации и кратность нарастания титров
Table 2. Geometric mean titer (GMT) of antibodies before and after vaccination and geometric mean titer ratio

Таблица 3. Доля участников с ≥ 1 нежелательной реакцией или явлением после введения любой из 2-х доз 
вакцины, n = 100
Table 3. Proportion of study participants with ≥ 1 adverse reaction or adverse event after administration  
of any of 2 vaccine doses, n = 100

СГТ до 1-й вакцинации
(n=100)

GMT before 1st vaccination
(n=100)

СГТ после 2-й вакцинации
(n=98)

GMT after 2nd vaccination
(n=98)

Кратность прироста титра
(n=98)

GMT ratio
(n=98)

Серогруппа А
Serogroup A

5,43
95% ДИ 4,76–6,18
95% CI 4,76–6,18

142,0
95% ДИ 108–188
95% CI 108–188

25,9
95% ДИ 19,1–35,1
95% CI 19,1–35,1

Серогруппа С
Serogroup C

2,39
95% ДИ 2,19–2,62
95% CI 2,19–2,62

59,6
95% ДИ 42,7–83,2
95% CI 42,7–83,2

24,8
95% ДИ 17,6–34,9
95% CI 17,6–34,9

Серогруппа Y
Serogroup Y

2,30
95% ДИ 2,05–2,57
95% CI 2,05–2,57

55,6
95% ДИ 42,7–72,3
95% CI 42,7–72,3

24,1
95% ДИ 17,9–32,5
95% CI 17,9–32,5

Серогруппа W
Serogroup W

2,46
95% ДИ 2,14–2,83
95% CI 2,14–2,83

99,9
95% ДИ 79,9–125
95% CI 79,9–125

40,4
95% ДИ 30,7–53,3
95% CI 30,7–53,3

Немедленные НР/НЯ, n (%)
Immediate  ARs/AEs, n (%)

0

Ожидаемые нежелательные реакции, n (%)
Solicited adverse reaction, n (%)
	 Местные реакции, n (%)
	 Local reactions, n (%)
	 Общие реакции, n (%)
	 Systemic reactions, n (%)

61 (61,0)

45 (45,0)

40 (40,0)

Не ожидаемые НЯ, n (%)
Unsolicited AEs, n (%)
	 Несерьезные общие НЯ, n (%)
	 Non-serious systemic AEs, n (%)

10 (10,0)

9 (9,0)

Не ожидаемые НР, n (%)
Unsolicited ARs, n (%)
	 Несерьезные местные реакции, n (%)
	 Non-serious local ARs, n (%)
	 Несерьезные общие реакции, n (%)
	 Non-serious systemic ARs, n (%)

1 (1,0)

0

1 (1,0)

Серьезные нежелательные явления, n (%)
Serious AEs, n (%)

1 (1,0)

Смерть, n (%)
Death, n (%)

0

Примечание: НР – нежелательные реакции, НЯ – нежелательные явления
Note: AR –adverse reaction, AE – adverse event
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Проведенное исследование продемонстри-
ровало, что 2-кратная иммунизация вакциной 
MenACYW-D, вводимой с  интервалом в  3–6 меся-
цев, хорошо переносится и  индуцирует выработку 
бактерицидных антител в защитном уровне против 
каждой из  четырех менингококковых серогрупп, 
входящих в  вакцину, у  ≥ 93% российских детей 
в  возрасте 9–17 месяцев. В  целом, СГТ против 
четырех серогрупп менингококков после заверше-
ния курса вакцинации возросло в  24–40  раза от 
исходного уровня, а у ≥ 81% участников отмечалось 
увеличение титров антител в  4  раза или более. 
Эти результаты хорошо согласуются с результатами 
других исследований вакцины MenACYW-D в той же 
возрастной группе [23,25] и  в  более старших воз-
растных группах [20,26].

Иммунизация вакциной MenACYW-D у  де-
тей 9–24  мес. жизни может стать важным до-
полнением к стратегии контроля менингококковой 
инфекции в  РФ, поскольку самые высокие по-
казатели ГФМИ в  России регистрируются сре-
ди детей в  возрасте до  5  лет [4–7]. Кроме того, 

вакцинацию против менингококковой инфекции 
в  данной возрастной группе проще организовать, 
поскольку вакцина MenACWY-D может вводиться 
одновременно с  другими стандартными вакцина-
ми Календаря прививок (например, с  вакцинами 
против кори-паротита-краснухи, конъюгирован-
ной пневмококковой вакциной, комбинирован-
ной 5-компонентной вакциной), которые рутинно 
применяются в  этой возрастной группе [23,25]. 
Необходимость дополнительных визитов родителей 
и  ребенка в  ЛПО в  таком случае отсутствует. При 
одновременном введении с  другими вакцинами 
MenACWY-D индуцирует выраженный иммунный от-
вет и, как правило, хорошо переносится; одновре-
менное введение MenACWY-D с  перечисленными 
выше вакцинами не  оказывает негативного эф-
фекта действия на их иммуногенность и  профиль 
безопасности [23,25]. Расширение возрастных по-
казаний вакцины MenACWY-D для детей 9–23 ме-
сяцев позволяет обеспечить прямую защиту детей 
этого возраста от тяжелых форм ГФМИ, вызванных 
менингококками серогрупп A, C, W и  Y. В  России 

Таблица 4.  Доля участников с ≥1 ожидаемой нежелательной реакцией после введения любой из 2-х доз вакцины, 
n = 100
Table 4. Proportion of study participants with ≥1 solicited adverse reaction after administration of any of 2 vaccine 
doses, n = 100

Таблица 5. Доля участников с ≥1 не ожидаемым нежелательным явлением после введения любой из 2-х доз 
вакцины, n=100 
Table 5. Proportion of study participants with ≥1 unsolicited adverse event after administration of any 2 vaccine doses, 
n=100

Местные реакции, n (%)
Local reactions, n (%)
	 Уплотнение, n (%)
	 Induration, n (%)
	 Покраснение, n (%)
	 Redness, n (%)
	 Припухлость, n (%)
	 Swelling, n (%)

45 (45,0)

24 (24,0)

35 (35,0)

13 (13,0)

Общие реакции, n (%)
Systemic reaction, n (%)
	 Лихорадка, n (%)
	 Fever, n (%)
	 Рвота, n (%)
	 Vomiting, n (%)
	 Необычный плач, n (%)
	 Abnormal crying, n (%)
	 Сонливость, n (%)
	 Drowsiness, n (%)
	 Потеря аппетита, n (%)
	 Loss of appetite, n (%)
	 Раздражительность, n (%)
	 Irritability, n (%)

40 (40,0)

6 (6,0)

2 (2,0)

15 (15,0)

22 (22,0)

21 (21,0)

29 (29,0)

Диарея, n (%)
Diarrhea, n (%)
Рвота, n (%)
Vomiting, n (%)
Пирексия, n (%)
Pyrexia, n (%)
Назофарингит, n (%)
Nasopharyngytis, n (%)
Респираторная инфекция, n (%)
Respiratory infection, n (%)
Кашель, n (%)
Cough, n (%)

1 (1,0)

1 (1,0)

1 (1,0)

4 (4,0)

2 (2,0)

1 (1,0)
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в 2016 г. доля указанных 4-х серогрупп среди всех 
случаев ГФМИ с  установленной серогруппой у  де-
тей до 5 лет составила 57% (подсчитано на основа-
нии данных [26]). Вакцина MenACWY-D в настоящее 
время может быть использована у лиц в возрасте 
от 9 месяцев до 55 лет, обеспечивая возможность 
значительного влияния на заболеваемость менин-
гококковой инфекцией в популяции в целом.

Ограничениями исследования является его 
не  слепой и  не сравнительный дизайн. Кроме 
того, в  отсутствие контрольной группы, вполне 
возможно, что частота некоторых зарегистриро-
ванных в  ходе исследования нежелательных яв-
лений (в особенности, общих) может отражать их 
фоновые показатели, отмечаемые в популяции без 
какого-либо вмешательства. Исследование не иден-
тифицировало серьезных проблем, связанных с без-
опасностью вакцины. Кроме того, отсутствовали 

случаи выбывания из  исследования вследствие 
нежелательных явлений/нежелательных реакций, 
а единственный случай серьезного нежелательного 
явления (назофарингит с  госпитализацией) не  был 
врачом-исследователем связан с вакциной.

Полученные в  ходе исследования результаты 
согласуются с  результатами предыдущих клиниче-
ских исследований вакцины MenACWY-D у  детей 
9–23  месяцев и  подтверждают возможность ее 
применения в данной возрастной группе.

Заключение
В ходе проведенного исследования, прове-

денного в  Российской Федерации, продемонстри-
рована безопасность, хорошая переносимость 
и  высокая иммуногенность конъюгированной ме-
нингококковой вакцины MenACWY-D при введении 
ее детям в возрасте 9–23 месяцев.
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Коклюш в Воронежской области:  
эпидемиология и вакцинопрофилактика

   

   

Резюме

Резюме. В последние годы, несмотря на высокий охват вакцинацией детского населения, наблюдается рост заболеваемости 

коклюшем во многих странах мира. Целью работы было изучение закономерностей эпидемиологического процесса коклюша 

в Воронежской области в 2008–2018 гг. Материалы и методы. В исследовании использовались данные форм федерально-

го государственного статистического наблюдения № 2, 5, 6 за 2008–2018 гг. Статистическую обработку данных проводили 

с  помощью программы Microsoft Excel. Результаты и обсуждение. Изучены эпидемиологические особенности коклюша 

в Воронежской области за длительный период (2008–2018 гг.). Несмотря на высокий охват профилактическими прививками 

детей первых лет жизни, в последние годы в области заболеваемость коклюшем имела выраженную тенденцию к росту и пре-

высила среднероссийские показатели в 3,5 раза. В возрастной структуре заболевших отмечено увеличение доли школьников 

и взрослых. Анализ донесений о заболеваемости показал, что половина заболевших была привита в декретированном возрас-

те, однако интервал после прививки до болезни составил в среднем 9 лет. Выводы. В последние годы наметилась тенденция 

к росту заболеваемости коклюшем в Воронежской области. Заболеваемость привитых указывает на естественное угасание 

поствакцинального иммунитета к школьному возрасту и требует решения вопроса о введении ревакцинации школьников акту-

альными ацеллюлярными вакцинами, разработанными на основе циркулирующих штаммов возбудителя.

Ключевые слова: коклюш, заболеваемость, вакцинация, охват прививками
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Abstract

Relevance. In recent years, the increase in the incidence of pertussis has been observed in many countries despite high vaccination 

coverage of the child population. Purpose: was to study the epidemiological features of whooping cough in the Voronezh region for the 

period from 2008 to 2018 years. Methods. The research material was data the annual form No. 2, 5, 6 of Rosstat for 2008 through 

2018. Statistical data processing was performed using Microsoft Excel 2007. Results. The epidemiological features of pertussis in the 

Voronezh region for the period from 2008 to 2018 have been studied. Despite the high coverage of preventive vaccinations in children 

of the first years of life, in recent years, the incidence of pertussis increased the average Russian rates by 3,5 times. In the age structure 

of the diseased there was a tendency to increase the proportion of schoolchildren and adults. Analysis of the reports showed that half 

of the cases were vaccinated at the prescribed age, but the interval after vaccination before the illness was an average of 9 years. 

Conclusions. In recent years, there has been a tendency to an increase in the incidence of whooping cough in the Voronezh region. 

The incidence of vaccinated indicates the natural extinction of post-vaccination immunity to school age and requires a decision on the 

introduction of revaccination of schoolchildren with actual acellular vaccines.
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Введение
В довакцинальную эру коклюш занимал вто-

рое место среди детских воздушно-капельных 
инфекций по уровню заболеваемости и первое 
по  уровню смертности. Показатель смертно-
сти от  коклюша в начале ХХ столетия составлял 
80,9 на 100 тыс. населения. Вплоть до середины 
ХХ  столетия заболеваемость коклюшем в СССР 
регистрировалась на уровне 400–500 человек 
на 100 тыс. населения при летальности 0,25%. 
Достижение охвата прививками детей первого 
года жизни более 95% и поддержание его на этом 
уровне обеспечило снижение заболеваемо-
сти и  ее стабилизацию в большинстве регионов 
страны [1]. До  недавнего времени среднерос-
сийские показатели заболеваемости коклюшем 
держались на  значениях до 4 на  100  тыс. насе-
ления. По  данным Роспотребнадзора, в 2015  г. 
в  отдельных регионах России наблюдался 
10-кратный рост заболеваемости по  сравнению 
с 2014 г., в 2016 г. заболеваемость увеличилась 
еще на  27%. Наиболее высокая заболеваемость 
коклюшем отмечались и в  Воронежской обла-
сти – 20,2 на 100 тыс. населения. В 2018 г. был 
зафиксирован максимальный за изучаемый пе-
риод уровень заболеваемости – 7,1 на  100 тыс. 
населения, что переместило коклюш в  рейтинге 
инфекционных заболеваний по  величине эконо-
мического ущерба с 23 (в 2008 г.) на  14  место 
(в 2018 г.) [2,3].

В последние годы рост заболеваемости коклю-
шем наблюдается во многих странах мира (США, 
Австралии, Нидерландах, Канаде и др.). Это про-
исходит несмотря на  высокий охват вакцинацией 
детского населения и введения в ряде стран ревак-
цинации подростков и взрослых. Вплоть до 2003 г. 
единственной группой риска по коклюшу были дети 

до года, с 2007 года второе место по рейтингу за-
няли дети школьного возраста – 7–10 лет [4,5].

Целью настоящей работы – изучение за-
кономерностей эпидемиологического процес-
са коклюша в  Воронежской области за 2008  по  
2018 годы.

Материалы и методы
В работе использованы данные форм федераль-

ного государственного статистического наблюдения 
№ 2 «Сведения об инфекционных и  паразитарных 
заболеваниях», № 5 «Сведения о профилактических 
прививках», № 6  «Сведения о  контингентах детей, 
подростков и  взрослых, привитых против инфекци-
онных заболеваний» за 2008–2018  гг; сведения 
о численности населения области Воронежского ме-
дицинского информационно-аналитического центра.  
Проведен анализ внеочередных донесений о  каж-
дом случае коклюша в  Воронежской области 
в  2016  г. Для обработки полученных данных при-
меняли статистические методы с  определением 
интенсивных (заболеваемость) и  экстенсивных 
(структура, охват прививками) показателей. Темп 
прироста заболеваемости вычисляли по  формуле 
ТП  =  (ПТП-ППП)/ППП х 100 %, где ТП – темп при-
роста, ПТП  – показатель текущего периода, ППП – 
показатель предыдущего периода. Для определения 
достоверности различий средних величин использо-
вали параметрический t-критерий Стьюдента, раз-
личия считались статистически значимыми при р < 
0,05. Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы Microsoft Excel 2007.

Результаты и обсуждение 
Ситуация по  коклюшу в  Воронежской области 

отражает общие тенденции в  проявлении эпиде-
мического процесса этой инфекции в Российской 

Рисунок 1. Заболеваемость коклюшем в Воронежской области (ВО), г. Воронеж и в Российской Федерации 
в 2008–2018 годах
Figure 1. Incidence of pertussis in the, Voronezh region, Voronezh and Russian Federation in 2008–2018
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Федерации. За изученный период (2008–2018 гг.) 
заболеваемость коклюшем в  области возросла 
с  0,31 до 18,65 на  100 тыс. населения, средне-
многолетний темп прироста составил 112,82% 
(рис. 1). 

До 2015 г. заболеваемость коклюшем 
в  Воронежской области практически не превы-
шала федеральные значения, среднемного-
летний показатель заболеваемости составлял 
2,8 на 100 тыс. населения. Подъемы заболеваемо-
сти отмечались в 2012, 2016 и 2018 гг., более вы-
раженные в  Воронеже по  сравнению с  областью 
в  целом. За счет подъемов среднемноголетний 
уровень заболеваемости по  региону в  2008–
2018  гг. составил 6,33  ±  2,16  на  100  тыс. на-
селения, превысив общероссийский в  1,5 раза 
(4,02   ±  0,44), без достоверных различий (p  =  
0,31). До  85% общей заболеваемости в  области 
приходилось на  г.  Воронеж, где показатель за-
болеваемости с  2010 г. превышал федеральный 
в 1,5 раза и почти в 5 раз – в 2016 г. (31,3 на 100 
тыс. населения, темп прироста к 2015 г. +374,2%). 
В 2017  г. показатель инцидентности по  области 
составил 8,4 на  100 тыс. (темп убыли -58,4%), 
в  г.  Воронеже  – 10,0 на  100 тыс. (темп убы-
ли -68,1%). Однако в  2018  г. вновь был отмечен 
подъем до 18,6  на  100 тыс. населения в  целом 

по  региону и  практически 3-х кратный рост до 
29,2 на 100 тыс. населения по областному центру. 
Заболеваемость сельского населения за  изучае-
мый период составила 3,54   ±  1,17  на  100 тыс. 
населения и  была в  2,2 раза ниже показателя 
по  городскому населению (7,69  ± 2,65), однако 
различия были статистически не значимы (p = 
0,168).

Наиболее высокие среднемноголетние показа-
тели заболеваемости регистрировались в  группе 
детей первого года жизни – 118,66  на  100  тыс. 
населения (от 5,0 до 340,7  на  100 тыс. детей), 
в  2,5  раза и  более превышая показатели в  дру-
гих возрастных группах, различия были досто-
верны по  сравнению со всеми возрастными 
группами (р = 0,022 и ниже), кроме детей 1–2 лет 
(47,24 на  100  тыс. населения, р = 0,064, табл. 1). 
Инцидентность в группах 3–6 лет и 7-14 лет –была 
практически одинаковой. 

