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Уважаемые коллеги!

Сердечно поздравляю вас с наступающим Новым годом!

У ходящий год был тяжелым и сложным для всех нас, пандемия Covid 19 затронула 
все сферы жизни человека и потребовала неимоверных усилий всех медицинских 
работников в противостоянии ее разрушительной силе. Бесценный вклад внесли 

в борьбу с Covid 19 и специалисты медико-профилактического профиля, эпидемиоло­
ги, инфекционисты, микробиологи. Студенты, ординаторы, аспиранты работали и про­
должают работать в «красной зоне», оказывая непосредственную помощь в спасении 
больных.

Несмотря на все трудности и сложности, мы с вами остались верны своему профес­
сиональному долгу и продолжаем достойно нести вахту на всех участках профилактиче­
ской медицины. 

 Дорогие коллеги, желаю всем вам, чтобы с изменением даты на календаре в нашей 
жизни все перемены были только к лучшему! 

 Пусть все плохое останется в уходящем году, а в Новом 2022 году нас ждут новые до­
стижения и победы на поприще научно-практической и педагогической деятельности. 

 Желаю, чтобы вы чувствовали себя уверенно, спокойно и стабильно! Бодрости и сил, 
уверенности и энтузиазма! Пусть будут здоровы ваши близкие и родные люди! 

 Счастья, позитива, добра и успеха в Новом году!

С глубоким уважением и теплотой

                                                                              главный редактор Н.И. Брико
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Иммунобиологические свойства антигенных 
препаратов Streptococcus pneumoniae и их смесей

   

   

Резюме

Актуальность. Типоспецифический иммунитет не защищает от инфицирования другими серотипами пневмококков. Известен 

феномен смены серотипов, доминирующих в популяции Streptococcus pneumoniae, отчасти обусловленный интенсивным 

рекомбинационным процессом и явлением «переключения капсулы». Поэтому разработка серотипнезависимой пневмо-

кокковой вакцины является важнейшим направлением в профилактике пневмококковой инфекции. Цель. Исследование 

иммунобиологических свойств кандидатных компонентов будущей вакцины с серотипнезависимой активностью. Материалы 

и методы. Для иммунизации мышей использовали препараты капсульного полисахарида пневмококка серотипа 3 (КПС); 

белоксодержащую фракцию (БСФ), полученную из водного экстракта клеток S. pneumoniae 6B; рекомбинантный пневмолизин 

(Plу); смеси препаратов (КПС + Plу; КПС + БСФ; БСФ + Plу); конъюгированную вакцину «Превенар-13» (производство Pfizer Inc. 

США). Мышей иммунизировали внутрибрюшинно, 2-кратно с интервалом 14 дней. В качестве контрольной группы использо-

вали интактных мышей. Для оценки гуморального иммунного IgG ответа использовали метод твердофазного ИФА. Фагоцитар-

ную активность изучали на 7, 14, 21 и 28-й день после второй иммунизации. Уровень цитокинов определяли в сыворотках 

крови мышей после второй иммунизации через 2, 4, 8 и 24 часа. Результаты. Иммунизация мышей Ply, а также его смесями 

с КПС и с БСФ вызывала достоверно значимое повышение уровня антител к Ply. Установлено, что не было очевидного умень-

шения уровня антиген-специфических антител, когда антигены вводили в комбинации с другими. Пневмолизин, применяемый 

отдельно или в комбинации с БСФ и КПС, вызывает выработку противовоспалительных цитокинов IL-4, IL-10, а также IL-5, 

выявляемого на протяжении всего исследования. Это подтверждается при исследовании опсоно-фагоцитарной активности 

нейтрофилов мышей, иммунизированных КПС + Ply, Ply + БСФ и Ply, в их крови наблюдается значительное повышение числа 

эозинофилов за счет стимуляции их выработки IL-5. Выводы. В результате проведенных исследований показано, что Ply, 

применяемый отдельно или в  комбинации с КПС и с БСФ, обладает наибольшей иммуногенностью: стимулирует значимое 

повышение уровня специфических антител, стимулирует выработку иммунорегуляторных цитокинов, влияющих на дифферен-

цировку Th-1 и Th-2.

Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae, иммунобиологическая активность, компоненты вакцины
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Abstract

Relevance. Type-specific immunity does not protect against infection with other pneumococcal serotypes. The phenomenon 

of  the  change of  serotypes dominating the  population of  Streptococcus pneumoniae is known, in part due to the  intensive 

recombination process and the  phenomenon of  «capsule switching». Therefore, the  development of  a serotype-independent 
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pneumococcal vaccine is an important global public health priority. Ams. Investigation of immunobiological properties of candidate 

components of a future vaccine with serotype-independent activity. Materials and methods. For immunization of mice, preparations 

of  the  capsular polysaccharide of  pneumococcus serotype 3 (CPS) were used; protein-containing fraction (PCF) obtained from 

an aqueous extract of S. pneumoniae 6B cells; recombinant pneumolysin (Ply); mixtures of drugs (CPS + Plу; CPS + PCF; PCF + Plу); 

conjugate vaccine Prevnar 13 (manufactured by PFIZER Inc. USA). Mice were immunized intraperitoneally, 2 times with an interval 

of 14 days. Intact mice were used as a control group. To assess the humoral immune IgG response, the method of solid-phase 

ELISA was used. Phagocytic activity was studied at 7, 14, 21 and 28 days after the second immunization. The cytokine level was 

determined in the blood sera of mice after the second immunization 2, 4, 8, and 24 hours later on a NovoCyte flow cytometer (ACEA 

Biosciences, USA) using the MACSPIex CytoKine 10 Kit mouse (Miltenyi Biotec Inc., USA) according to the manufacturer's instructions. 

Results. Immunization of mice with Ply as well as mixtures with CPS and PCF caused a significant increase in the level of antibodies 

to Ply. It was found that there was no apparent decrease in the level of antigen-specific antibodies when antigens were administered 

in combination with others. Pneumolysin, used alone or in combination with PCF and CPS, induces the  production of  anti-

inflammatory cytokines IL-4, IL-10, and IL-5 detected throughout the study. This is confirmed by a study of the opsonophagocytic 

activity of  neutrophils from immunized CPS + Ply, Ply + PCF and Ply mice; a significant increase in the  number of  eosinophils is 

observed in their blood due to the stimulation of their production of IL-5. Conclusions. As a result of the studies, it was shown that 

Ply, used alone or in combination with CPS and PCF, has the highest immunogenicity: it stimulates a significant increase in the level 

of specific antibodies, stimulates Th-2, and induces the production of anti-inflammatory cytokines.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, immunobiological activity, vaccine components
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Введение
Не одно десятилетие пневмококк остает­

ся наиболее распространенным возбудителем 
бактериальных инфекций. Из-за значительного 
серотипового разнообразия пневмококковые ин­
фекции развиваются в любом возрасте. Несмотря 
на имеющиеся в арсенале для борьбы с пнев­
мококковой инфекцией эффективные антибак­
териальные препараты, согласно позиции ВОЗ  
«...вакцинация  – единственный способ суще­
ственно повлиять на  заболеваемость пнев­
мококковой инфекцией» [1]. Однако, несмотря 
на  замечательные успехи пневмококковых вак­
цин, отмечаются некоторые ограничения. Во-
первых, клиническую эффективность вакцин в 
предотвращении наиболее распространенных 
проявлений пневмококковой инфекции, а имен­
но среднего отита и  пневмонии, труднее устано­
вить напрямую из-за трудностей с установлением 
точного диагноза. Во-вторых, постлицензион­
ные эпиднадзорные исследования носительства 
и  изолятов пневмококка после внедрения конъ­
югированных вакцин продемонстрировали 
рост показателей носительства и  впоследствии 
пневмококковых инфекций, связанных с  невак­
цинными серотипами [2]. Типоспецифический им­
мунитет не защищает от инфицирования другими 
серотипами пневмококков. Известен феномен 
смены серотипов, доминирующих в популяции S. 
pneumoniae, отчасти обусловленный интенсив­
ным рекомбинационным процессом и  явлением 
«переключения капсулы» [3–5]. Если серотипы 
могут вытеснять друг друга в ходе естественной 
конкуренции и  эволюции, то специфическая 
вакцинация провоцирует частичную замену 