Частично резкий рост заболеваемости коклю-
шем в области в последние годы объясняется улуч-
шением лабораторной диагностики. До  2014  г. 
включительно использовались преимуществен-
но бактериологические и  серологические (РПГА) 
методы лабораторного подтверждения и  лишь 
в единичных случаях – ИФА и ПЦР. С 2015 г. в об-
ластном детском инфекционном стационаре 

Таблица 1.Заболеваемость коклюшем в различных возрастных группах населения Воронежской области в 2008–
2018 годах
Table 1. The incidence of whooping cough in different age groups of the Voronezh region in 2008–2018

Год
Year

Инцидентность, на 100 тыс. контингента
Incidence, per 100 ths of contingent

до 1 г
under 1 year old

1–2 г
1–2 years old

3–6 лет
3–6 years old

7–14 лет
7–14 years old

15–17 лет
15–17 years old

Взрослые
Adults

2008 5,0 0,0 5,1 1,3 0,0 0,0

2009 43,2 2,4 12,5 10,1 2,7 0,0

2010 51,3 13,5 12,5 13,4 5,5 0,1

2011 50,6 26,5 15,8 8,9 0,0 0,0

2012 252,2 46,0 24,3 24,0 3,1 0,1

2013 64,8 13,0 14,3 9,3 1,7 0,1

2014 80,9 25,9 23,6 19,1 0,0 0,1

2015 121,4 60,9 14,5 14,8 1,9 0,1

2016 340,7 150,4 100,3 110,9 34,6 0,8

2017 90,9 59,4 49,5 51,6 8,8 0,4

2018 204,3 121,6 118,6 99,6 48,7 1,2

 М 118,66 47,24 35,55 33,00 9,73 0,26

m 31,24 14,75 11,61 11,49 4,92 0,12

ТП (GR),
% 141,25 98,62 89,13 155,62 195,84 85,00

Примечание: М – средняя арифметическая, m – ошибка средней арифметической, ТП – cреднемноголетний темп прироста.
Note: M – arithmetic mean, m – - arithmetic mean error, GR – long-term average growth rate.
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современные методы стали использоваться как 
обязательные, в  дополнение к традиционному 
бактериологическому посеву, и  были рекомен-
дованы для внедрения на  амбулаторном этапе 
оказания медицинской помощи. В результате улуч-
шилась этиологическая расшифровка диагноза у 
кашляющих детей. Так, в 2015 г. у 63% пациентов 
коклюш не являлся первичным диагнозом, и  при 
отрицательных бакпосевах подтвержден метода-
ми ИФА/ПЦР. В 2016  г. в  области лабораторно 
были подтверждены 98% случаев коклюш, из них 
серологически (ИФА и/или РПГА) – 74,7%, ПЦР – 
24,3%, бактериологически – только 1,0%. Как из-
вестно, бактериологический метод имеет низкую 
диагностическую значимость, но его применение 
необходимо для изучения биологических свойств 
коклюшного микроба, актуализации вакцинных 
штаммов. В период наивысшего подъема забо-
леваемости (2016  г.) – при первичных диагнозах 
«ОРВИ», «бронхит», «пневмония» в  48,5% совре-
менная лабораторная диагностика позволила вы-
явить коклюш.

Лабораторная диагностика коклюша приоб-
ретает особую значимость в  связи с  трудностью 
клинического распознавания коклюша у школь-
ников и  взрослых, в  настоящее время являясь 
важным звеном в системе эпидемиологического 
надзора и  в  выборе противоэпидемических ме-
роприятий. Значительный рост заболеваемости 
коклюшем после внедрения ИФА и  ПЦР в  кли-
ническую практику, в  том числе у подростков 
и  взрослых, отмечен многими исследователями 
[6–8].

В отношении клинической диагностики коклю-
ша можно отметить, что в  2016  г. у абсолютного 
большинства (75,3%) детей Воронежской области 

диагноз «коклюш» был установлен при обращении, 
только у 21,2% заболевших коклюшем первичный 
диагноз был «ОРВИ» или «ОРВИ + бронхит». Более 
широкое обследование контактных в  очагах при-
вело к большему выявлению случаев коклюша во 
всех группах населения, особенно среди школьни-
ков 7–14 лет и подростков, именно в этих группах 
наблюдались наибольшие темпы прироста забо-
леваемости (соответственно +155,6% и  +195,8%). 
Заболеваемость взрослых невысока и за иссле-
дованный период также имела выраженную тен-
денцию к росту – от  полного отсутствия до 1,2 
на 100 тыс. населения в 2018 г. (см. табл. 1). В воз-
растной структуре заболеваемости в Воронежской 
области за изученный период не менее половины 
случаев коклюша приходилось на  детей до 7  лет  
(рис. 2).

Обращает на  себя внимание тенденция в  по-
следние годы к увеличению доли в  структуре за-
болевших коклюшем школьников 7–14 лет (40%) 
и подростков (до 5,8%). Полученные результаты не 
только свидетельствуют о  снижении в  популяции 
доли детей старше 7 лет, имеющих иммунитет к ко-
клюшу, но и отражают улучшение качества диагно-
стики этой инфекции в области.

Отсутствие стойкого иммунитета к  коклюшу 
в сочетании с высоким индексом восприимчивости 
(70–90%) способствует заболеваемости взрослых 
людей. В 2008 г. взрослых в структуре заболевае-
мости Воронежской области не было, в  2017  г. их 
удельный вес составил уже 3,6%, в  2018  г. увели-
чился еще в  1,5  раза – до 5,3%. Гиподиагностика 
коклюша у взрослых подтверждена результатами 
выборочных зарубежных исследований, датиро-
ванных концом ХХ – началом ХХI века, которые 
показывают, что лабораторное обследование 

Рисунок 2. Возрастная структура заболеваемости коклюшем в Воронежской области в 2008–2018 годах.
Figure 2. Age structure of pertussis incidence in the Voronezh region in 2008–2018
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взрослых в  очагах коклюша в  nhtnb случаев под-
тверждает их вовлеченность в  эпидемический 
процесс [9,10]. Коклюш протекает в  виде типич-
ной (у детей первого года жизни и  у непривитых) 
и  атипичной форм (у привитых детей, подростков 
и  взрослых), в  редких случаях наблюдается носи-
тельство. Учитывая тот факт, что поставить диагноз 
клинически можно только при типичной клиниче-
ской картине, в  области имеется значительный 
недоучет заболеваемости коклюшем за счет не ди-
агностированных случаев инфекции, протекающей 
у взрослых и детей дошкольного и школьного воз-
раста в атипичной форме.

С начала нового тысячелетия в  Европе 
и  Америке наблюдается существенный сдвиг за-
болеваемости коклюшем в  сторону подростков 
и  взрослых [11,12]. У взрослых и  привитых детей 
(старше 3х лет) коклюш, как правило, протекает 
легко и  диагностируется в  основном серологиче-
ски, ретроспективно и за годы специфической про-
филактики количество таких случаев увеличилось 
до 90–95% [13]. Именно школьники служат ис-
точниками инфекции не  только для детей млад-
шего возраста, но и  для взрослых и  подростков. 
К  такому выводу пришли исследователи в  Англии, 
подсчитав, что бытовой контакт с  ребенком 10–
14  лет увеличивает риск заболеваемости коклю-
шем в  2,6  раз. И наоборот, контакт с  ребенком 
в  возрасте до 1 года, в  т.ч. профессиональный, 
оказывает превентивное действие. Исследование 
проведено в  стране с  высоким уровнем охвата 
прививками и  проведением бустерной иммуни-
зации в  возрасте 4–5  лет [14]. В Нидерландах, 
стране с  96% показателем охвата прививками, 

исследование противококлюшных антител пока-
зало, что уровень иммунной прослойки значимо 
увеличился. С помощью методов математическо-
го моделирования на  основе динамики диагно-
стических титров противококлюшных антител они 
оценили не только фактический уровень заболева-
емости коклюшем среди населения старше 3х лет 
(3–79 лет) – от 1 до 6,6% в год, но и засвидетель-
ствовали 10-кратную недооценку заболеваемости 
в возрасте 10–19 лет и 100-кратную для взрослых 
старше 60  лет [15]. Результаты отечественных ис-
следований также подтверждают наличие скрытой 
циркуляции в  популяции Bordetella pertussis, ко-
торая обусловливает высокий уровень иммунной 
прослойки у подростков (до 88%) [16].

До настоящего времени на  территории 
Воронежской области, как и в Российской Федера
ции в целом, коклюш сохраняет свои особенности 
эпидемического процесса – сезонность, периодич-
ность, очаговость на  фоне высокого охвата при-
вивками детей раннего возраста. Это объясняется 
как изменением биологических свойств возбуди-
теля, так и естественными колебаниями иммунной 
прослойки [16,17]. В Воронежской области се-
зонные кривые (по среднеарифметическим дан-
ным) демонстрируют превышение ординарной 
заболеваемости только в  июле–августе, что мож-
но объяснить большей доступностью лабораторных 
исследований для школьников в каникулярный пе-
риод  (рис. 3). Показатели летних месяцев более 
приближены к  реальной заболеваемости коклю-
шем в межсезонный период и еще ярче отражают 
низкий уровень как клинической, так и  эпидемио-
логической диагностики заболевания.

Рисунок 3. Сезонные кривые коклюша в Воронежской области в 2011–2018 годах
Figure 3. Seasonal whooping cough curves in the Voronezh region in 2011–2018

Примечание: М ср – по среднеарифметическим, Ме – по медианам.
Note: M – by arithmetic mean, Me – by medians.



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
2

84

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики 

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

В Воронежской области иммунопрофилактика 
против коклюша проводится только детям до  трех 
лет. По  итогам 2016–2018  гг. 99% детей регио-
на, подлежащих вакцинации, были привиты против 
коклюша, своевременность иммунизации в  де-
кретированных возрастах составила более 97%. 
Анализ внеочередных донесений о  каждом случае 
вакциноуправляемой инфекции за 2016  г. (в пе-
риод эпидемического подъема) показал, что поч-
ти половина заболевших коклюшем были привиты 
(46,05%), 48,36% – непривиты, незначительное 
число (5,59%) детей находились с  вакцинальной 
стадии. При этом у абсолютного большинства забо-
левших из привитых (85,94%) интервал от  послед-
ней прививки до заболевания составил более трех 
лет, в  среднем 9,15  ± 3,37  лет. Похожая ситуация 
наблюдается и  в  других регионах РФ [18]. По  дан-
ным Басова А.А. с соавт. (2015), наиболее воспри-
имчивой к  коклюшу является возрастная группа 
6–8 лет, как имеющая угасший поствакцинальный 
иммунитет и не имеющая постинфекционный [16].

Структура причин непривитости против ко-
клюша заболевших детей Воронежской области 
свидетельствует о существующих проблемах имму-
нопрофилактики в  регионе: в  40,1% случаев при-
чину непривитости выявить не удалось, пятая часть 
(20,4%) оформили отказ от  проведения прививок, 
только у  16,3% имелись медицинские противопо-
казания, 18,4% детей были младше 3х месяцев, 
4,8% – были привиты вакциной АДС (без коклюш-
ного компонента) (рис. 4).

Принимая во внимания, что основной груп-
пой риска по  развитию тяжелого, осложненного 
течения коклюша являются дети первых меся-
цев жизни, во многих странах мира для профи-
лактики коклюша рекомендуют вакцинировать 
женщин во время беременности. В этом случае 

новорожденные уже будут иметь материнские ан-
титела [19,20]. Активно в  развитых странах мира 
внедряется стратегия вакцинопрофилактики 
по типу «кокона» – вакцинация  всех членов семьи 
новорожденного, в  связи с  тем, что они являются 
потенциальными источниками инфекции для своих 
младенцев [21]. Однако до настоящего времени ох-
ват беременных прививками остается низким [22]. 
Но если вакцинация беременных против коклюша 
является поводом для дискуссии, то необходимость 
вакцинации и  ревакцинации детей не  вызывает 
сомнений [23].

Бустер-иммунизация дошкольников и  школьни-
ков, детей с хронической соматической патологией 
стала возможной после создания ацеллюлярных 
коклюшных вакцин, обладающих низкой реак-
тогенностью. В странах Европы, США, Австралии 
схемы ревакцинации разные, но в  большинстве 
случаев ее проводят многократно [24–26].

С целью увеличения охвата противококлюш-
ной иммунизацией за счет областной программы 
«Развитие здравоохранения» в  Воронежской об-
ласти закупаются современные вакцины с  бес-
клеточным коклюшным компонентом (Инфанрикс, 
Пентаксим). К  сожалению, высокая стоимость 
не  позволяет увеличить объемы закупок в  ущерб 
другим закупаемым по  областному бюджету вак-
цинам. Однако именно с  внедрением в  практику 
здравоохранения отечественных ацеллюлярных 
вакцин связаны перспективы профилактики ко-
клюша в стране [27].

Коклюш остается одной из самых опасных дет-
ских инфекций, но управлять им можно только 
увеличив иммунную прослойку: обеспечив невос-
приимчивость к  нему детей школьного возраста, 
которые не только болеют сами, но и являются ос-
новными источниками инфекции для не полностью 

Рисунок 4. Структура причин непривитости против коклюша среди заболевших в Воронежской области 
в 2016 году
Figure 4. The structure of causes of non-vaccination against pertussis among patients in the Voronezh region in 2016
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привитых или непривитых младенцев первого по-
лугодия жизни и взрослых [28,29].

Заключение
Проведенное исследование показало, что 

в  Воронежской области, несмотря на  высокий 
охват детей первых лет жизни профилактиче-
скими прививками, заболеваемость коклюшем 
демонстрировала выраженную тенденцию к  ро-
сту (среднемноголетний темп прироста составил 
112,82%), основными группами риска остаются 
дети первых двух лет жизни, наибольшие темпы 
прироста заболеваемости наблюдались у  детей 
школьного возраста (7–17  лет). В последние годы 
имела место тенденция к  увеличению в  струк-
туре заболевших школьников 7–14  лет, под-
ростков и  взрослых. Наблюдаемые изменения 

показателей эпидемического процесса в  регионе 
в большей степени обусловлены улучшением каче-
ства лабораторной диагностики, внедрением в  ру-
тинную практику современных методов ИФА и ПЦР 
диагностики.

Анализ случаев коклюша в 2016 г. показал, что 
почти половина заболевших была привита в  де-
кретированном возрасте, однако интервал между 
последней прививкой и болезнью составил в сред-
нем 9  лет, что подтверждает угасание поствак-
цинального иммунитета. Тенденция к  увеличению 
в  возрастной структуре заболевших доли школь-
ников и взрослых требует решения вопроса о вве-
дении ревакцинации младших школьников и групп 
риска актуальными ацеллюлярными вакцинами, 
разработанными на  основе циркулирующих штам-
мов возбудителя.
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С. В. Провоторова* 

ФКУЗ «Медико-санитарная часть № 48» ФСИН России, г. Липецк

Состояние заболеваемости ветряной оспой 
в исправительных учреждениях Липецкой области

   

   

Резюме

Актуальность. Ветряная оспа относится к числу наиболее распространенных инфекций в России и сохраняет стабильно 2–3 место в 

структуре инфекционной заболеваемости. Условия закрытого коллектива в учреждениях уголовно-исполнительной системы создает 

высокие риски для возникновения групповых заболеваний ветряной оспой, способной представлять угрозу для жизни взрослого кон-

тингента. Цель. Оценка заболеваемости ветряной оспой осужденных, содержащихся в исправительных учреждениях пенитенциарной 

системы Липецкой области в 2009–2018 гг для выбора эффективной тактики профилактики. Материалы и методы. На основе стати-

стических данных филиала ЦГСЭН ФКУЗ МСЧ-48 ФСИН России проведен анализ заболеваемости ветряной оспой осужденных, отбы-

вающих наказание в учреждениях уголовно-исполнительной системы Липецкой области с 2009 г. по 2018 г. При обработке данных 

использовали программы Microsoft Excel. Результаты и обсуждение. Ежегодно регистрируются случаи заболевания ветряной оспой 

среди взрослых, отбывающих наказание в местах лишения свободы Липецкой области. Показатели заболеваемости среди заклю-

ченных превышают таковые среди взрослого населения Российской Федерации в 2 раза. Источниками инфекции в исправительных 

учреждениях Липецкой области послужили родственники и осужденные, больные опоясывающим лишаем. Имеются статистически 

значимые различия в заболеваемости впервые и повторно осужденных (p < 0,05). Больше половины (73,6%) случаев заболевания 

ветряной оспой приходятся на осенне-зимний период. C 2009–2018 гг. регистрировались групповые случаи заболевания с коли-

чеством вовлеченных в эпидемический процесс от 2 до 7 человек. Таким образом, в исправительных учреждений имеются условия 

для эпидемического распространения ветряной оспы. Выводы. В целях профилактики возникновения и развития групповых случаев 

заболевания предлагается внедрение вакцинопрофилактики лиц, не болевших ветряной оспой в анамнезе.

Ключевые слова: ветряная оспа, осужденные, взрослое население, вакцинация
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The Incidence of Chickenpox in Penal Institution of the Lipetsk Region

SV Provotorova**

Medical part № 48, Lipetsk, Russia

Abstract

Relevance. Chickenpox is one of the most common infections in Russia and retains a stable 2–3 place in the structure of infectious 

morbidity. The conditions of the closed adult community in the institutions of the penal correction system pose high risks for the occurrence 

of group cases of Chickenpox , and this disease in adults can pose a threat to life. Aims. Incidence rate of chickenpox among convicts 

detained in correctional institutions of the prison system of Lipetsk region in 2009–2018.  Materials & Methods. The statistical data 

of the branch CGSN of the Federal Penitentiary Institution MCH-48 of the Federal Penitentiary System of Russia were to analyse the 

incidence of chickenpox by prisons in the penitentiary system of the Lipetsk Region for the period from 2009 to 2018.The materials of the 

study were forms of federal state statistical observation for 2009–2018. The method of retrospective epidemiological analysis was used. 

statistical data processing was performed using Microsoft Excel. Results. Cases of chickenpox among adults serving sentences in places 

of deprivation of liberty of Lipetsk region are recorded annually. The incidence rates among prisoners are 2 times higher than among adults 

in the Russian Federation. Sources of infection were relatives and convicts, patients with herpes zoster.   There are statistically significant 

differences in first-time and re-convicted morbidity (p < 0.05). More than half (73.6%) of the cases of chickenpox occur in autumn-winter. 

Between 2009 and 2018, group cases were recorded with 2 to 7 people involved in the epidemic process. Consequently, conditions exist 

in correctional facilities for the epidemic spread of chickenpox. Conclusions. In order to prevent the occurrence and development of group 

cases of disease, it is proposed to introduce vaccine prevention of persons who have not suffered from chickenpox in history.

Key words: chickenpox, prisoners, adults, vaccination
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Введение
По оценке Всемирной организации здравоохра-

нения, распространённость ветряной оспы в мире 
ежегодно выражается 60 млн случаев, из которых 
около 4,2 млн протекают в тяжелой или осложнен-
ной форме, требующей госпитализации [1].

В Российской Федерации в течение послед-
него десятилетия на долю ветряной оспы при-
ходится 20–25% от всех зарегистрированных 
случаев инфекционных болезней (без учета грип-
па и  острых респираторных вирусных инфекций). 
Экономический ущерб в 2018 г. составил более 
28,7 млрд рублей [2].

В современном мире меняется «лицо» ветря-
ной оспы, растет уровень заболеваемости среди 
взрослого населения, что не может не отразиться 
и  на осужденных, содержащихся в местах лише-
ния свободы [3–6]. В исправительных учреждениях 
пенитенциарной системы ветряная оспа представ-
ляет особую опасность в силу специфичности кон-
тингента и  условий, способствующих быстрому 
распространению инфекции, и  по большей части 
неэффективности реализуемых на практике мер 
профилактики [3,7].

Все это определяет актуальность изучения 
и  анализа состояния заболеваемости ветряной 
оспы среди взрослых лиц, отбывающих наказа-
ние в исправительных учреждениях, в частности, 
Липецкой области.

Цель – оценка заболеваемости ветряной оспой 
осужденных, отбывающих наказание в исправи-
тельных учреждениях Липецкой области в 2009–
2018 гг., для выявления ее особенностей и выбора 
наиболее эффективных и реально выполнимых мер 
профилактики.