«вакцинных» серотипов на  «невакцинные» еще 
более эффективно. По всем этим причинам раз­
работка серотипнезависимой пневмококковой 
вакцины является важным направлением в про­
филактике пневмококковой инфекции [6]. Одним 
из  наиболее практичных способов достижения 
этого является иммунизация некапсулярными 
пневмококковыми антигенами, которые облада­
ют высокой иммуногенностью и  консервативны 
для всех серотипов. Анализируя данные литера­
туры, можно заключить, что основными типами 
инновационных вакцин, способных охватывать 
большинство пневмококковых штаммов, явля­
ются разрабатываемые на  основе протективных 
белковых антигенов, в том числе в комплексе 
с  капсульными полисахаридами, с  использова­
нием адъювантов или систем доставки антиге­
на, а также инактивированные цельноклеточные 
препараты и  живые аттенуированные вакцины 
[7–9]. Вероятно, использование антигенов пнев­
мококка различного происхождения и  поиск их 
оптимальной комбинации для иммунизации яв­
ляется перспективным направлением в создании 
серотипнезависимой вакцины против пневмо­
кокковой инфекции.

Цель работы  – исследование иммунобиологи­
ческих свойств кандидатных компонентов будущей 
вакцины с серотипнезависимой активностью.

Материалы и методы
Мыши линии Balb/с, самцы, массой 14–

16 г были получены из  питомника ГУ НЦ 
Биомедицинских технологий. Мыши содержались в 
условиях вивария. Все эксперименты на животных 
проводили в соответствии с  межгосударственным 
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стандартом по содержанию и  уходу за лаборатор­
ными животными (ГОСТ 33216-2014). 

Для иммунизации мышей использовали кап­
сульный полисахарид (КПС), пневмолизин (Ply), 
белоксодержащую фракцию (БСФ), смеси КПС + 
Ply, КПС + БСФ, Ply + БСФ, Превенар® 13 (произ­
водство Pfizer Inc. США). Мышей иммунизировали 
внутрибрюшинно, 2-кратно с  интервалом 14  дней. 
Разовую иммунизирующую дозу вводили в физио­
логическом растворе объеме 0,5 мл. В качестве 
контрольной группы использовали интактных 
мышей.

Контрольной группе вводили физиологиче­
ский раствор. Капсульный полисахарид полу­
чали из  культуры свежевыделенного штамма 
S.  pneumoniae сер. 3, выращенного на  полусинте­
тической питательной среде (штамм депонирован 
в коллекции ФГБУ «Научный центр экспертизы 
средств медицинского применения» Минздрава 
России, свидетельство № 316). Этапы выделения 
включали ультрафильтрацию и  концентрирование, 
обработку ферментами, фенольную депротеини­
зацию и  диализ. Белковую фракцию 30–100  kDa 
получали при помощи фильтров Amicon Ultra из вод­
ного экстракта инактивированных ацетоном кле­
ток S. pneumoniae 6B № 296 [10]. Рекомбинантный 
пневмолизин был предоставлен сотрудниками 
НИИВС им. И.И. Мечникова. 

Для оценки гуморального иммунного IgG от­
вета использовали метод твердофазного ИФА. 

С  целью получения иммуносорбентов лунки от­
дельных полистирольных пластин («Greiner», 
Германия) сорбировали каждым из  препаратов: 
КПС, БСФ и  Ply. Препараты растворяли в фос­
фатно-солевом буферном растворе (ФСБ) с  рН 
–7,2–7,4  до концентрации 2 мкг/мл. Используя 
полученные иммуносорбенты, сыворотки ана­
лизировали согласно описанной методике [11]. 
Результаты выражали в  условных единицах (J), 
рассчитанных по формуле: J = [ОП

анал.
/(ОП

К- 
+ 

0,25)] × 100, где ОП
анал.