Материалы и методы
Анализировались данные форм № 1 «Сведения 

об инфекционных и  паразитарных заболеваниях» 
и  государственных докладов Федеральной службы 
по защите прав потребителей и благополучия насе-
ления Российской Федерации, ИНФ-12 «Сведения 
об инфекционных и  паразитарных заболеваниях 
в учреждениях и органах уголовно-исполнительной 
системы» филиалам ФКУЗ МСЧ-48 ФСИН России 
и  данные журнала Ф-60 «Учет инфекционных за-
болеваний» филиала ЦГСЭН ФКУЗ МСЧ-48 ФСИН 
России за 2009–2018 гг. о заболеваемости ве-
тряной оспой среди лиц, отбывающих наказание 
в учреждениях уголовно-исполнительной системы 
Липецкой области с учетом типа исправительно-
го учреждения. Все заболевшие – мужчины, что 
определяется видами исправительных учреждений, 
функционирующих в Липецкой области. Средний 
возраст лиц, отбывающих наказание в исправи-
тельных учреждениях, для впервые осужденных 
составил 34,6 лет, повторно – 39,7 лет, а на тюрем-
ном режиме – 36,9 лет.

Использован метод ретроспективного эпиде-
миологического анализа. Расчет показателей 

заболеваемости лиц, отбывающих наказание в  уч-
реждениях уголовно-исполнительной системы 
Липецкой области, осуществлялся с учетом численно-
сти среднесписочного состава в текущем году в связи 
с отсутствием постоянного количества лиц и  частой 
сменяемостью контингента. Среднемноголетнее чис-
ло заболевших ветряной оспой (без учета случаев 
рецидивов опоясывающего герпеса), вычислялось 
как среднее арифметическое, среднемноголетние 
показатели как средневзвешенное (отношение сум-
мы случаев заболеваний за весь период наблюдения 
к сумме среднесписочных составов по годам). Для 
оценки тенденции проводилось нахождение средне-
годового темпа прироста [8]. Для оценки статистиче-
ской значимости различий относительных величин 
применялся критерий Стьюдента, при р < 0,05. Все 
показатели заболеваемости даны в  размерности 
на 100 тыс. населения. При статистической обработ-
ке использовалась программа Microsoft Office Excel.

Результаты и обсуждение
В последние годы значительно увеличилось чис-

ло болеющих ветряной оспой среди взрослого на-
селения [9–11]. Имеются сведения об  увеличении 
заболеваемости ветряной оспой в закрытых коллек-
тивах военнослужащих Минобороны России [12].

Аналогичные тенденции выявляются и  среди 
лиц, отбывающих наказание в  учреждениях пени-
тенциарной системы. Ежегодно случаи ветряной 
оспы, в  том числе и  групповые, регистрируются 
и  среди осужденных мужчин, отбывающих наказа-
ние в  местах лишения свободы Липецкой области 
(табл. 1, рис. 1).

Среднемноголетний показатель заболеваемости 
ветряной оспой в исправительных учреждениях обла-
сти составил 88,56 на 100 тыс. и превышает таковой 
в  2 раза среди взрослого населения по Российской 
Федерации (40,59 на  100 тыс.) и  в 1,7 раза по 
Липецкой области (50,61 на 100 тыс.). Различия по-
казателей заболеваемости взрослого населениям 
Российской Федерации и  осужденных отбывающих 
наказание в исправительных колониях Липецкой об-
ласти статистически значимые (t = 2,49, p = 0,0235).

Учреждения уголовно-исполнительной систе-
мы Липецкой области представлены исправи-
тельными колониями для впервые осужденных, 
исправительными колониями для повторно от-
бывающих наказание и  тюрьмой. При тюремной 
системе исполнения наказания в  виде лишения 
свободы, осужденные проживают в  камерах, что, 
соответственно, влияет на  количество контактов 
между ними. В исправительных колониях (преиму-
щественно практикуемые в  пенитенциарной си-
стеме России) осужденные проживают по отрядам 
в общежитиях от 50 до 100 человек.

В ходе анализа заболеваемости ветряной оспой 
среди осужденных обращает на себя внимание, что 
болеют только лица, отбывающие наказание в ко-
лониях (табл. 2, рис. 2). Среди осужденных, отбы-
вающих наказание в тюрьме ни спорадических, ни 
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групповых случаев ветряной оспы в 2009–2018 гг. 
не зарегистрировано.

При анализе заболеваемости ветряной оспой 
в  различных группах осужденных, отмечается, что 

Таблица 1. Заболеваемость ветряной оспой взрослого населения Российской Федерации, Липецкой области 
и лиц в исправительных учреждениях уголовно-исполнительной системы Липецкой области в 2009–2018 гг.
Table 1. The incidence of chickenpox in the adult population of the Russian Federation, the Lipetsk region and persons 
in correctional institutions in Lipetsk region’s penal system for the period 2009–2018

Годы
Years

Взрослое население  
Российской Федерации

Adult population  
of the Russian Federation

Взрослое население  
Липецкой области

Adult population  
of Lipetsk region

Осужденные, содержащиеся
в исправительный колониях

Липецкой области
Convicted contained in penal 

colonies Lipetsk region

абс.
abs.

на 100 тыс. 
нас. 

per 100 ths 
population

абс.
abs.

на 100 тыс. 
нас.

per 100 ths 
population

абс.
abs.

на 100 тыс. 
контингента
per 100 ths 
contingent

2009 41719 34,85 444 45,14 4 55,74

2010 38283 31,99 277 28,24 3 41,4

2011 45749 38,29 590 60,78 4 63,17

2012 51495 43,19 597 61,90 5 83,81

2013 47784 40,17 491 51,18 10 168,92

2014 55147 45,74 576 60,30 2 36,01

2015 47308 39,36 506 53,24 7 132,03

2016 45180 37,68 519 54,93 12 212,43

2017 46329 38,73 382 40,58 1 17,48

2018 46827 39,23 469 50,24 5 100,34

Рисунок 1. Заболеваемость ветряной оспой взрослого населения Российской Федерации, Липецкой области 
и осужденных в исправительных учреждениях уголовно-исполнительной системы Липецкой области в 2009–
2018 гг. (относительные показатели)
Figure 1. The incidence of chickenpox in the adult population of the Russian Federation, Lipetsk region and prisons 
of the correctional institutions of the Lipetsk region’s penal system in 2009–2018 (relative indicators)

y = 0.4705x + 36.335 
R² = 0.13714 

y = 0.3404x + 47.781 
R² = 0.00937 

y = 6.0122x + 58.066 
R² = 0.08389 

0 

50 

100 

150 

200 

250 

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

П
ок

аз
ат

ел
ь 

за
бо

ле
ва

ем
ос

ти
 (н

а 
10

0 
ты

ся
ч 

на
се

ле
ни

я)

Годы 

РФ Липецкая область 

Исправительные учреждения области Линейная (РФ) 

Линейная (Липецкая область) Линейная (Исправительные учреждения области) 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
2

90

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики 

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

Таблица 2. Заболеваемость ветряной оспой осужденных в разрезе учреждений уголовно-исполнительной 
системы Липецкой области в 2009–2018 гг.
Table 2. The incidence of chickenpox in convicts in the context of the penitentiary system of the Lipetsk region 2009–2018

Год
Years

Впервые отбывающие 
наказание

First time serving punishment

Повторно отбывающие 
наказание

Re-serving punishment

Всего
Total

абс. abs.

на 100 тыс. 
контингентаper 

100 ths 
contingent

абс.
abs.

на 100 контин-
гента

per 100 ths 
contingen

абс.
abs.

на 100 контин-
гента

per 100 ths 
contingen

2009 4 145,03 0 0,00 4 65,97

2010 3 110,95 0 0,00 3 49,68

2011 4 149,70 0 0,00 4 73,79

2012 3 116,37 2 68,00 5 90,60

2013 10 390,32 0 0,00 10 182,38

2014 1 38,52 1 33,96 2 36,09

2015 3 116,46 4 142,10 7 129,85

2016 11 433,07 1 33,23 12 216,26

2017 0 0,00 1 31,21 1 17,48

2018 2 91,95 3 106,84 5 100,34

Скорость 
тенденции
Trend rate

-1,15 9,71 4,65

Темп прироста 
(%)

Rate of increase
-0,72 23,38 4,83

Рисунок 2. Заболеваемость ветряной оспой осужденных в разрезе учреждений уголовно-исполнительной 
системы Липецкой области в 2009–2018 гг. (в относительных показателях)
Figure 2. The incidence of chickenpox in convicts in the context of the penitentiary system of the Lipetsk region in 2009–
2018 (in relative terms)
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в  основном болели осужденные, впервые отбы-
вающих наказание в  местах лишения свободы. 
Различия в  заболеваемости в  группах впервые 
и повторно отбывающих наказание в исправитель-
ных колониях статистически значимые (t = 3,56, p = 
0,0004).

При этом средний возраст заболевших ветря-
ной оспой лиц, впервые отбывающих наказание, 
составил 24,9 лет, а повторно – 31 год.

Темп прироста заболеваемости среди осуж-
денных, отбывающих наказание повторно в  ис-
правительных учреждениях, имеет положительную 
направленность и  составляет 23,38%, а для осуж-
денных, впервые отбывающих наказание от-
рицательную и  равен -0,72%, при общем темпе 
прироста 4,83%. Однако оценка достоверности тен-
денции указывает на  статистически незначимые 
изменения показателей заболеваемости ветряной 
оспой в обеих группах осужденных (во всех случаях 
t < 1,96, значение р > 0,05).

Анализ помесячной заболеваемости ветряной 
оспой среди осужденных уголовно-исполнительной 
системы Липецкой области в 2009–2018 гг. указы-
вает на осенне–зимнюю сезонность (рис. 3).

73,6% случаев заболевания ветряной оспой 
осужденных приходятся на  период с октября по 
февраль, что возможно связано с возрастающей 
в этот период активности аэрозольного механизма 
передачи инфекции в условиях ограниченного пре-
бывания вне закрытого помещения.

Групповые случаи заболевания за изучаемый 
период регистрировались в  основном среди осуж-
денных, впервые отбывающих наказание, и соста-
вили от 2 до 7 человек в очаге, в среднем индекс 
очаговости – 2,93. В то время, как среди лиц, по-
вторно находящихся в  местах лишения свободы, 
отмечен только один очаг ветряной оспы в 2015 г. 
с четырьмя пострадавшими, индекс очаговости со-
ставил 1,5.

При этом различий в  материально-бытовых ус-
ловиях проживания осужденных в исправительных 
колониях для повторно и впервые отбывающих на-
казание не имеется.

Источниками инфекции для осужденных, могут 
быть персонал, работающий в  исправительном 
учреждении, родственники, посещающие осуж-
денных на  длительном свидании и, конечно, сами 
осужденные [3,4,6].

Только по результатам двух эпидемиологических 
расследований удалось достоверно установить ис-
точники инфекции:
•	 трехлетний ребенок больной ветряной оспой 

в  период высыпаний, прибывший с родствен-
ником на  длительное свидание. Через 14 дней 
был зарегистрирован сначала один осужденный 
больной ветряной оспой, а спустя 20 дней еще 
двое;

•	 больной опоясывающим герпесом осужденный, 
проживающий в  общежитии, в  котором были 
установлены случаи ветряной оспы. В этом 

Рисунок 3. Сезонность заболеваемости ветряной оспой осужденных, отбывающих наказание в исправительных 
учреждениях Липецкой области в 2009–2018 гг. (среднемноголетние показатели по месяцам на 100 тыс. 
контингента)
Figure 3. Seasonal incidence of chickenpox in convicts serving sentences in correctional institutions in the Lipetsk 
region in 2009–2018 (monthly average per 100 ths contingent).

30.52 

10.77 

0 

10.77 

1.8 

0 
3.59 

3.59 

5.39 

7.18 

14.36 

7.18 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
2

92

Практические аспекты эпидемиологии и вакцинопрофилактики 

Practical Aspects of Epidemiology and Vaccine Prevention

очаге было зарегистрировано 5 больных одно-
моментно.
Информация о распространении вируса Varicella 

zoster от больных опоясывающим герпесом в усло-
виях закрытого коллектива имеется и  в  работах 
других авторов [5,6,13].

Результаты анализа заболеваемости осуж-
денных ветряной оспой указывают на  необхо-
димость совершенствования профилактических 
мероприятий.

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что случаи заболевания ветряной оспой осужден-
ных, отбывающих наказание в  исправительных 
учреждениях Липецкой области, регистрируются 
ежегодно.

В ходе проведенного анализа заболеваемости 
ветряной оспой установлено:
•	 заболеваемость ветряной оспой отбывающих 

наказание в  учреждениях уголовно-испол-
нительной системы Липецкой области досто-
верно выше, чем среди взрослого населения 
Российской Федерации, и  достоверно не отли-
чается от таковой среди взрослого населения 
области;

•	 средний возраст заболевших ветряной оспой 
составил 26 лет 3 месяца, при этом среди впер-
вые отбывающих срок наказания – 25 лет, а по-
вторно – 31 год;

•	 не зарегистрировано случаев ветряной оспы 
среди лиц, отбывающих наказание в  условиях 
содержания по камерам (от 1 до 4 человек);

•	 все случаи заболевания ветряной оспой зареги-
стрированы среди осужденных исправительных 
учреждений, проживающих в  общежитиях, на-
полняемость которых составляет более 50  че-
ловек;

•	 в 2009–2018 гг. наибольшая заболеваемость 
ветряной оспой установлена среди лиц, впер-
вые отбывающих наказание в  местах лишения 
свободы, и  она достоверно выше, чем среди 
лиц, повторно отбывающих наказание;

•	 заболеваемость осужденных ветряной оспой 
регистрируется чаще с октября по февраль;

•	 групповые случаи ветряной оспы зарегистри-
рованы как среди лиц впервые, так и повторно 
отбывающих наказание в  колониях. При этом 
групповые случаи ветряной оспы возникают 
чаще среди впервые, чем среди повторно отбы-
вающих наказание. За анализируемый период 
зарегистрировано 10  групповых случаев забо-
левания среди впервые и один среди повторно 
отбывающих наказание в колонии.
Среди лиц, впервые отбывающих наказание  – 

до 35 человек не имели сведений о заболевании 
ветряной оспой в  анамнезе, а  среди повторно от-
бывающих наказание – до 10 человек.

Регистрация более высокой заболеваемости ве-
тряной оспой среди осужденных, отбывающих на-
казание в  местах лишения свободы впервые, по 
сравнению с теми, кто повторно, возможно связано 

с их более молодым возрастом и отсутствием контак-
та с возбудителем в период нахождения на свободе.

В ходе эпидемиологических расследований 
не  всегда удается установить предполагаемый ис-
точник инфекции [3,5,14]. Согласно литературным 
данным, ветряная оспа у взрослых характеризу-
ется более длительным продромальным периодом 
и может достигать 7–10 суток, тем самым, затруд-
няя своевременность диагностики и  увеличивая 
риск инфицирования контактных лиц [15].

Экономический ущерб, наносимый ветряной 
оспой (лечение, противоэпидемические меропри-
ятия) составляет 5801,6 млн рублей в  Российской 
Федерации [16] и в США более 160 тыс. долларов 
[17]. В то же время, опыт включения вакцинации 
против ветряной оспы в  национальные календари 
профилактических прививок, указывает на  то, что 
вакцинопрофилактика этой инфекции – эффектив-
ный метод для снижения заболеваемости, а также 
уменьшения экономических затрат. В США дву-
кратная прививочная схема экономит 2,7 доллара 
на  каждый потраченный на  вакцинацию доллар 
[18]. В России по данным Михеевой И. В. с  соавт. 
[13], Шаханиной И. Л. с  соавт. [19], Бучковой  Т.  Н. 
с  соавт. [20] затраты на  вакцинопрофилактику 
меньше затрат на лечение в несколько раз. 

Специфическая плановая вакцинация ветряной 
оспы как наиболее эффективный метод профилакти-
ки, рассмотрен и  в работах отечественных авторов 
Воронок В. М. с соавт. [14], Акимкина В. Г. с соавт. [21], 

В условиях уголовно-исполнительной системы 
Российской Федерации противоэпидемические ме-
роприятия в  очагах ветряной оспы – масштабные 
и экономически более затратные. Это мероприятия 
по изоляции и  лечению заболевших, а  в  зависи-
мости от тяжести заболевания может появиться 
необходимость в госпитализации в лечебно-профи-
лактические организации, что связано с выплатой 
денежных средств сотрудникам уголовно-исполни-
тельной системы (временные караулы в  лечебных 
организациях). Профилактические дезинфекцион-
ные мероприятия будут усилены и проводиться как 
по месту проживания больного (общежитие), так 
и на других объектах учреждения (столовая, банно-
прачечный комплекс и другие). Возникнут вопросы 
изоляции контактных лиц, мероприятия в  отноше-
нии персонала учреждения и  другие, которые по-
требуют дополнительных финансовых вложений.

На сегодняшний день эпидемиологический над-
зор за ветряной оспой в  условиях исправительных 
учреждений сводится к мониторингу эпидемической 
ситуации и оценке своевременности и эффективности 
противоэпидемических мероприятий в  очагах инфек-
ции, без серологического мониторинга и вакцинации. 

Согласно санитарно-эпидемиологическим пра-
вилам СП 3.1.3525-18. «Профилактика ветряной 
оспы и опоясывающего лишая» группа осужденных 
не  выделена для профилактической вакцинации 
против ветряной оспы, но по нашему мнению не-
обходимо внедрение мероприятий, направленных 
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на недопущение накопления в исправительных уч-
реждениях уголовно-исполнительной системы лиц, 
восприимчивых к ветряной оспы.

В работах зарубежных авторов имеется несколь-
ко рекомендаций по вакцинации против ветряной 
оспы лиц, находящихся в местах лишения свободы: 
некоторые из них указывают на  целесообразность 
серологического скрининга и  вакцинации всех 
осужденных, выявленных с  отрицательным резуль-
татом, с  тем чтобы уменьшить потенциальный риск 
вспышек заболевания [6,17,22].

Заключение
Результаты анализа заболеваемости осуж-

денных исправительных учреждений уголовно-  

исполнительной системы Липецкой области 
показали, что в  условиях изолированного со-
держания (покамерного, на  тюремном ре-
жиме) осужденных случаи ветряной оспы 
не регистрируются.

Наиболее реальным в  условиях Российской 
уголовно-исполнительной системы является вне-
дрение серологического мониторинга лиц, впер-
вые поступающих в  исправительные учреждения 
и  не болевшие ветряной оспой. При подтвержде-
нии серонегативности к вирусу Varicella zoster не-
обходима их вакцинация. Такой подход позволит 
предотвратить случаи заболевания ветряной оспой 
и среди повторно отбывающих наказание в местах 
лишения свободы.
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ИНФОРМАЦИЯ ЕРБ ВОЗ

О Европейской неделе иммунизации в 2020 году 
По инициативе Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) в странах Европейского региона в период с 20–26 апреля 
2020 г. проводится Европейская неделя иммунизации (ЕНИ).