– оптическая плотность 
в  лунке с  анализируемой сывороткой; ОП

К- 
– оп­

тическая плотность в лунке с отрицательной кон­
трольной сывороткой. В качестве отрицательного 
контроля (К-) использовали сыворотки неимму­
низированных мышей. Уровень аутоиммунных 
антител определяли согласно описанной методи­
ке [12]. Фагоцитарную активность изучали на  7, 
14, 21 и 28-й день после второй иммунизации. У 
всех мышей брали кровь из  ретроорбитального 
синуса. В приготовленных и окрашенных по Май-
Грюнвальду мазках определяли количество фаго­
цитированных бактерий [13].

Уровень цитокинов определяли в  сыворот­
ках крови мышей после второй иммунизации 
через 2, 4, 8 и  24  часа на  проточном цитометре 
NovoCyte (ACEA Biosciences, USA), с  использова­
нием набора МACSPIex CytoKine 10 Kit mouse 
(Miltenyi Biotec Inc., USA) согласно инструкции 
производителя.

Таблица 1. Препараты и их смеси, использованные для иммунизации
Table 1. Preparations and mixtures used for immunization

Препарат, использо-
ванный для иммуни-

зации
The preparation used 

for immunization

Первая иммунизация
First immunization

Вторая иммунизация
Second immunization

доза
мкг/мышь

dose
mkg/mice

кол-во
мышей

number of mices

доза
мкг/мышь

dose
mkg/mice

кол-во
мышей

number of mices

КПС
CPS 5 40 5 40

КПС+ БСФ
CPS + PCF 5 + 50 40 5 + 50 40

КПС + Ply
CPS + Ply 5 + 25 40 5 + 50 40

Ply + БСФ
Ply + PCF 25 + 50 40 25 + 50 40

Ply
Ply 25 40 25 40

БСФ
PCF 50 40 50 40

Превенар® 13*
Prevnar 13тм* 1/5 ч.д. 40 – –

Контроль
Control – 40 – 40

Примечание: *препаратом Превенар® 13 проведена однократная иммунизация 1/5 человеческой дозы
Note: * single immunization of 1/5 of the human dose was carried out with Prevnar 13тм
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Статистическую обработку полученных данных 
проводили, используя компьютерные программы 
Microsoft Excel и  Biostat. В качестве порога до­
стоверности отличий было определенно значение 
вероятности p <0,05 [14].

Результаты и обсуждение
Исследование уровня специфических антител по­

казало, что введение мышам монопрепаратов КПС 
и  БСФ, а также их смеси давало незначительное 
увеличение показателей уровня антител (табл.  2), 
в  отличие от иммунизации мышей препаратом Ply. 
Уровень антител к пневмолизину после иммунизации 
был в  12,9 раза выше, чем у интактных животных. 
Иммунизация смесью Ply с КПС также вызывала до­
стоверно значимое повышение уровня антител к Ply 
(в 11,6 раза). Иммунизация мышей смесью препа­
ратов Ply с БСФ давала повышение уровня антител к 
Ply в 9 раз, а к БСФ – в 7 раз, чем у интактных живот­
ных. Вероятно, в этом случае прослеживается кумуля­
тивный эффект стимуляции гуморального иммунного 
ответа, так как иммунизация монопрепаратом БСФ 
не давала достоверно значимого повышения уровня 
антител ни к одному из использованных в ИФА анти­
генов. Кроме того, не было очевидного уменьшения 
уровня антиген-специфических антител, когда анти­
гены вводили в комбинации с другими, что указыва­
ет на отсутствие детектируемого антагонистического 
эффекта объединения антигенов.

При изучении влияния иммунизации препара­
тами S. pneumoniae на  образование аутоантител 
не  было выявлено значимого повышения уровня 
антител к нативной (н-ДНК) и  денатурированной 
(д-ДНК) дезоксирибонуклеиновой кислоте (табл. 3). 
Использование смеси препаратов не выявило спо­
собности препаратов усиливать реактогенность 
друг друга.