В этом году в рамках Европейской недели иммунизации, ВОЗ 
особо подчеркивается роль медсестер и акушерок в поддержа-
нии здоровья населения посредством иммунизации. Медсестры 
и акушерки, работая на всех уровнях системы здравоохранения, 
в различных условиях и обстоятельствах, оказывая качественную 
медицинскую помощь, играют важную роль в информировании 
и  консультировании родителей по вопросам иммунизации, а так-
же непосредственно осуществляют вакцинацию. Европейская не-
деля иммунизации проходит под лозунгом: «За всеобщий доступ 
к эффективным вакцинам», а также под девизами: «ВАКЦИНЫ РА-
БОТАЮТ», «ЗАЩИЩЕНЫ ВМЕСТЕ», «ПОДДЕРЖИМ МЕДСЕСТЕР АКУ-
ШЕРОК».

Вакцинация сегодня является наиболее эффективным сред-
ством борьбы с инфекционными заболеваниями.

Расширение доступа к иммунизации имеет жизненно важное 
значение для достижения Целей устойчивого развития, сокраще-
ния бедности и обеспечения всеобщего охвата услугами здравоох-
ранения. Плановая иммунизация – это точка контакта человека с 
системой здравоохранения на ранних этапах жизни; она дает шанс 
каждому ребенку жить здоровой жизнью с первых дней до пре-
клонного возраста.

Иммунизация также является основополагающим инструмен-
том выполнения других приоритетных задач в области здравоох-
ранения, начиная с борьбы с вирусным гепатитом и заканчивая 
снижением устойчивости к противомикробным препаратам. Она 
также обеспечивает платформу для работы в области охраны здо-
ровья подростков и повышения качества дородовой помощи и 
ухода за новорожденными.

По информации Всемирной организации здравоохранения, 
иммунизация позволяет ежегодно предотвращать от 2 до 3 милли-
онов случаев смерти от дифтерии, столбняка, коклюша и кори. На 
протяжении последних лет глобальный охват вакцинацией – доля 
детей в мире, получающих рекомендуемые вакцины – удержи-

вается на определенном уровне. Вместе с тем, по мнению ВОЗ, 
при улучшении глобального охвата иммунизацией, можно было бы 
предотвращать еще 1,5 миллиона случаев смерти от инфекционных 
болезней, предупреждаемых с помощью вакцинации.

В Российской Федерации охват населения вакцинацией в рам-
ках Национального календаря профилактических прививок, по 
данным статистической отчетности, составляет более 95%, что со-
ответствует рекомендациям ВОЗ и позволяет сдерживать заболе-
ваемость вакциноуправляемыми инфекциями на низких уровнях.

При этом обращаем внимание, что некоторые дети остаются 
не привитыми в связи с необоснованными медицинскими от-
водами от вакцинации или в связи с решением родителей, об-
условленным религиозными или иными убеждениями. Не имеет 
прививок, предусмотренных национальным календарем, опреде-
ленная часть детей из семей беженцев и мигрантов, кочующих 
групп населения, что приводит к накоплению среди населения 
когорты лиц, восприимчивых к инфекционным болезням, привив-
ки от которых включены в Национальный календарь профилакти-
ческих прививок.

Европейская неделя иммунизации направлена на повышение 
уровня информированности населения, общественности и органов, 
принимающих управленческие решения в сфере охраны здоровья, 
о праве каждого ребенка на защиту против инфекционных бо-
лезней, о преимуществах иммунизации, как самого эффективного 
средства профилактики инфекционных заболеваний, на формиро-
вание у людей понимания, что сделать прививку – это защититься 
самим и защитить окружающих. Успехи в вакцинопрофилактике ин-
фекционных болезней опираются на заинтересованность каждого 
человека в обеспечении всеобщего блага.

В соответствии с законодательством Российской Федерации 
иммунизация населению в рамках Национального календаря про-
филактических прививок проводится бесплатно на всей террито-
рии страны.

Источник: http://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/
events/2020/04/european-immunization-week-2020
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Оценка заболеваемости ротавирусной инфекцией 
и эффективности вакцинопрофилактики в Ханты-
Мансийском автономном округе Югре 
в 2014–2018 годах

   

   

Резюме

Актуальность. Ротавирусная инфекция (РВИ) признана в мире основной причиной тяжелых гастроэнтеритов у детей и причиной 

около 527 тыс. летальных исходов ежегодно. Цель. Оценить динамику заболеваемости РВИ в ХМАО-Югре, а также эффектив-

ность проведенных противоэпидемических мероприятий, в том числе вакцинации детей против РВИ, направленных на снижение 

заболеваемости РВИ в г. Пыть-Ях. Материалы и методы. Был проведен анализ уровня заболеваемости острыми кишечными 

инфекциями и РВИ в течение 2014–2015 гг. и оценка переносимости и эффективности живой пероральной пентавалентной 

вакцины. Были проанализированы истории развития 593 детей, начавших вакцинацию, в том числе 433 детей, получивших 

трехкратную вакцинацию в 2016–2017 гг. Результаты и обсуждение. Было показано, что в результате проведенных противо-

эпидемических мероприятий, одним из которых была вакцинация, шансы детей в 0–17 лет заболеть РВИ в 2017–2018 гг. были 

в 1,68 раза ниже в сравнении с периодом 2015–2016 гг. (отношение шансов (ОШ) 0,59, 95% доверительный интервал (ДИ) 

0,49–0,71, р < 0,001).В этом временном интервале также снизилась заболеваемость РВИ в группе детей до 1 года (ОШ 0,57, 

95% ДИ 0,35–0,95, р = 0,037) и среди детей 1–2 года (ОШ 0,62, 95% ДИ 0,45–0,84, р = 0,002). В группе привитых детей не было 

случаев среднетяжелых и тяжелых гастроэнтеритов и госпитализаций по поводу острых кишечных инфекций. Поствакциналь-

ных осложнений не зафиксировано. Заключение. Реализация противоэпидемических мероприятий, в том числе вакцинация, 

позволила снизить заболеваемость ОКИ среди всего населения на 53% и РВИ на 72%.

Ключевые слова: вакцинация, вакцинопрофилактика, острые кишечные инфекции, ротавирусная инфекция
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Abstract

Relevance. Rotavirus infection (RVI) is recognized as the main cause of severe gastroenteritis in children worldwide and leads to 

527 000 deaths annually. Aim. Present study was intended to evaluate the effectiveness of anti-epidemic measures and vaccination 

against RVI in children in Pyt-Yakh, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug-Ugra in 2016–2017. Materials and methods. An analysis 

of the incidence of intestinal infection and RVI was carried out within 2 years prior (2014–2015) to and 2 years after (2016–2017) 

the implementation of anti-epidemic measures.A separate study was conducted to evaluate the safety and efficacy of a live oral 
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pentavalent vaccine in 593 children including 433 who received three doses of the vaccine in 2016–2017. Results. It was shown that 

anti-epidemic measures including vaccination decreased the chances of RVI in children aged 0–17 years 1.68 fold in 2017–2018 

compared to 2015–2016 (odds ratio (OR) 0.59, 95% confidence interval (CI) 0.49–0.71, p < 0.001). The same data were obtained 

for children 12 months and younger (OR 0.57, 95% CI 0.35–0.95, р = 0.037) and children aged 1–2 years old (OR 0.62, 95% CI 

0.45–0.84, р = 0.002). There were no cases of moderate or severe intestinal infections or hospitalizations in vaccinated population as 

well as postvaccinal complications. Conclusion.The incidence of intestinal and rotavirus infections in all population in 2018 compared 

to 2016decreased by 53% and 72% respectively.

Key words: vaccination, rotavirus infection,  acute intestinal diseases
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Введение
В начале каждого года Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) публикует список ведущих 
угроз для здравоохранения в глобальном мас-
штабе. Впервые в истории ВОЗ включила отказ 
от прививок в список десяти глобальных угроз для 
человечества [https://www.who.int/emergencies/
ten-threats-to-global-health-in-2019]. По мнению 
экспертов ВОЗ, пропаганда отказа от  вакцина-
ции может обратить медицинский прогресс вспять 
и  спровоцировать вспышки многих предотврати-
мых заболеваний, например, кори и дифтерии. 
Стратегия иммунизации предполагает рассма-
тривать вакцинопрофилактику как инструмент 
максимальной защиты от  инфекций и гарантию 
сохранения оптимального уровня здоровья насе-
ления на протяжении всей жизни без возрастных 
ограничений  – от  новорожденных до людей пожи-
лого возраста.

К сожалению, часть педиатрических вакцин, 
рекомендуемых ВОЗ для включения в националь-
ные календари профилактических прививок всех 
стран, отсутствует в Национальном календаре про-
филактических прививок России. Так, вакцина про-
тив ротавирусной инфекции (РВИ) включена лишь 
в календарь профилактических прививок по  эпи-
демическим показаниям, в связи с чем охват при-
вивками против РВИ в Российской Федерации 
остается на крайне низком уровне и составляет 
не более 2% детского населения [1].

В тоже время РВИ признана основной причиной 
тяжелых гастроэнтеритов у детей в мире и  причи-
ной около 527 тыс. летальных исходов ежегодно [2]. 
Во всех странах при различных уровнях санитар-
но-эпидемиологического благополучия населения 
к возрасту 5 лет около 95% детей переносят РВИ 
[3]. Заболеваемость РВИ в Российской Федерации 
по  итогам 2018 г. составила 81,3 на 100 тыс. на-
селения и  находится на уровне прошлых лет (при 
среднемноголетнем показателе за предыдущий 
10-летний период 72,5 на 100 тыс. населения) [4].

Наибольшая заболеваемость РВИ в Российской 
Федерации отмечается в возрастной группе детей 
1–2 года (1254,87 на 100 тыс. контингента). Среди 

очагов групповой, вызванных возбудителями с фе-
кально-оральным механизмом передачи, РВИ 
занимает второе место, в 2018 г. в стране зафик-
сировано 118 очагов РВИ, с  общим количеством 
пострадавших 1035 человек [4].

Актуальность РВИ обусловлена не  только зна-
чимым уровнем заболеваемости, повсеместной 
распространенностью, тяжестью течения и наличи-
ем осложнений, но и  устойчивостью возбудителя 
к различным дезинфектантам и природным факто-
рам, что определяет высокую его выживаемость во 
внешней среде. Так, установлено, что ротавирусы 
(РВ) устойчивы к действию препаратов на основе 
перекиси водорода, хлорированию водопроводной 
воды. Выживаемость РВ на различных объектах 
внешней среды составляет от 10 до 30 дней [4].

При РВИ возникает поражение не  только же-
лудочно-кишечного тракта, но и  других органов 
и  систем. В работах зарубежных авторов указа-
на возможность поражения ЦНС (РНК возбудителя 
обнаруживается в ликворе). Описаны случаи раз-
вития энцефалопатии, менингоэнцефалита, цере-
беллита [5]. После перенесенной РВИ в течение 
длительного времени сохраняются изменения 
со  стороны желудочно-кишечного тракта. Так, ка-
тамнестическое наблюдение за детьми, перенес-
шими РВИ, показало, что через год формируются 
функциональные нарушения билиарного тракта 
(у 47,1% детей) и  поджелудочной железы (32,4%), 
у  23,5% детей проявляется синдром раздражен-
ного кишечника, у  10,6%  – функциональная 
диспепсия [6]. Показана возможность бессимптом-
ного носительства. Так, результаты исследования, 
в ходе которого были обследованы 2608 жителей 
г. Ростов-на-Дону в возрасте от 2 недель до 90 лет, 
показали, что РВ был обнаружен у 63,3% обследо-
ванных в возрасте 0–1  год, у  24,7%  – 2–14 лет 
и у 12,5% – 15–90 лет [7].

Ротавирусная инфекция относится к числу вакци-
ноуправляемых инфекций. Вакцинопрофилактика 
РВИ в мире началась в 2006 г., когда были заре-
гистрированы две живые ротавирусные вакцины: 
пентавалентная и моновалентная. Иммунизировать 
стали в странах Северной и  Южной Америки, 
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некоторых государствах Европы и  Азии, где был 
показан высокий уровень эффективности вакци-
нации  – до 85–95% [8]. Многолетний опыт при-
менения ротавирусных вакцин продемонстрировал 
эффективность иммунизации: сократилось число 
госпитализаций по поводу острых гастроэнтеритов 
на 38% и ротавирусных гастроэнтеритов на 67% [8]. 
Применяющиеся в настоящее время в мире вакци-
ны против РВИ содержат живые аттенуированные 
штаммы РВ человеческого и/или животного про-
исхождения и  отличаются по  антигенному составу 
и количеству доз, необходимых для вакцинации [9].

В Российской Федерации одобрена для меди-
цинского применения пентавалентная ротавирус-
ная живая реассортантная вакцина. Исследования 
эффективности этой вакцины показали, что в стра-
нах с  низким уровнем смертности эффективность 
составила 88%, с высоким – 49% [10,11]. 

Внедрение вакцинопрофилактики приводит 
не только к снижению заболеваемости РВИ, но и ча-
стоте обращений за неотложной помощью и  госпи-
тализаций по  поводу РВИ. Анализ эффективности 
вакцинопрофилактики РВИ в США в 2006–2017 гг. 
показал, что произошло снижение частоты го-
спитализаций с  диагнозом РВИ на 83% [12]. При 
этом, охват вакцинацией составлял лишь 71–75% 
в  2013–2015 гг. [12]. Кроме того, было продемон-
стрировано уменьшение частоты положительных 
тестов на РВ с  21% (в довакцинальный период 
2003–2006 гг.) до 6,3% (в вакцинальный период, 
2008–2014 гг.) у  не  привитых [12]. С 2006  г. к на-
стоящему времени 98 стран ввели ротавирусную 
вакцину в свои национальные программы плановой 
вакцинации детей грудного возраста [13].

Как уже было отмечено выше, в  настоящее 
время вакцинация против РВИ в  Российской 
Федерации включена в  календарь профи-
лактических прививок по  эпидемическим 
показаниям [1]. На ряде территорий страны осу-
ществляется вакцинопрофилактика РВИ в  рамках 
региональных программ иммунизации, благодаря 
которым количество вакцинированных детей уве-
личивается. Так, в  2014 г. в  стране были привиты 
5 904 человека, в  2015 г  – 23 268 человек [14], 
в  2018  г.  – 42  722  человека, из которых 63,5% 
вакцинированы в Москве [4].

Вакцинопрофилактика РВИ позволяет не только 
снизить заболеваемость РВИ, но  и  экономически 
обоснована [15].Было показано, что при примене-
нии пятивалентной вакцины с  охватом вакцина-
цией 90% в  общей популяции (включая привитых 
и  не  привитых) предотвращенные затраты на те-
рапию РВИ могут составить 145,59 млн рублей, 
прочие предотвращенные затраты, обусловленные 
заболеваемостью РВИ,  – 147,96  млн рублей [15]. 
Таким образом, общая величина предотвращенных 
затрат может достигать 293,55 млн рублей [15]. 
Необходимо отметить, что прогнозируемая эконо-
мическая эффективность выборочной вакцинации 
в 4,94 раза ниже, чем массовой [15]. 

Безусловный интерес представляют результа-
ты когортного исследования в  США, направленного 
на изучение связи ротавирусной вакцинации с забо-
леваемостью сахарным диабетом 1 типа у детей [16]. 
В исследование были включены 1  474  535  детей 
первого года жизни, родившихся в  2001–2017  гг. 
[16]. Было выявлено снижение риска развития диа-
бета I типа у полностью вакцинированных от РВИ 
детей в сравнении с не вакцинированными на 33% 
и снижение заболеваемости диабетом I типа на 41% 
у полностью вакцинированных [16]. Данное иссле-
дование продемонстрировало так же влияние на за-
болеваемость сахарным диабетом 1 типа только при 
завершенной вакцинации от РВИ [16].

Таким образом, имеющийся опыт примене-
ния ротавирусной вакцины свидетельствует об ее 
эффективности при максимальном охвате детей 
первого года жизни и  диктует необходимость ее 
скорейшего включения в  Национальный кален-
дарь профилактических прививок. 

Цель исследования  – оценить динамику за-
болеваемости РВИ в  ХМАО-Югре, а также эффек-
тивность проведенных противоэпидемических 
мероприятий, в  том числе вакцинации детей про-
тив РВИ, направленных на снижение заболеваемо-
сти РВИ в г. Пыть-Ях.

Материалы и методы
Материалами послужили статистические дан-

ные Управления Роспотребнадзора по ХМАО-Югре, 
результаты ретроспективного анализа историй раз-
вития детей, вакцинированных от РВИ в г. Пыть-Ях 
в 2017–2018 гг. (n = 593).

Для вакцинации против РВИ использовали пен-
тавалентную живую вакцину, которая обеспечи-
вает развитие иммунного ответа с  образованием 
антител к капсидным белкам ротавирусов челове-
ка, содержащихся в  реассортантах вакцины (G1, 
G 2, G,3, G 4 и  Р1А[8]). Курс вакцинации состоял 
из трех прививок с  интервалом между ними от  4 
до 10 недель. Первая доза вакцины вводилась ре-
бенку в  возрасте с  6–12  недель. Все три привив-
ки проводились до достижения ребенком возраста 
32  недель. В течение 42  дней после вакцинации 
велось наблюдение за привитыми. Подлежали 
регистрации изменения со  стороны иммунной си-
стемы (анафилактические реакции), желудочно-
кишечного тракта (диарея, рвота, боли в  животе, 
инвагинация кишечника), дыхательной системы 
(бронхоспазм), кожные проявления (сыпь, крапив-
ница), общие расстройства и реакции в месте инъ-
екции (гипертермия), инфекционные заболевания.

В течение года после проведенной вакцина-
ции регистрировались случаи острых кишечных 
инфекций (ОКИ) с  обязательным обследованием 
для уточнения этиологии. Диагностика проводи-
лась в  лаборатории БУ ХМАО-Югры «Пыть-Яхская 
окружная клиническая больница». Для экспресс-
диагностики РВИ использовались иммунохромато-
графические экспресс-тесты, комбинированные, 
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для качественного определения ротавируса/аде-
новируса в образцах кала (RIDA® QUICK Rotavirus/
Adenovirus Combi), производитель Р-Биофарм АГ 
(Германия), регистрационное удостоверение ФСЗ 
2009/05538 2013-12-17). 

Индекс эффективности вакцинации определяли 
как соотношение заболеваемости невакциниро-
ванных и вакцинированных детей и рассчитывался 
по формуле ИЭ = В/А, где ИЭ –индекс эффективно-
сти, А – заболеваемость привитых, В – заболевае-
мость непривитых.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью онлайн-сервиса VassarStats (vassarstats.net). 
При сравнении доли заболевших в  общей популя-
ции детей использовался критерий χ2 с поправкой 
Йетса. Исключение составила возрастная группа 
15–17 лет (при сравнении двух периодов 2014–
2015 гг. и 2016–2017 гг.), где χ2 с поправкой Йетса 
и двусторонний точный критерий Фишера были не-
применимы из-за незначительного количества за-
болевших и  большого количества детей в  целом. 
Рассчитывались отношения шансов (ОШ) и отноше-
ния рисков (ОР), их 95% доверительные интервалы. 
Разницу значений считали статистически значимой 
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Проблема ОКИ, по-прежнему, остается акту-

альной в  Ханты-Мансийском автономном округе-
Югре. По данным Роспотребнадзора ХМАО-Югры, 
заболеваемость ОКИ в  2018  г. относительно пре-
дыдущего года увеличилась на 4,2% и  составила 
997,4 на  100  тыс. населения. В десятилетней ди-
намике отмечается незначительная тенденция к 
снижению со  средней скоростью 0,8% в  год [17]. 
При этом, установлена этиология заболевания 

в  46,9% случаев ОКИ. Сохраняется преобладание 
ОКИ вирусной этиологии. Так, в  2018  г. в  струк-
туре расшифрованных ОКИ 18,0% составили ки-
шечные инфекции бактериальной этиологии 
и  81,7%  – вирусной. Несмотря на  то, что заболе-
ваемость кишечными инфекциями детей 0–17 лет 
за пятилетний период (2014–2018  гг.) снизилась 
на  13,6%, но  по  итогам 2018  г. превышает уро-
вень заболеваемости ОКИ в  2017 г. на  5,85%. 
У  детей в  структуре ОКИ 82,9% составили ОКИ 
вирусной этиологии, 16,92%  – бактериальной. 
В  63,2% случаев вирусных ОКИ у  детей была вы-
явлена РВИ, в  25,9%  – норовирусная инфекция. 
Заболеваемость РВИ у детей в 2018 г. выше уров-
ня 2017 г. на 21,0% [17] (рис.1).

Анализ заболеваемости в  разных возрастных 
группах в  2014–2018  гг. показал, что наиболее 
часто болеют дети в  возрасте 1–2  года и  первого 
года жизни. Именно дети раннего возраста наи-
более тяжело переносят РВИ. Примечательно, что 
на  протяжении 2014–2017 гг. отмечалось сниже-
ние заболеваемости во всех возрастных группах 
на  38% (ОР 0,72, 95% ДИ 0,69–0,76, р < 0,001), 
в  то время как в  2018  г. отмечен подъем за-
болеваемости на  22% (ОР 1,22, 95% ДИ 1,17–
1,28, р < 0,001, рис. 2). Так, в  группе детей до 
1  года в  2014–2017 гг. заболеваемость снизи-
лась на 39,75%, 1–2 года – на 23,41%, 3–6 лет – 
на 19,77%, 7–14 лет – 27,94%, 15–17 лет – 1,76%. 
По итогам 2018  г. зафиксирован рост заболевае-
мости во всех возрастных группах (см. рис. 2).

В 2016  г. сложилась неблагополучная эпиде-
миологическая ситуация с  заболеваемостью РВИ 
в  г  Пыть-Ях. По итогам года заболеваемость РВИ 
была самой высокой в округе как среди всего населе-
ния (565,2 на 100 тыс. населения), так и среди детей 

Рисунок 1. Заболеваемость ОКИ и РВИ детей 0–17лет в ХМАО-Югре (2014–2018 гг.), на 100 тыс. населения
Figure 1. The prevalence of acute intestinal and rotavirus infections in children aged 0–17 years in autonomous okrug 
in2014–2018 per 100 ths population
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0–17 лет (2152,7 на  100  тыс. контингента) при 
общем окружном показателе 240,4 на  100  тыс. 
населения. Заболеваемость РВИ детей в  г. Пыть-
Ях превышала окружной показатель (983,9 
на  100  тыс. населения) на  118,8%. Обращает 
внимание превышение заболеваемости РВИ 
у  организованных детей 3–6  лет по  сравнению 
с  неорганизованными детьми этого же возраста 
на 77,24%: 3207,4 и 729,9 на 100 тыс. контингента 
соответственно. В течение 2016 г. зарегистрирова-
на вспышка РВИ (с 15.02.2016 г. по 01.05.2016 г.), 
в которую вовлечены 158 человек, 41 человек го-
спитализирован. Дети до 17-и лет составили 94,3% 
(149 детей). По результатам лабораторного иссле-
дования методом ПЦР этиологическая структура 
возбудителей была следующая: 86,1% (136  чело-
век)  – РВ, в  8,2% (13 человек) –норавирус, 5,7% 
выявлена смешанная этиология (ротавирус/нора-
вирус и ротавирус/астровирус). 

Причинами распространения инфекции в  орга-
низованных коллективах (детских садах) в  2016  г. 
послужили превышение допустимой численности 
детей в  группах; недостаточная обеспеченность 
уборочным инвентарем; несоблюдение противо-
эпидемических мероприятий в полном объеме.

Были проведены следующие противоэпиде-
мические мероприятия: лабораторная диагности-
ка всех случаев ОКИ с  использованием методов 
выделения и  идентификации возбудителя с  помо-
щью питательных сред и  биохимических тестов, 
ПЦР, расширен диапазон диагностических методов 
с  применением серологических методов диагно-
стики и диагностических экспресс тестов, усиление 
работы «утреннего фильтра» в  ДОУ (целенаправ-
ленный опрос родителей, ежедневная термометрия 
на период карантинных мероприятий); организация 

дезинфекционных мероприятий в  очагах; обуче-
ние персонала правилам проведения дезинфек-
ционных работ; дезинфекция по  режиму вирусных 
инфекций. Были взяты на  контроль места отдыха 
и досуга для детей, развлекательные комнаты, про-
ведена работа с поставщиками питьевой воды. 

В комплексе с другими противоэпидемическими 
мероприятиями было принято решение о проведе-
нии вакцинации против РВИ детей первого года 
жизни, проживающих в  г. Пыть-Ях (Постановление 
Главного Государственного санитарного врача 
по  ХМАО-Югре №3 от  20.03.2017г. «О дополни-
тельных мерах по  профилактике острых кишечных 
инфекций ротавирусной этиологии в  городе Пыть-
Ях»). Для вакцинации использована оральная жи-
вая пентавалентная вакцина. Вакцинация была 
начата в августе 2017 г., 433 ребенка получили три 
прививки (полная схема), 31  ребенок  – две при-
вивки, 129 ребенок– одну.

В течение поствакцинального периода у  одно-
го ребенка отмечалась субфебрильная темпера-
тура, поствакцинальных осложнений и  реакций 
не зафиксировано. 

Для определения эпидемиологической эффек-
тивности оценивали показатели заболеваемо-
сти ОКИ и  РВИ в  2015–2016  гг. и  2017–2018  гг, 
а также рассчитывали индекс эпидемиологической 
эффективности.

Было показано, что в  результате проведенных 
противоэпидемических мероприятий, шансы де-
тей 0–17 лет заболеть РВИ в 2017–2018 гг. были 
в  1,68  раза ниже в  сравнении с  2015–2016  гг. 
(отношение шансов (ОШ) 0,59, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,49 – 0,71, р < 0,001). В этом 
временном интервале также снизилась заболева-
емость РВИ в группе детей до 1 года (ОШ 0,57, 95% 

Рисунок 2. Заболеваемость РВИ детей разных возрастных групп в ХМАО-Югре в 2014–2018 годах
Figure 2. The prevalence of rotavirus infection in children of different age groups of in the Khanty-Mansi Autonomous 
Okrug-Ugra in 2014–2018
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ДИ 0,35–0,95, р = 0,037) и  среди детей 1–2  года 
(ОШ 0,62, 95% ДИ 0,45 – 0,84, р = 0,002).

Для оценки эпидемиологической эффективно-
сти вакцинации против РВИ проведен анализ за-
болеваемости вакцинированных детей в сравнении 
с  невакцинированными. Согласно полученной ин-
формации, из числа привитых в  2017–2018  гг. 
заболели РВИ (по состоянию на 01.05.2019 г.) 2 ре-
бенка: один ребенок, полностью вакцинированный 
против РВИ, и  второй ребенок, получивший 1  при-
вивку в  2017 г. Заболевший привитый ребенок 
в  возрасте одного года, был в  контакте в  семье 
с подростком, приехавшим из другого региона и за-
болевшим ОКИ в  поезде. У него в  течение одного 
дня отмечался два раза разжиженный стул при нор-
мальной температуре тела. Экспресс методом был 
выделен РВ. Данный эпизод возник через 7 меся-
цев после завершенной трехкратной вакцинации. 

Расчеты показали, что заболеваемость среди 
привитых составила 3,40  на 1000, среди не  при-
витых 6,02  на 1000. Индекс эпидемиологической 
эффективности равен 1,77. Необходимо отметить 
отсутствие тяжелых случаев ОКИ и  РВИ, а  также 
госпитализаций у привитых детей.

В целом, заболеваемость ОКИ и  РВИ всего на-
селения в  г. Пыть-Ях в  2016–2018  гг. снизилась 

на  53% (ОР 0,47, 95% ДИ 0,41–0,53, р < 0,001) 
и 72% соответственно (ОР 0,28, 95% ДИ 0,21–0,36, 
р < 0,001, рис. 3).

Безусловно, снижение заболеваемости связано 
со всем комплексом противоэпидемических меро-
приятий, проведенных в  г. Пыть-Ях, но  программа 
по  вакцинопрофилактике РВИ в  наибольшей сте-
пени способствовала снижению заболеваемости 
детей первых двух лет жизни.

Заключение
Среди кишечных инфекций у детей в ХМАО-Югре, 

по-прежнему, лидируют ОКИ вирусной этиологии 
(82,9%), среди которых до 63,2% приходится на РВИ. 
Проведенная в г. Пыть-Ях иммунопрофилактика РВИ 
показала безопасность и  хорошую переносимость 
вакцины.

Противоэпидемические мероприятия, в  том 
числе вакцинация, позволили снизить заболева-
емость ОКИ среди всего населения на  53% и  РВИ 
на 72%.

Полученные нами результаты в г. Пыть-Ях в оче-
редной раз подтверждают эффективность вакци-
нопрофилактики этой инфекции и  вписываются 
в концепцию Национальной стратегии иммунопро-
филактики на протяжении всей жизни.

Рисунок 3. Заболеваемость ОКИ и РВИ в г. Пыть-Ях в 2015–2018 годах (на 100 тыс. населения) 
Figure3. The prevalence of acute intestinal and rotavirus infections in Pyt-Yah in 2015–2018 per 100 ths population
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Опыт сочетанной вакцинации против коклюша, 
дифтерии, столбняка и гриппа у работников 
с профессиональным риском заболеваний органов 
дыхания

   

   

Резюме

Актуальность. Респираторные заболевания, в особенности грипп и коклюш, являются частыми причинами потери трудоспособ-

ности на предприятиях. Коклюш занимает второе место среди инфекционных болезней по росту заболеваемости в РФ. Эффек-

тивным методом профилактики инфекций на предприятиях является сочетанная иммунизация. Цель. Целью исследования явля-

ется оценка безопасности сочетанной иммунизации вакциной против гриппа и вакциной против дифтерии, столбняка и коклюша 

лиц с профессиональным риском заболеваний органов дыхания. Материалы и методы. Исследовался вакцинальный процесс 

у 257 взрослых с II и III группами здоровья. Оценивались поствакцинальные реакции, их локализация, степень выраженности, 

время начала и длительность. Выделены две группы с более слабыми и более сильными побочными проявлениями в поствак-

цинальном периоде. Определены типичные параметры вакцинального процесса. Результаты. Поствакцинальные реакции 

отмечены у 50% обследованных. Наиболее часто отмечались легкие их проявления длительностью до 4 дней. Имели более 

выраженные и длительные реакции 29 человек (11%), из них 6 человек (2 %) нуждалось в симптоматическом лечении, у 2 (0,8 %) 

наблюдались сильные реакции длительностью 2 и 5 дней. Выводы. Применение вакцины против гриппа в сочетании с вак-

циной против дифтерии, столбняка и коклюша продемонстрировало безопасное течение вакцинального процесса у взрослых 

с профессиональным риском респираторных заболеваний. Незначительные побочные проявления не представляют угрозы для 

здоровья и полностью купируются симптоматическим лечением. Ключевые слова: коклюш, грипп, сочетанная иммунизация, 

профессиональный риск респираторных заболеваний, вакцинопрофилактика на предприятиях, вакцинальные реакции, без-

опасность вакцинации
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Abstract

Relevance. Respiratory diseases, flu and pertussis, in particular, are common causes of temporary disability at work place. Pertussis 

is the second most common infectious disease by incidents increase in the Russian Federation. Combined immunization is found to 

be an efficient method to prevent infections at work place. Objective. Research objective is to prove safety of combined influenza 

and the diphtheria-tetanus-pertussis vaccines for people with occupational hazard of respiratory diseases. Materials and methods. 

We have studied the vaccination process in 257 adults with 2-nd and 3-rd health groups. We evaluated post-vaccination reactions, 
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their localization, severity, time onset, and duration. We identified two groups with weaker and stronger side effects after vaccination. 

We determined typical parameters of the vaccination process. Results. 50% people in examined group showed adverse reaction. 

Symptoms were weak as a rule and lasted up to 4 days mostly. 29 people (11%) had more severe and long reaction. 6 patients (2%) 

required supportive care, 2 (0.8%) showed severe symptoms lasting from 2 to up to 5 days. Conclusion. The application of influenza 

vaccination combined with diphtheria, tetanus and pertussis vaccinations simultaneously have demonstrated that it is safe to use in 

adults at risk of exposure for respiratory diseases at workplace. Minor side effects do not pose a health threat, and can be completely 

prevented.

Key words: pertussis, influenza, combined immunization, occupational hazard of respiratory diseases, vaccination at work place, 

vaccine reactions, safety of vaccines
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Введение
В структуре заболеваемости управляемыми ин-

фекциями в РФ коклюш в настоящее время занимает 
одно из ведущих мест, несмотря на высокий охват вак-
цинацией детей первого года жизни. C  2008 г. в  РФ 
наблюдается неуклонный рост заболеваемости коклю-
шем: в 2018 г. число заболевших выросло в 1,9 раза 
(10  423 против 5 415 человек в 2017 г.), увеличив-
шись еще на 39 % в 2019 г. (14 406 человек). По ро-
сту заболеваемости среди инфекционных болезней 
коклюш занимает второе место после кори [1].

Эпидемиологическая ситуация по коклюшу 
в  Свердловской области сохраняется напряжен-
ной, в  2018 г. зарегистрировано 594 случая ко-
клюша, показатель заболеваемости составил 14,2 
на 100  тыс. населения, что выше уровня 2017 г. 
и среднемноголетнего в  3,2 раза и в  2 раза чем 
в среднем по стране (7,1 на 100 тыс. населения) [2].

В соответствии с Национальным календарем про-
филактических прививок взрослые от 18 лет должны 
проходить ревакцинацию против дифтерии и столб-
няка каждые 10 лет от момента последней ревакци-
нации. Рост заболеваемости коклюшем в последние 
годы среди детей, вовлечение в эпидемический про-
цесс взрослых, тяжелое течение заболевания у де-
тей, подростков и взрослых диктуют необходимость 
иммунизации против коклюша как детей школьного 
возраста, так и взрослого населения [3].

В настоящее время установлено, что распро-
страненность коклюша среди взрослого населения 
существенно недооценивается в  связи с тем, что 
по клиническим проявлениям инфекции (длительный 
сухой кашель) часто диагностируют простудные забо-
левания. Поэтому коклюш всегда должен рассматри-
ваться при дифференциальном диагнозе у взрослых 
при кашле длительностью более 1–2 недель.

Коклюш у взрослых не всегда протекает в  лег-
кой форме, у 46% заболевших он сопровождает-
ся рвотой, у 84%  – ночными приступами кашля 
и  у  14%  – апноэ в  течение 30  секунд. У взрослых 
чаще, чем у  подростков развиваются осложнения. 

По данным ряда исследований, осложнениями ко-
клюша могут быть средний отит, пневмония, не-
держание мочи, перелом ребер, потеря сознания 
и  другие, включая такие тяжелые, как расслоение 
сонной артерии и энцефалопатия [4–8].

Результаты проведенного в США исследования по 
определению финансового бремени коклюша пока-
зали, что средние медицинские издержки на лечение 
одного больного подростка составляют 242$, взрос-
лого 326$, при этом непрямые затраты достигали до-
полнительно 155$ и 447$ соответственно [9].

В РФ за последнее десятилетие ежегод-
ный ущерб от коклюша в  стоимостных пока-
зателях возрос в  7 раз и  достиг 275 млн руб. 
(2016 г.) [10]. В  2018 г. ущерб от коклюшной ин-
фекции составил уже 604 млн руб. Согласно 
результатам рейтингового анализа величин эконо-
мического ущерба, в  2018 г. коклюш занял 16-е 
место из 35 [1]. Согласно данным Московского го-
родского фонда ОМС, в  2017 г. затраты в  случае 
заболевания коклюшем ребенка до 18 лет оце-
нивалась в  60  943,88–68 582,32  руб., взросло-
го 35 812,26 руб. [11].

Таким образом, на сегодняшний день акту-
альным является вопрос организации вакци-
нопрофилактики коклюша не только у  детей, но 
и  у  взрослых. Рекомендации ВОЗ указывают 
на  возможность реактивации защиты против ко-
клюша у  взрослых проведением периодических 
ревакцинаций с использованием бесклеточных ко-
клюшных вакцин [12].

В новейших условиях ограниченности экономи-
ческих ресурсов основной задачей промышленной 
медицины является сохранение здоровья работаю-
щего населения. Этот принцип на предприятии ООО 
«Газпром трансгаз Екатеринбург» реализуется про-
граммой всеобщей и  декретированной диспансе-
ризации и иммунопрофилактики.

Исследования эффективности и  безопасности 
сочетанной вакцинации рабочих промышленных 
предприятий в РФ ранее не проводились.
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Цель настоящего проспективного иссле-
дования  – оценка безопасности сочетанной 
иммунизации против гриппа и  дифтерии, столбня-
ка и  коклюша у  рабочих ООО «Газпром трансгаз 
Екатеринбург».

Материалы и методы
Проведена сочетанная иммунизация про-

тив дифтерии, столбняка, коклюша и  грип-
па 257 работников Невьянского филиала ООО 
«Газпром трансгаз Екатеринбург», из  них 50  жен-
щин и  207  мужчин (табл. 1). Средний возраст 
составил 44 ± 10  лет. Курящих 41% (39% мужчин 
и  10% женщин) со стажем курения более 10  лет. 
Большинство привитых работников (72%) относи-
лось по результатам диспансеризации к III группе 
здоровья и  имели хронические неинфекционные 
заболевания в  стадии ремиссии, из  них чаще  – 
болезни органов кровообращения (13%), орга-
нов дыхания (6,2%). Аллергические заболевания 
в  анамнезе в  виде аллергического дерматита, 
экземы, нейродермита, крапивницы отмечались 
у 2,3% наблюдаемых.

При вакцинации против коклюша, дифтерии 
и  столбняка использовалась вакцина Адасель 
с  бесклеточным коклюшным компонентом. Имму
низация сотрудников проводилась в  сочетании 
с вакциной против гриппа Ваксигрип.

В соответствии с  инструкцией вакцину Адасель 
вводили одновременно с трехвалентной инактиви-
рованной противогриппозной вакциной.

Охват сочетанной вакцинацией сотрудни-
ков филиала предприятия составил 90%. Не им-
мунизировали лиц, получивших вакцину АДС-М 
в  течение предшествующих 2 лет. У остальных 

вакцинация проводилась по эпидемическим по-
казаниям (не  инициирована исследованием), от-
казов в вакцинации не было. Исследование было 
наблюдательным и не включало специфических 
медицинских вмешательств. Наблюдение за при-
витыми длилось 8 дней, начиная со дня, следующе-
го за  вакцинацией. Согласно плану проводилось 
ежедневное наблюдение и  регистрировались 
реакции: локальные в  месте инъекции (боль, ги-
перемия, отёк) и общие (температура выше субфе-
брильной, головная боль, мышечная боль, общее 
недомогание). Реакции подразделялись на слабые, 
средние и сильные; критерии выраженности реак-
ций приведены в  таблице 2. Часть реакций, таких 
как боль и  недомогание, оценивались пациентом 
субъективно; другие реакции (гиперемия, отёк, 
температура) – инструментально.

Согласно рекомендациям ВОЗ (2012  г.), любое 
неблагоприятное с медицинской точки зрения про-
явление, возникшее после иммунизации, называ-
ется побочным проявлением после иммунизации 
(ПППИ) [13]. ПППИ разделяют на  серьезные и  не-
серьезные. Согласно методическим рекомендаци-
ям по выявлению, расследованию и профилактике 
ПППИ (Москва, 2019 г.) [14] слабые и средние ре-
акции в  нашем исследовании трактовались как 
нормальные (несерьезные) ПППИ. Сильные реак-
ции, другие тяжелые и  (или) стойкие нарушения 
состояния рассматривались как серьёзные ПППИ.

Для обработки данных применены методы не-
параметрической статистики, в  частности, оценка 
вероятности по частоте события в  95  % довери-
тельных границах (см. далее) [15]. Статистическая 
обработка выполнена в  программе Excel, входя-
щей в пакет Microsoft Office 2016.

Таблица 1. Половозрастной состав исследуемой когорты
Table 1. Age and gender composition of the cohort studied

Таблица 2. Критерии выраженности вакцинальных реакций
Table 2. Severity criteria of vaccine reactions

Пол
Gender

≤ 39 лет, % 
≤ 39 y.o. %

40–49 лет, % 
40–49 y.o. %

≥ 50 лет, % 
≥ 50 y.o.%

Всего, % 
Total, %

М 
Male 32 27 22 81

Ж 
Female 6 9 4 19

Выраженность
Severity

Слабая
Weak

Средняя
Medium 

Сильная
Severe

Боль различной этиологии, 
недомогание
Different types of pain, malaise

Не влияет на повседневную 
деятельность
Does not affect daily activities

В некоторой степени влияет 
на повседневную деятель-
ность
Affects daily activities to some 
extent

Неспособность выполнять 
повседневную деятельность
Makes unable to perform daily 
activities

Гиперемия, отёк (мм)
Hyperemia, edema (mm) ≤ 50 > 50 > 80

Температура (°C)
Temperature (°C) ≤ 38 > 38 > 40
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Результаты и обсуждение
При анализе вакцинального процесса опреде-

лялись время начала, длительность и  выражен-
ность реакции. В  качестве выраженности для 
каждого пациента, каждого типа и  локализации 
(местные, общие) принималось максимальное зна-
чение за время наблюдения. Например, если паци-
ент имел в один из дней сильную мышечную боль, 
а в остальные — слабую и среднюю головную боль, 
то его относили к группе пациентов со средней 
головной болью, и группе пациентов с сильной об-
щей реакцией.

Результаты подсчета численности групп приви-
тых с  различными реакциями приведены в  табли-
це 3. Группы не аддитивны, один пациент может 
быть представлен в  одной или нескольких стро-
ках. Кроме абсолютного количества рассчита-
ны доли в  процентах, в  скобках для них указаны 
95% доверительные интервалы. Наличие в  когор-
те групп с  малым (<4) и  нулевым количеством 
случаев не  позволяет получить достоверные 

асимптотические оценки доверительных интер-
валов. В  этом случае их границы рассчитывают, 
исходя не из приближенного, а из точного (биноми-
ального) закона распределения частоты [15]. Этот 
подход распространен на  все интервальные оцен-
ки в  нашем исследовании. Биномиальное распре-
деление, в  отличие от нормального, не  обладает 
симметрией, поэтому и полученные доверительные 
интервалы несимметричны.

При сочетанной вакцинации против гриппа, ко-
клюша, дифтерии и  столбняка у  129 (50,2%) ра-
ботников ООО «Газпром трансгаз Екатеринбург» 
наблюдались различные вакцинальные реакции, 
как монотипические, так и  смешанные. У 113 
(44,0%) привитых отмечаны слабые поствакци-
нальные реакции; у  14 человек (5,4%)  – средние 
и  у  двух (0,8%)  – сильные. Здесь и  далее, если 
не указано, проценты рассчитаны от всей когорты 
(257 человек). Распределение всех реакций по вы-
раженности, без разделения на  типы и  локализа-
ции, приведено на рисунке 1.

Таблица 3. Группы вакцинальных реакций по типам и выраженности
Table 3. Vaccine reactions groups by type and severity

Реакции
Reactions

Отсутствие абс./%
No reaction, abs/%

Наличие 
абс./%

Reaction, 
abs/%

Слабая абс./% 
Weak, abs/%

Средняя абс./%
Medium, abs/%

Сильная абс./%
Severe, abs/%

Все реакции
All reactions

128/49,8 
(43,5–56,2)

129/50,2 
(43,8–56,5)

113/44,0 
(38,6–51,3)

14/5,4 
(3,3–9,8)

2/0,8 
(0,1–3,1)

Местные реакции
Local reactions

171/66,5 
(59,1–71,2 )

86/33,5 
(28,8–40,9%)

77/30,0 
(25,3–36,9)

8/3,1 
(1,5–6,7)

1/0,4 
(0–2,4)

Боль в месте инъекции
Pain at the injection site

202/78,6 
(73,0–83,4)

55/21,4 
(16,6–27,0)

47/18,3 
(14–24)

8/3,1 
(1,5–6,7)

– 
(0–1,6)

Гиперемия
Hyperemia

221/86,0 
(80,3–89,5)

36/14,0 
(10,5–19,7)

34/13,2 
(9,8–18,9)

1/0,4 
(0–2,4)

1/0,4 
(0–2,4)

Отёк
Edema

229/89,1 
(83,7–92,2)

28/10,9 
(7,8–16,3)

28/10,9 
(7,8–16,3)

– 
(0–1,6)

–
(0–1,6)

Общие реакции
Systemic reactions

174/67,7 
(60,4–72,3)

83/32,3 
(27,7–39,6)

72/28,0 
(23,2–34,6)

10/3,9 
(2,1–7,8)

1/0,4 
(0–2,4)

Температура
Temperature

242/94,2 
(89,7–96,4)

15/5,8 
(3,6–10,3)

15/5,8 
(3,6–10,3)

 – 
(0–1,6)

– 
(0–1,6)

Общее недомогание
Malaise

202/78,6 
(73,0–83,4)

55/21,4 
(16,6–27,0)

49/19,1 
(14,7–24,8)

6/2,3 
(1–5,6)

– 
(0–1,6)

Головная боль
Headache

230/89,5 
(84,1–92,5 %)

27/10,5 
(7,5–15,7)

25/9,7 
(6,9–14,9)

2/0,8 % 
(0,1–3,1)

– 
(0–1,6)

Мышечная боль
Muscle pain

226/87,9 
(82,4–91,1)

31/12,1 
(8,9–17,6)

26/10,1 
(7,2–15,2)

4/1,6 
(0,4–4,4)

1/0,4 
(0–2,4)
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Те или иные местные реакции или их сочета-
ния и чередования возникли у 86 человек (33,5%), 
из  них у  77 (30,0%) – слабые местные реакции, 
у  8  человек (3,1%)  – средние реакции, и  сильная 
реакция наблюдалась только у  одного пациента 
(0,4%). У вакцинированного было зафиксировано 
ПППИ в виде гиперемии в месте инъекции диаме-
тром 120  мм длительностью 2  дня, сопряженное 
с  болью средней тяжести в  месте инъекции, лег-
ким отеком, а  также системными проявлениями 
в  виде плохого самочувствия и  мышечной боли 

средней тяжести. Общая длительность реакции со-
ставила 5  дней. Было применено симптоматиче-
ское лечение. Возможной причиной могла стать 
индивидуальная гиперчувствительность пациента 
к компонентам вакцины, о которой не  было ука-
заний в  анамнезе. Важно заметить, что данный 
случай был одним из  девяти наиболее значимых 
по проявлениям реакции, о чем сказано ниже, при 
этом фактически он не являлся серьезным ПППИ.

Распределение выраженности общих реак-
ций численно практически повторяет таковое для 

Рисунок 1. Частота вакцинальных реакций при сочетанной вакцинации Адасель и Ваксигрип
Figure 1. Frequency of vaccine reactions in combined Adasel and Vaxigrip vaccination

Рисунок 2. Вакцинальные реакции у привитых вакцинами Адасель и Ваксигрип
Figure 2. Localization of vaccine reactions in combined Adasel and Vaxigrip vaccination
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местных. Соответственно, было всего 83 случая 
общих реакций (32,3%), из  них 72  (28,0%) сла-
бых, 10 (3,9%) средних и только у одного пациента 
(0,4%) зафиксирована сильная общая реакция  – 
мышечная боль в первый день после вакцинации. 
У данного пациента в  первый день также наблю-
далась головная боль и  общее недомогание сла-
бой выраженности. Общая длительность реакций 
у  него составила 2  дня. Стоит упомянуть, что тип 
реакции допускал только субъективную оценку тя-
жести состояния самим пациентом, фактически 
же  данный случай являлся незначительным, и  как 
по клинической картине, так и по формальным па-
раметрам не  вошел в  число наиболее значимых 
случаев ПППИ в нашем исследовании.

Несмотря на  схожесть распределений местных 
и общих реакций по выраженности, не обнаружено 
значимой корреляции между этими величинами, 
что говорит об отсутствии непосредственной свя-
зи между появлением местной и  общей реакции. 
У 40 привитых возникли одновременно и местные 
и  общие реакции, только местные  – у  46, только 

общие – у 43 вакцинированных, что дает три почти 
равные по величине группы (рис. 2).

Кроме выраженности поствакцинальных реак-
ций представляет интерес их длительность (табл.  4). 
Наиболее частыми, 77,5% всех поствакцинальных ре-
акций или 38,9% (34,4–47,1%) от когорты, были сла-
бые реакции длительностью от 1 до  4  дней. Во  всех 
указанных случаях ПППИ не влияли на повседневную 
деятельность и не требовали даже симптоматического 
лечения, следовательно, являлись незначительными.

В остальных 29 случаях (из 129) реакции были 
более выраженными или более длительными. Из 
них к «наиболее тяжелым» нами были отнесены слу-
чаи средней и сильной выраженности с длительно-
стью более 4 дней (9 случаев). Анализ указанных 
9 случаев ПППИ показал, что 6 из  них проявились 
у  лиц с  аллергическими заболеваниями в  анамне-
зе. Развивались одновременно местные и  общие 
побочные реакции нескольких типов (от 3 до 7 ти-
пов). Реакция регрессировала при применении сим-
птоматического лечения и уменьшения ежедневной 
рабочей нагрузки. Такие проявления относятся 

Таблица 4. Распределение вакцинальных реакций по длительности
Table 4. Vaccine reactions by duration

Длительность в днях
Duration, day

Слабая абс./%
Weak abs/%

Средняя абс./%
Medium abs/%

Сильная абс./%
Severe abs/%

1–4 дня 
1–4 days

100/38,9%
(34,4–47,1%)

6/2,3% 
(1–5,6%)

1/0,4% 
(0–2,4 %)

5–8 дней 
5–8 days

13/5,1% 
(3–9,3 %)

8/3,1% 
(1,5 –6,7 %)

1/0,4% 
(0–2,4 %)

Рисунок 3. Динамика вакцинальных реакций при сочетанной вакцинации Адасель и Ваксигрип 
Figure 3. Dynamics of vaccine reactions in combined Adasel and Vaxigrip vaccination
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к  нормальному течению вакцинального процесса, 
и фактически серьезными не являются, а выделяют-
ся только на фоне остальных незначительных ПППИ.

Для определения наиболее вероятного време-
ни начала реакции был проведен анализ дина-
мики вакцинального процесса по  дням (рис. 3). 
На диаграмме отражено относительное количество 
реакций в  когорте в  течение периода исследова-
ния с  разбивкой по  дням начала реакций, но без 
учета их выраженности. Абсолютное большинство 
(99,2%) реакций начиналось в первые 3 дня (боль-
шая часть во 2 и 3 день) после вакцинации.

Заключение
Иммунизация против коклюша, дифтерии, 

столбняка и  гриппа у  работников ООО «Газпром 
трансгаз Екатеринбург» продемонстрировала без-
опасность сочетанного применения вакцины Адасель 
и  Ваксигрип. Безопасность применения отмечена 
у сотрудников всех возрастов с различными группа-
ми здоровья и соматической фоновой патологией.

К ограничениям исследования необходи-
мо отнести небольшой объем выборки, который 

объясняется ограниченным количеством работ-
ников Невьянского филиала ООО «Газпром транс-
газ Екатеринбург». Тем не  менее, данный объем 
позволяет делать общие выводы о безопасно-
сти сочетанного применения вакцины Адасель 
и  Ваксигрип, увеличение выборки позволит лишь 
сузить доверительные интервалы оценок.

В проведенном исследовании получен первый 
опыт организации сочетанной вакцинации про-
тив коклюша, дифтерии, столбняка и  гриппа у  ра-
ботников ООО «Газпром трансгаз Екатеринбург». 
Показан высокий уровень безопасности данной 
иммунизации. Несмотря на  имеющиеся отклоне-
ния в  показателях здоровья у  сотрудников, риски 
серьёзных ПППИ были минимальными: общих про-
явлений зарегистрировано 1, местные проявления 
также были редкими – 1 случай.

По формальным критериям общая доля силь-
ных реакций при сочетанной вакцинации Адасель 
и  Ваксигрип составила менее 3,1%. Детальное 
рассмотрение каждого случая показало, что фак-
тически даже сильные реакции в проведенном ис-
следовании не относятся к серьезным ПППИ.
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ИНФОРМАЦИЯ ЕРБ ВОЗ

На фоне пандемии COVID-19 страны ведут работу по сохранению иммунитета населения 
к заболеваниям, предупреждаемым вакцинацией (с сокращениями)

Иммунизация представляет собой и право, и обязан-
ность. Обеспечение полноценной массовой вакцинации 
позволяет не только спасти жизни людей, но и предот-
вратить вспышки заболеваний, включая корь, которые 
могут тяжелым бременем лечь на экономику и системы 
здравоохранения, уже испытывающие стресс в связи 
с COVID-19.

«Всеобщий доступ к вакцинации изменил наше обще-
ство, однако необходимо поддержать это общественное 
благо, чтобы сохранять эффективность даже в трудные 
времена, – заявил директор Европейского регионального 
бюро ВОЗ д-р Hans Henri P. Kluge. – Будущая Европей-
ская региональная программа иммунизации на период до 
2030 г., которая будет основана на принципе справед-
ливого доступа к иммунизации, является одной из  флаг-
манских инициатив в рамках Европейской рабочей 
программы ( European Programme of Work)», – добавил он.

Первоочередное внимание к иммунизации в Италии
В феврале 2020 г. на фоне роста численности забо-

левших COVID-19 Италия как одна из наиболее постра-
давших от пандемии стран Европейского региона была 
вынуждена перепрофилировать большинство медицин-
ских работников, в особенности работавших в  сфере 
инфекционных заболеваний, включая иммунизацию. 
Д-р Antonietta Filia, терапевт, научный сотрудник отдела 
инфекционных заболеваний итальянского Националь-
ного института здравоохранения и член Европейской 
технической консультативной группы экспертов по  им-
мунизации, пояснила, что регионы Италии изменили 
предоставление услуг по иммунизации в соответствии 
с локальной эпидемиологической ситуацией по COVID-19 
и мерами, принятыми для ее смягчения. «В регионе Лом-
бардия, который стал эпицентром пандемии COVID-19, 
региональные власти рекомендовали временно при-
остановить плановую вакцинацию с 24 февраля. Тем не 
менее, уже с 11 марта иммунизация была возобновлена 
частично, а с 14 апреля – восстановлена в полном объе-
ме. Власти также особо подчеркнули важность создания 
механизма регистрации детей, пропустивших плановые 
прививки, и первоочередного обслуживания этих детей, 

как только оказание услуг снова станет возможным», – 
пояснила она.

Вопросы сохранения услуг по иммунизации
В разных странах Европейского региона существуют 

значительные различия в текущей ситуации с COVID-19 
и потенциале системы здравоохранения, причем ситуация 
стремительно меняется. Кроме того, в разных странах 
применяются разные подходы к поддержанию высокого 
уровня охвата плановой иммунизацией. В рекомендациях 
ЕРБ ВОЗ особо подчеркивается, что министерствам здра-
воохранения следует приложить все возможные усилия 
для поддержания высокого иммунитета среди населения 
на основе принципа справедливости.

Во время пандемии COVID-19 чрезвычайно важно, 
чтобы органы власти поддерживали доверие населения 
к иммунизации и системе здравоохранения в целом. 
Необходимые для этого меры включают в себя информи-
рование медицинских работников и широкой обществен-
ности о продолжении услуг по иммунизации или любых 
изменениях в этой связи, а также родителей в  том, что 
в целях создания безопасных условий для вакцинации 
на фоне пандемии COVID-19 принимаются все необхо-
димые меры по профилактике и контролю инфекций. 
Кроме того, важно следить за количеством вакциниро-
ванных и в соответствующих случаях стремиться понять 
причины любого снижения охвата, включая препятствия 
для вакцинации.

В случае временного прекращения плановой имму-
низации странам настоятельно рекомендуется разрабо-
тать надежные планы туровой вакцинации и составить 
полные списки всех детей, отставших от графика вак-
цинации. При первой же возможности странам следует 
активизировать и возобновить предоставление услуг для 
устранения иммунных пробелов и предотвращения вспы-
шек заболеваний, предупреждаемых вакцинацией.

Источник: http://www.euro.who.int/en/health-topics/
disease-prevention/vaccines-and-immunization/news/

news/2020/4/countries-working-to-sustain-population-
immunity-to-vaccine-preventable-diseases-during-covid-19-

pandemic
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Достижения и перспективы вакцинопрофилактики 
папилломовирусной инфекции и ассоциированных 
заболеваний

   

   

Резюме

Актуальность. Прошедшее десятилетие ознаменовано стремительными достижениями в области профилактики инфекций, 

вызываемых вирусом папилломы человека (ВПЧ) и ассоциированных заболеваний. Цель. В обзоре обобщен многолетний миро-

вой опыт и рассмотрена доказательная база влияния национальных программ вакцинации против ВПЧ на распространенность 

ВПЧ-инфекции, заболеваемость генитальными кондиломами и предраковыми цервикальными поражениями в клинической 

практике. Представлены результаты модельных исследований эффективности различных стратегий вакцинации для создания 

коллективного иммунитета, гендерно-нейтральной вакцинации и потенциала для элиминации онкогенных типов ВПЧ. Вывод. 

Ликвидация ВПЧ-ассоциированных раков и, прежде всего, рака шейки матки, теперь является реалистичной перспективой.
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Введение
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является наи-

более распространенным вирусом, передаваемым 
половым путем, с которым к 45 годам встречаются 
80% сексуально активных мужчин и женщин. Хотя 
большинство ВПЧ-инфекций носит транзиторный 
характер и в течение двух лет самостоятельно раз-
решается, примерно в 10–15% случаев инфекция 
переходит в хроническое русло и может вызвать 
целый ряд заболеваний – от генитальных кондилом 
(ГК) до рака [1,2]. С персистирующими типами ВПЧ 

высокого онкогенного риска связаны практически 
все случаи рака шейки матки (РШМ), большинство 
случаев рака влагалища и анального канала (80–
90%), а также значительная доля рака полового 
члена (50%), вульвы (25%) и ротоглотки (30%) [3]. 
Генотипы ВПЧ высокого риска 16 и 18 вносят наи-
больший вклад в развитие выше перечисленных 
онкологических заболевания и в совокупности яв-
ляются причиной примерно 70% РШМ и 80–90% 
ВПЧ-ассоциированных новообразований других 
локализаций. Генотипы ВПЧ низкого онкогенного 
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риска 6 и 11 ответственны за 90% генитальных 
кондилом [1,4].

ВПЧ-инфекция вызывает до 4,5% всех новых 
случаев заболевания раком в мире (640 тыс. слу-
чаев), из которых 80%  – рак шейки матки  – чет-
вертый по частоте в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности от рака у женщин в 
глобальном масштабе [1,5]. В 2018 г. в мире заре-
гистрировано около 570 тыс. новых случаев РШМ 
(84% в развивающихся странах), умерло более 311 
тыс. женщин (85% в странах с низким и средним 
уровнем дохода) [1]. Следствием ВПЧ-инфекции 
ежегодно в мире также являются 8 500 случаев 
рака вульвы, 12 тыс. влагалища, 35 тыс. анального 
рака, 13 тыс. полового члена и 38 тыс. головы и 
шеи [3].

В Российской Федерации распространенность 
ВПЧ высокого онкогенного риска в различных 
группах женского населения варьирует от 13 до 
40% [6]. В структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) населения 
РФ в 2015 г. на  долю ассоциированных с ВПЧ-
инфекцией приходилось 10% (около 32 тыс. случа-
ев [7].

В 2017 г. в РФ среди женского населения заре-
гистрировано 17 587 новых случаев РШМ и 6,5 тыс. 
летальных исходов; более 2 тыс. новых случаев рака 
вульвы; более 500  – влагалища; 14 878 случаев 
рака прямой кишки, ректосигмоидного соединения, 
ануса; 852 случаев ЗНО глотки. За 10 лет заболева-
емость РШМ выросла с 17,5  на  100 тыс. женского 
населения (2007 г.) до 22,3 (2017 г.), что соответ-
ствует приросту 25,8%; показатель заболеваемости 
раком глотки среди женского населения за этот пе-
риод увеличился с 0,73 до 1,08 на  100  тыс. на-
селения (прирост 40,8%); раком прямой кишки, 
ректосигмоидного соединения, ануса  – с 15,9 до 
18,8 на 100 тыс. населения (прирост 18,64%) [8].

Среди мужчин в 2017 г. абсолютное число впер-
вые в жизни установленных диагнозов ЗНО прямой 
кишки, ректосигмоидного соединения, ануса соста-
вило 15 040 случаев; полового члена 667 случаев; 
глотки – 4 666 случаев. За 10 лет (2007–2017гг.) 
среди мужчин показатель заболеваемости раком 
глотки на 100 тыс. населения вырос на 24,1%; ра-
ком прямой кишки, ректосигмоидного соединения, 
ануса – на 24,2%; полового члена – на 51,7% [8].

Рак шейки матки играет существенную роль 
в  структуре смертности от злокачественных но-
вообразований у женщин моложе 30  лет (7,1%), 
у женщин возрастной группы 30–39 лет занимает 
лидирующую позицию (23,1%), в возрастной группе 
40–49 лет – второе место (17,3%) [8].

В течение десятилетий в  развитых странах ци-
тологический скрининг был краеугольным камнем 
профилактики РШМ, для ВПЧ-ассоциированных 
новообразований других локализаций популяцион-
ный скрининг не существует.

Эра вакцинопрофилактики заболеваний, связан-
ных с ВПЧ, была открыта в  2006 г. В настоящее 

время лицензированы три вакцины для профилакти-
ки ВПЧ-инфекции и ассоциированных заболеваний: 
двухвалентная против ВПЧ 16/18 (2ВПЧ), четырехва-
лентная против ВПЧ 6/11/16/18 (4ВПЧ) и девятива-
лентная против ВПЧ 6/11/16/18/31/33/45/52/58 
(9ВПЧ). В РФ зарегистрированы 2ВПЧ- и 4ВПЧ-
вакцины. ВПЧ-вакцины потенциально способны 
предупредить 70% (2ВПЧ и 4ВПЧ) и 90% (9ВПЧ) 
случаев рака, связанного с ВПЧ вакцинных типов. 
Кроме того, 4ВПЧ- и 9ВПЧ-вакцины на 90% сокраща-
ют распространенность ГК.

В 2017 г. Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) обнародовала свою обновленную 
Позицию по использованию вакцин против ВПЧ, 
в  которой рекомендовано всем странам вне-
дрить ВПЧ-вакцинацию на  национальном уровне 
для 9–14-летних подростков (и, если это возмож-
но до 18 лет) [9]. Вместе с тем, клинические ис-
следования продемонстрировали эффективность 
4ВПЧ-вакцины и у  взрослых женщин (26–45  лет), 
особенно у  ДНК ВПЧ-негативных в  начале иссле-
дования, и у  молодых мужчин (до 26 лет) [10,11]. 
После изучения вакцины против ВПЧ была одо-
брена схема из трех прививок, в дальнейшем ВОЗ 
рекомендовала подросткам в  возрасте 9–14 лет 
(для 4ВПЧ-вакцины 9–13 лет включительно) 2 при-
вивки (с интервалом в 6 или 12 месяцев), посколь-
ку иммунный ответ в  этой возрастной группе при 
такой схеме вакцинации не уступал иммуногенно-
сти вакцин у  женщин в  возрасте 16–26 лет, полу-
чивших три прививки [9].

Эффективность программ  
вакцинации против ВПЧ в мире

По состоянию на  январь 2020  г. 104 страны 
включили вакцину против ВПЧ в  свои националь-
ные программы иммунизации, в 41 из них реализу-
ется стратегия гендерно-нейтральной вакцинации 
[12]. Поскольку мы вступили во второе десятилетие 
эры вакцинации против ВПЧ, постлицензионные 
исследования с использованием национальных ре-
гистров уже продемонстрировали эффективность 
вакцин на  практике и их влияние на  популяцион-
ном уровне.

Эффективность вакцины определяется как доля 
инфекций или заболеваний, предотвращаемых 
среди вакцинированных лиц, и оценивается путем 
сравнения заболеваемости среди вакцинирован-
ных и невакцинированных в  аналогичных группах 
населения. Влияние вакцины трактуется путем 
сравнения распространенности инфекции или за-
болеваемости в  определенной группе населения 
в  эпоху вакцинации с сопоставимой популяцией 
в  довакцинальный период или путем измерения 
тенденций на уровне популяции с течением време-
ни [13].

Предполагается, что порядок доказательств эф-
фективности вакцины на популяционном уровне бу-
дет отражать естественное течение ВПЧ-инфекции. 
К числу ранних доказательств относят снижение 
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среди молодых женщин и мужчин распространен-
ности вакцинных типов вируса и заболеваемости 
генитальными кондиломами. Как только вакциниро-
ванная когорта достигнет возраста цервикального 
скрининга, должны стать очевидными среднесроч-
ные результаты: снижение числа цервикальных по-
ражений высокой степени (HSIL)  – цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) 2/3 и адено-
карциномы in situ (AIS). Ожидается, что показатели 
РШМ и других ВПЧ-ассоциированных раков будут 
снижаться только в  долгосрочной перспективе, по-
скольку развитие рака после ВПЧ-инфекции зани-
мает годы или даже десятилетия [14].

Оценка эффективности и глобального влияния 
вакцин против ВПЧ на  основании первого десяти-
летия их использования была дана в  ряде обзоров 
и анализов и базировалась, прежде всего, на  ре-
зультатах, полученных в  Австралии  – мировом ли-
дере в  области вакцинопрофилактики ВПЧ [15]. 
В  2007 г. Австралия была первой страной в  мире, 
в  которой развернулась национальная финансиру-
емая государством программа вакцинации против 
ВПЧ с использованием четырехвалентной вакцины. 
Программа предусматривала плановую вакцинацию 
девочек в  возрасте 12–13 лет и до 2009  г. навер-
стывающую вакцинацию для женщин 14–26  лет. С 
2013 г. в  программу включены мальчики в  возрас-
те 12–13 лет и наверстывающая вакцинация для 
мальчиков 14–15  лет до конца 2015  г. [16]. С тех 
пор достигнут высокий уровень охвата вакцинацией 
для обоих полов: из тех австралийских подростков, 
которым в  2017 г. исполнилось 15  лет, полностью 
вакцинированы 80% девочек и 76% мальчиков [17].

ВПЧ-инфекция
В Австралии распространенность ВПЧ среди 

молодых женщин, особенно ВПЧ 6/11/16/18 ти-
пов, после введения национальной программы 
вакцинации существенно снизилась уже через 
несколько лет после старта программы. В  срав-
нительном исследовании с участием женщин 
в  возрасте 18–24 лет, посещающих клиники для 
Пап-тестирования, показано, что распространен-
ность ВПЧ 6/11/16/18 типов снизилась с 29% 
в  довакцинальный период (2005–2007 гг.) до 
7% у  вакцинированных женщин (2010–2012 гг.). 
По сравнению с выборкой до внедрения вакци-
ны в  клиническую практику скорректированные 
коэффициенты распространенности генотипов 
6/11/16/18 ВПЧ составили 0,07 у  полностью 
вакцинированных женщин и  0,65  у непривитых, 
что отражало наличие коллективного иммунитета. 
Скорректированная эффективность против вак-
цинных типов ВПЧ для полностью вакцинирован-
ных женщин составила 86% (95% ДИ 71–93) и 58% 
(95% ДИ 26–72) против невакцинных, но родствен-
ных генотипов (ВПЧ 31, 33 и 45) [18].

В более позднем австралийском исследова-
нии с участием женщин в  возрасте 18–35  лет, 
посещающих клиники планирования семьи для 

цервикального скрининга, обнаружено, что при 
охвате тремя прививками 53.3% женщин (65.0% 
и  40.3% в  возрасте 18–24 и  25–35  лет соответ-
ственно) распространенность вакцинных типов 
ВПЧ, уже измеренная через 4–5  лет после ре-
ализации программы, продолжала снижаться 
в  более молодой возрастной группе (18–24 года) 
и  имела место у  женщин в  возрасте 25–35  лет. 
Распространенность ВПЧ 6/11/16/18 типов среди 
женщин 18–24 лет снизилась с 22,7% (2005–2007 
гг.) и 7,3% (2010–2012 гг.) до 1,5% в 2015 г. и сре-
ди женщин 25–35  лет  – с 11,8% (2005–2007 гг.) 
до 1,1 % (2015  г.). В  целом, распространенность 
типов, входящих в  4ВПЧ-вакцину, среди женщин 
в  возрасте 18–35  лет снизилась на  92%. Даже 
несмотря на  только 40% охват тремя прививками 
в  подгруппе женщин 25–35  лет, которым на  мо-
мент начала программы было 16–26  лет, распро-
страненность вакцинных типов ВПЧ снизилась 
на 90%, по сравнению с такой же возрастной груп-
пой до начала программы [19].

Снижение распространенности ВПЧ наблюда-
лось также среди мужчин. Ретроспективный анализ 
около 1,5 тыс. образцов мочи и отделяемого уретры 
гетеросексуальных мужчин 25  лет и  моложе, по-
казал существенное снижение распространенности 
ВПЧ типов 6/11/16/18 между 2004 и  2015  гг. (от 
20% до 3%), и резкое снижение у тех, кто моложе 21 
года (от 31% до 0%). Это снижение, главным обра-
зом среди невакцинированных мужчин, вероятно, 
является следствием коллективного эффекта, полу-
ченного в результате вакцинации женщин [20].

Значительное снижение распространен-
ности вакцинных типов вируса в  целевых воз-
растных группах национальных программ 
иммунизации зарегистрировано также в  странах 
Северной Америки, Европы, в  Новой Зеландии. 
Так, распространенность ВПЧ 6/11 типов снизи-
лась примерно на  70–80% у  американских под-
ростков и  на  40–50% у  американских 20-летних 
женщин в  эпоху вакцинации по сравнению с до-
вакцинальным периодом. У шведских женщин 
в  возрасте 13–22 лет распространенность ВПЧ 
6/11 снизилась на  40% и  72% соответственно. 
Распространенность ВПЧ 16/18 типов среди аме-
риканских 20-летних женщин снизилась на  26–
56% и  примерно на  35–45% среди 13–22-летних 
женщин в  Швеции, 20–25-летних в  Германии 
и 15–19-летних в Бельгии.

Эффективность и  влияние вакцинации против 
ВПЧ в  разных исследованиях зависели от охвата 
вакцинацией в  исследуемой популяции, возрас-
та целевой для вакцинации когорты, реализации 
и  продолжительности программ наверстывающей 
вакцинации, временем между началом программы 
и  анализом ее результатов, а также от продолжи-
тельности наблюдения [13].

Согласно данным глобального метаана-
лиза в  странах, где охват вакцинацией жен-
щин составил не менее 50%, в  2007–2014 гг. 
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распространенность ВПЧ 16/18 у  девочек 13–
19  лет снизилась на  68%. Существенное сниже-
ние (28%) в  этой возрастной группе девочек было 
также зарегистрировано для типов ВПЧ 31, 33 
и  45, что предполагает наличие перекрестной 
защиты [21].

Генитальные кондиломы
Генитальные кондиломы  – заболевание с ко-

ротким, около 12 месяцев, инкубационным перио-
дом – ранний клинический маркер эффективности 
иммунизации 4ВПЧ-вакциной. Австралия первой 
и в наибольшей степени продемонстрировала вли-
яние программы вакцинации против ВПЧ на  сни-
жение заболеваемости ГК. В значительной степени 
это связано с масштабной программой наверсты-
вающей вакцинации [22], но более существенное 
снижение наблюдалось у  молодых женщин, уча-
ствующих в школьной программе вакцинации [23–
24]. По данным из восьми Центров сексуального 
здоровья, уже через 4 года после реализации про-
граммы заболеваемость ГК у  женщин моложе 21 
года снизилась на  92,6% и  на  72,6% у  женщин 
21–30  лет [24]. В  Центре сексуального здоровья 
в  Мельбурне через 7 лет вакцинации (с  2004–
2005  по 2013–2014 гг.) доля женщин с  ГК в  воз-
расте до 21 года сократилась с 18,4% до 1,1% [25].

Значительное влияние программа вакцинации 
женщин против ВПЧ оказала и  на  молодых, не-
вакцинированных гетеросексуальных мужчин, что, 
вероятно, связано с  эффектом коллективной за-
щиты. Согласно данным из восьми Центров сек-
суального здоровья, через 4 года после начала 
реализации программы заболеваемость ГК у гете-
росексуальных мужчин в возрасте до 21 года сни-
зилась на  81,8% и  на  51,1% у  мужчин 21–30  лет 
[24]. Частота диагноза ГК по данным Центра сек-
суального здоровья Мельбурна с  2004–2005  гг. 
по 2013–2014 гг. снизилась у  мужчин моложе 
21  года с  11,3% до  2,8% и  с 19,1% до  5,9% среди 
21–32-летних [25].

Хотя генитальные кондиломы редко требуют 
стационарного лечения, национальный показатель 
госпитализаций, связанных с  ГК, до  начала вак-
цинации против ВПЧ в  Австралии был существен-
ным, с  2006–2007 по 2010–2011  гг. сократился 
на 89,9% и 72,7% у женщин в возрасте 12–17 лет 
и 18–26 лет соответственно, и на 38,3% у мужчин 
в возрасте 18–26 лет. В 2010–2011 гг. в больни-
цы поступило на  1000  меньше пациентов с  диа-
гнозом ГК по сравнению со среднемноголетним 
числом госпитализированных по поводу ГК до реа-
лизации программы [26].

Подробная оценка влияния австралийской про-
граммы вакцинации на  число случаев ГК в  раз-
личных группах населения за 10-летний период 
была дана на основании информации, полученной 
из 43 Центров сексуального здоровья, включенных 
в  систему эпиднадзора за ГК. Среди женщин ав-
стралиек в возрасте до 21 года отмечено снижение 

числа новых случаев ГК на 96% (с 11,0% в 2007 г. 
до 0,5% в 2017 г.), в возрасте 21–30 лет – на 87% 
(с 10,7% в  2007 г. до  1,4% в  2017 г.), что отража-
ет успешность кампании по вакцинации женщин 
в возрасте до 26 лет в 2007–2009 гг. Доля случаев 
ГК у  женщин старше 30  лет в  2017 г. составила 
3,4% [27].

У гетеросексуальных мужчин австралийцев 
в возрасте до 21 года наблюдалось снижение чис-
ла новых случаев ГК на  88% (с 9,3% в  2007 г. 
до 1,1% в 2017 г.), в том числе сокращение на 33% 
с 2013 г., когда была введена вакцинация мужчин. 
Снижение случаев ГК у  мужчин в  возрасте 21–
30  лет составило 76% (с 16,6% в  2007 г. до  3,9% 
в 2017 г.), в  том числе на 40% с 2013 г. Доля слу-
чаев ГК у мужчин старше 30 лет имеет тенденцию 
к снижению, начиная с 2010 г., и в 2017 г. состави-
ла 5,5%, сократившись на 53% [27].

В странах со средним или низким уровнем 
вакцинации на  момент исследования (вклю-
чая Францию, США, Канаду, Швецию, Бельгию, 
Германию и  Новую Зеландию) снижение случаев 
ГК было менее значительным, варьируя от 5,5% 
до 72,1% в зависимости от возраста и рассматри-
ваемого периода времени. Снижение в  основном 
наблюдалось у  молодых женщин, на  которых рас-
пространялись программы вакцинации, и  в  не-
которых исследованиях были обнаружены 
свидетельства коллективной защиты [13].

Предраковые заболевания шейки матки
Следующим доказательством эффективности 

вакцинации квадривалентной вакциной против 
ВПЧ в  Австралии стало снижение в  прививаемых 
возрастных когортах частоты выявления интра-
эпителиальных поражений высокой степени, что 
документировано австралийскими регистрами цер-
викального скрининга как на  уровне штатов, так 
и  на  национальном [15]. Так, в  штате Квинсленд 
у  женщин, посетивших клинику для первого Пап-
теста с  апреля 2007 г. по март 2011  г., проде-
монстрирована 46% эффективность вакцинации 
против гистологически подтвержденных HSIL и 34% 
против других гистологических и  цитологических 
аномалий [28]. В  штате Виктория через пять лет 
после внедрения программы вакцинации в  шко-
лах у  привитых женщин, получивших любое число 
прививок, показано снижение частоты выявления 
гистологически подтвержденных поражений высо-
кой степени. Эффективность вакцины была самой 
высокой для CIN3/AIS (47,5%) у  вакцинированных 
по полной схеме женщин [29].

Значительное снижение числа предраковых по-
ражений шейки матки у  молодых женщин также 
демонстрируют данные Национальной программы 
цервикального скрининга и Австралийского инсти-
тута здравоохранения и социального обеспечения. 
Наибольшее и раннее снижение HSIL наблюдалось 
в  когорте женщин до  20  лет, у  которых этот пока-
затель в  2016  г. составил треть от его величины 
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в 2007 г. (3,9 и 11,6 на 1000 обследованных жен-
щин соответственно). К 2011  г. национальный по-
казатель HSIL также снизился у женщин 20–24 лет, 
а к  2014  г. и  у  25–29-летних. В  2007–2016  гг. 
частота выявления HSIL у  женщин в  возрасте 
до  20  лет уменьшилась на  66%, в  возрасте 20–
24 лет – на 44% и на 22% у 25–29-летних [27].

Снижение частоты обнаружения у  молодых 
женщин цервикальных поражений высокой сте-
пени документировано и  в  других странах, вне-
дривших программы вакцинации против ВПЧ. Так, 
в  Британской Колумбии (Канада) через 3 года по-
сле введения программы вакцинации против ВПЧ 
показатель CIN2+ у  молодых женщин в  возрасте 
15–17 лет снизился на  86%, несмотря на  охват 
вакцинацией ниже 70% [30]. В  Швеции в  2006–
2013 гг. для оценки влияния квадривалентной 
вакцины на  заболеваемость CIN2+ и  CIN3+ была 
обследована общенациональная когорта деву-
шек и  молодых женщин в  возрасте 13–29  лет. 
Оценка производилась на  основании гистологи-
чески подтвержденных HSIL. Эффективность вак-
цинации против CIN2 + составила 64% для тех, 
кто начал прививаться до  17 лет, и  25% и  14%  – 
в возрасте 17–19 лет и 20–29 лет соответственно. 
Эффективность вакцины против CIN3+ была анало-
гична эффективности вакцины против CIN2 + [31].

ВПЧ-ассоциированный рак
Первые результаты эффективности вакцин 

против ВПЧ в  отношении ВПЧ-ассоциированных 
онкологических заболеваний были получены 
в  Финляндии. Анализ данных 7-летнего наблюде-
ния (2007–2015 гг.) за более чем 27 тыс. женщин 
в возрасте 14–19 лет (более 9,5 тыс. вакциниро-
ванных, в том числе в рамках клинических иссле-
дований, и около 18 тыс. непривитых одинакового 
возраста). У вакцинированных женщин случаев 
ВПЧ-ассоциированных ЗНО не обнаружено, у  не-
привитых зарегистрировано 10  случаев (восемь 
случаев рака шейки матки, один рак ротоглотки 
и  один рак вульвы). Абсолютная эффективность 
вакцины (100%) является статистически значи-
мой, хотя и  с довольно широким доверительным 
интервалом (95% ДИ 16–100), по-видимому, из-
за малой частоты заболеваний. Показатели за-
болеваемости другими, не связанными с  ВПЧ 
распространенными видами рака, между невак-
цинированными и  вакцинированными женщина-
ми не различались [32].

Снижение заболеваемости РШМ среди мо-
лодых женщин в возрасте 15–34  лет после 
внедрения вакцинации против ВПЧ было докумен-
тировано и в США, в исследовании на базе данных 
Национальной программы регистрации и эпиднад-
зора за раком в  2001–2014  гг. Среднегодовой 
уровень заболеваемости РШМ за 4  года в  2011–
2014  гг. был на  29% ниже, чем в  2003–2006  гг. 
(6,0  против 8,4  на  1  000  000  человек, коэффици-
ент заболеваемости  – 0,71, 95% ДИ 0,64–0,80) 

среди женщин в  возрасте 15–24  лет и  на  13,0% 
ниже среди женщин в возрасте 25–34 лет [33].

Влияние различных стратегий вакцинации
Первичной целевой группой в отношении профи-

лактики РШМ, рекомендованной ВОЗ для вакцина-
ции против ВПЧ, являются девочки в  возрасте от 
9  до 14  лет, до  того, как они становятся сексуально 
активными, а первичный приоритет стратегий вакци-
нации – высокий уровень охвата прививками в этой 
целевой группе [9]. Математическое моделирование 
предсказывает, что иммунизация 2ВПЧ-вакциной де-
вочек с  охватом 80% приведет к  снижению общей 
распространенности ВПЧ высокого риска на  55% 
и  снижению распространенности персистирующих 
инфекций ВПЧ высокого риска на  55% у  женщин. 
Кроме того, предполагается снижение на  42% рас-
пространенности ВПЧ среди мужчин, исключительно 
за счет коллективного иммунитета при охвате 80% 
девочек. Если такой высокий уровень охвата среди 
девочек не достигнут, все еще возможно косвенно 
снизить распространенность ВПЧ среди женщин за 
счет коллективного иммунитета, если в  программу 
вакцинации включены также мальчики [34].

Реализация программ вакцинации только для 
девочек различается в  зависимости от страны. 
Так, к  концу 2014  г. в  более развитых странах 
33,6% женщин в возрасте 10–20 лет получили пол-
ный курс вакцинации, в  менее развитых  – только 
с  2,7% [35]. Поскольку программы только для де-
вочек даже с умеренным (от 50% до 70%) охватом 
не достигают своих целей, активно обсуждается не-
обходимость преодоления возрастных и гендерных 
ограничений при вакцинации против ВПЧ.

В 2016 г. Стратегическая консультативная груп-
па экспертов ВОЗ по иммунизации пересмотрела 
свою позицию и рекомендовала вакцинацию про-
тив ВПЧ девочек разного возраста, а не только 
одной возрастной группы. Вакцинация девочек 
в  возрасте от 9  до 18 лет на  момент внедрения 
вакцины против ВПЧ приведет к  более быстрому 
и сильному эффекту, в силу увеличения когорты за-
щищенных и коллективного иммунитета [9].

В недавнем систематическом обзоре и  метаа-
нализе Drolet M. с  соавт. [36] представлена акту-
альная информация об эффективности в  условиях 
реальной практики вакцинации против ВПЧ толь-
ко девочек и  дано сравнение влияния вакцина-
ции на  уровне популяции на  распространенность 
ГК и  CIN2+ в  странах, которые внедрили страте-
гию вакцинации как для одной, так и для несколь-
ких возрастных когорт. Анализировались данные 
за 8-летний период после начала вакцинации 
о 60 млн человек из 14 стран с высоким уровнем 
дохода. Результаты убедительно свидетельствуют 
о  существенном влиянии программ вакцинации 
девочек на  ВПЧ-инфекцию и  ассоциированные 
заболевания. Спустя 5–8 лет от начала вакцина-
ции распространенность ВПЧ 16 и 18 типов снизи-
лась на 83% среди девочек в возрасте 13–19 лет 
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и на 66% среди женщин 20–24 лет. При этом сокра-
тилась распространенность ВПЧ 31, 33 и 45 типов 
среди девочек 13–19  лет на  54%. Число случаев 
ГК у  лиц женского пола снизилось в  возрастных 
группах 15–19 лет на 67%, 20–24 – на 54% и 25–
29  лет – на 31%. У мальчиков в  возрасте 15–
19 лет число случаев ГК снизилось на 48%, а среди 
мужчин в возрасте 20–24 – на 32%. После 5–9 лет 
вакцинации число CIN2+ снизилось на  51% сре-
ди обследованных девочек в  возрасте 15–19  лет 
и на 31% среди женщин в возрасте 20–24 лет [36].

Одним из ключевых результатов этого анали-
за является демонстрация более значительного 
и  быстрого прямого влияния вакцинации, более 
выраженных коллективных эффектов в  странах 
с  многокогортной вакцинацией и  высоким охва-
том целевой популяции по сравнению со странами 
с  однокогортной вакцинацией или низким уров-
нем охвата плановой вакцинацией. После 5–8 лет 
реализации программ в странах с многокогортной 
вакцинацией и  высоким охватом, снижение числа 
диагнозов ГК было на  44% больше среди девочек 
15–19 лет, чем у девочек того же возраста в стра-
нах с  однокогортной вакцинацией или низким ох-
ватом, а редукция CIN2+ была больше на  100%. 
Снижение уровня ГК среди мальчиков 15–19  лет 
было на  85% больше, чем среди мальчиков того 
же возраста в  странах с  однокогортной вакцина-
цией или низким охватом плановой вакцинацией. 
Влияние многокогортной вакцинации было силь-
ным и при ограничении анализов странами с высо-
ким охватом плановой вакцинацией [36].

Однако оптимальное количество возрастных 
групп для вакцинации может зависеть от ситуа-
ции с  ВПЧ-инфекцией в  конкретной стране и  ее 
финансовых возможностей. Так, в странах с высо-
ким уровнем дохода вакцинация нескольких когорт 
в  возрасте до  18 лет является высокоэффектив-
ной и  экономически выгодной. Но экономическая 
эффективность в  расчете на  дозу вакцины сни-
жается в  возрастных группах старше 18 лет, по-
скольку значительная часть лиц уже инфицирована 
вакцинными типами ВПЧ до  вакцинации, и  всем 
кто старше 14  лет, рекомендуются три прививки. 
Следовательно, решение о количестве возрастных 
когорт, подлежащих вакцинации, является ком-
промиссом между целями максимального воздей-
ствия на уровне населения и возврата инвестиций 
[22,36].

Математические модели, которые широко ис-
пользуются для обоснования решений о  вак-
цинации против ВПЧ, прогнозируют, что, если 
охват вакцинацией девочек низкий или умерен-
ный, включение в  программу мальчиков может 
снизить распространенность ВПЧ у  обоих полов 
и привести к адекватному инфекционному контро-
лю. Ввиду биологических характеристик и  медлен-
ного клиренса, ВПЧ 16  типа устранить труднее, 
чем другие типы ВПЧ высокого риска. Эрадикация 
ВПЧ 16 и 18 типов достигается охватом 70% и 55% 
соответственно, при использовании стратегии 

вакцинации, нейтральной по признаку пола, в  от-
личие от 90% и  80% охвата вакцинацией толь-
ко девочек [34]. Большинство этих прогнозов 
подтверждают результаты рандомизированного 
исследования, в  котором сравнивалось влияние 
программ иммунизации 2ВПЧ-вакциной только 
девочек и  гендерно-нейтральных программ, ре-
ализованных на  четырех когортах подростков 
в  Финляндии [37]. Научное обоснование необхо-
димости гендерно-нейтральной вакцинации для 
достижения конечной цели вакцинации против 
ВПЧ – ликвидации ВПЧ высокого риска, подробно 
представлено в  систематическом обзоре и  метаа-
нализе Lehtinen M с  соавт. Авторы заключают, что 
организованная политика гендерно-нейтральной 
вакцинации позволит ликвидировать большинство 
онкогенных типов ВПЧ и ассоциированных заболе-
ваний уже при умеренном (50–70%) охвате вакци-
нацией [38].

В систематическом обзоре и  метаанализе 
Brisson M с  соавт. обобщены прогнозы 16  неза-
висимых моделей эффективности иммунизации 
4ВПЧ-вакциной для определения защищенности 
различных когорт; дополнительной пользы вакци-
нации мальчиков и  потенциала для ликвидации 
вакцинных типов ВПЧ. Результаты метаанализа 
свидетельствуют, что программой вакцинации толь-
ко для девочек с охватом 40% будут защищены 53% 
женщин и  36% мужчин, при таком же охвате при-
вивками мальчиков и  девочек число защищенных 
женщин и  мужчин увеличится на  18% и  35% соот-
ветственно. Элиминация же ВПЧ 16, 18, 6 и 11 ти-
пов возможна, если достигнут охват 80% девочек 
и  мальчиков, и  при условии долгосрочной эффек-
тивности вакцины [39].

Таким образом, гендерно-нейтральный под-
ход к  вакцинации может обеспечить преимуще-
ства, как для мужчин, так и для женщин, особенно 
в  условиях низких показателей вакцинации жен-
щин. Кроме того, если охват падает, гендерно-
нейтральная вакцинация обеспечивает большую 
устойчивость программы, т. е. поддержание ее эф-
фективности [40].

От контроля к элиминации рака шейки матки
Убедительные доказательства эффективно-

сти вакцин в  профилактике распространения 
ВПЧ-инфекции инициировали дискуссии о  том, что 
настало время перейти от контроля к  элиминации 
заболеваний, связанных с  ВПЧ. Раннее внедрение 
вакцинации, скрининг на  основе ВПЧ-теста и  широ-
кое внедрение обеих программ (вакцинации и скрин-
нинга) позиционируют Австралию как первую страну, 
которая, вероятно, устранит РШМ. После внедрения 
в  1991  г. Национальной программы цервикально-
го скрининга с цитологическим исследованием каж-
дые 2 года женщин 18–69 лет заболеваемость РШМ 
в Австралии снизилась у женщин старше 25 лет при-
мерно на 50% и в настоящее время является одной 
и  самых низких в  мире [41]. 1  декабря 2017 года 
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Австралия перешла к обновленной программе, кото-
рая включает первичный ВПЧ-тест каждые 5 лет для 
женщин в возрасте 25–74 лет [42]. В 2018 г. три при-
вивки 4ВПЧ-вакциной в  Австралии заменили на  2 
прививки 9ВПЧ-вакциной, которая будет защищать 
против типов ВПЧ, вызывающих около 90% случаев 
рака шейки матки [43].

В исследовании Hall MT с  соавт. на  базе хо-
рошо разработанной и  проверенной модели 
Policy1-Cervix, состоящей из динамической модели 
трансмиссии ВПЧ, вакцинации, естественной исто-
рии и  канцерогенеза, которая накладывается 
на  модель цервикального скрининга, дана оценка 
и прогноз по стандартизированной по возрасту за-
болеваемости РШМ в  Австралии в  2015–2100  гг. 
В настоящее время в Австралии стандартизирован-
ная по возрасту заболеваемость РШМ составляет 
7 на  100  тыс. женщин. По прогнозу, если вакци-
нация и  скрининг с  высоким охватом сохранятся, 
заболеваемость РШМ в  Австралии будет менее 
6 на 100 тыс. женщин к 2020 г. (в 2018–2022 гг.), 
менее 4  на  100  тыс. женщин к  2028 г. (2021–
2035  гг.) и  менее 1  на  100  тыс. женщин к  2066  г. 
(2054–2077 гг.). Стандартизированный по возрасту  

показатель смертности от РШМ к  2034  г. (диапа-
зон 2025–2047 гг.) прогнозируется менее чем 
1  на  100  тыс. женщин. Таким образом, если по-
тенциальным порогом элиминации РШМ считать 
4  на  100  тыс. женщин, Австралия, вероятно, до-
стигнет этого контрольного показателя в течение 
следующих 20  лет. Однако и  после этого необ-
ходимо будет продолжать и  скрининг, и  вакци-
нацию, чтобы сохранять очень низкий уровень 
заболеваемости и  смертности от цервикального 
рака [44].

Заключение
Накопленный в  мире за более чем 10-летний 

период опыт убедительно доказывает существен-
ное влияние программ вакцинации против ВПЧ 
на  уровень распространения ВПЧ-инфекции, гени-
тальных кондилом и  предраковых цервикальных 
поражений. Для полной реализации своего потен-
циала и  более значительной и  ранней защиты на-
селения гендерно-нейтральная и, по возможности, 
многокогортная вакцинация против ВПЧ должна 
быть включена в Национальный календарь профи-
лактических прививок нашей страны.
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ИНФОРМАЦИЯ ЕРБ ВОЗ

Всемирный день борьбы с туберкулезом 2020 г.

В 2020 г. особое внимание в рамках Всемир-
ного дня борьбы с туберкулезом в Европейском 
регионе ВОЗ уделено важнейшей роли медсе-
стер в  ликвидации этой предотвратимой и под-
дающейся лечению болезни. В нашем Регионе 
туберкулезом (ТБ) до сих пор ежегодно заболева-
ют около 275  000 человек. Проводимые в этот 
день мероприятия направлены на повышение ин-
формированности населения о данной проблеме 
и стимулирование принятия необходимых мер для 
окончательной ликвидации ТБ.

Медсестры работают на переднем крае борь-
бы с ТБ, помогая пациентам проходить длительный 
и сложный курс лечения. Они также играют важную 
роль в распространении достоверной информации 
и укреплении здоровья людей, содействуя борьбе 
со стигмой и повышению осведомленности населе-
ния о способах профилактики ТБ.

Новый отчет по мониторингу и эпиднадзору 
за  ТБ в Европейском регионе, издаваемый ЕРБ 
ВОЗ совместно с Европейским центром профилак-
тики и контроля заболеваний (ECDC), опубликован 
в преддверии Всемирного дня борьбы с ТБ.

Информационный бюллетень – Туберкулез в Евро-
пейском регионе ВОЗ (2020)
(Анонс)

Несмотря на значительный прогресс, достигну-
тый в борьбе с туберкулезом (ТБ), это заболевание 
все еще представляет угрозу для общественного 
здравоохранения в Европейском регионе ВОЗ.

За последние 10 лет количество новых случаев 
TB снижалось, в среднем, на 5% в год – самый бы-
стрый темп снижения среди всех регионов ВОЗ. 
Однако частота успешного лечения новых случаев 
и рецидивов ТБ составила 77%, что остается од-
ним из самых низких показателей среди регио-
нов ВОЗ.

Источники: http://www.euro.who.int/en/media-
centre/events/events/2020/03/world-tuberculosis-

day-2020
http://www.euro.who.int/en/media-centre/

events/events/2020/03/world-tuberculosis-
day-2020/fact-sheet-tuberculosis-in-the-who-

european-region-2020
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