Уровни цитокинов в  сыворотке крови мы­
шей определяли в  опытах in vivo через 2, 4, 8 
и  24  часа после двукратной иммунизации препа­
ратами S.  pneumoniae. Динамика продукции ци­
токинов представлена в  таблице 4. Из таблицы 
видно, что иммунизация мышей препаратом КПС 
приводила к незначительному повышению про­
дукции IFN-γ в  сравнении с  контрольной группой. 
Иммунизация препаратом БСФ через 8 часов вы­
зывала однократную выработку высоких концен­
траций провоспалительных цитокинов IL -12p70, 
IL-23 и  IFN-γ, индуцирующих клеточный иммунный 
ответ. При совместном введении этих препаратов 
(КПС + БСФ) выработка цитокинов практически 
не  изменялась, что может свидетельствовать о 
том, что КПС не усиливал влияние БСФ на продук­
цию цитокинов. Через 2 часа после иммунизации 
смесью КПС + Ply наблюдали синтез иммунорегу­
ляторных цитокинов IL-2, IL-4, которые участвуют 
в  организации лимфоидного ответа и  активации 
противовоспалительного цитокина IL-10, что может 

Таблица 2. Уровень антител (АТ) к отдельным антигенам в сыворотках мышей, двукратно иммунизированных 
моно- и бивалентными препаратами
Table 2. The level of antibodies (AB) to individual antigens in the sera of mice immunized twice with mono- and bivalent 
preparations

Препараты 
для иммунизации
The preparations 

used for immunization

Уровень АТ (J) к:
AB (J) level to:

КПС Pn 3
CPS Pn3 Ply Ply БСФ

PCF

КПС
CPS 46,2 ± 21,0 25,1 ± 3,7 42,6 ± 3,7

КПС + БСФ
CPS + PCF 55,0 ± 26,2 32,9 ± 6,9 61,7 ± 4,4

КПС + Ply 
CPS + Ply 55,0 ± 21,2 323,9 ± 19,1** 80,9 ± 33,7

Ply + БСФ
Ply + PCF 43,3 ± 17,9 245,1 ± 19,6** 327,7 ± 5,2**

Ply
Ply 38,1 ± 17,3 357,5 ± 13,3** 57,4 ± 21,1

БСФ
PCF 50,4 ± 17,7 37,6 ± 7,9 53,2 ± 8,2

Превенар® 13*
Prevnar 13тм 51,3 ± 14,1 34,1 ± 6,4 –

Контроль
Control 38,9 ± 17,8 27,7 ± 9,2 46,8 ± 11,4

Примечание:* препаратом Превенар® 13 проведена однократная иммунизация; **различия достоверны (р < 0,05) по сравнению с контролем
Note: * single immunization was carried out with Prevnar 13тм; **differences are significant (p < 0.05) compared to control
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Таблица 3. Уровень аутоантител к органонеспецифическим антигенам в сыворотках мышей, иммунизированных 
моно препаратами и их смесями
Table 3. The level of autoantibodies to organ-nospecific in the sera of mice immunized with mono drugs and their mix-
tures

Примечание: *н-ДНК – нативная дезоксирибонуклеиновая кислота; **д-ДНК – денатурированная дезоксирибонуклеиновая кислота
Note: *n-DNA – native deoxyribonucleic acid; ** d-DNA – denatured deoxyribonucleic acid

Препараты для иммунизации
The preparations used for 

immunization

Уровень АТ (J) к:
AB (J) level to: 

н-ДНК*
n-DNA

д-ДНК**
d-DNA

КПС
CPS 51,9 ± 6,5 73,7 ± 8,3

КПС + БСФ
CPS + PCF 58,3 ± 10,9 78,6 ± 6,0

КПС + Ply 
CPS + Ply 51,9 ± 2,7 76,9 ± 11,9

Ply + БСФ
Ply + PCF 54,5 ± 10,8 72,5 ± 8,5

Ply
Ply 57,6 ± 8,2 72,2 ± 17,6

БСФ
PCF 56,9 ± 9,3 71,6 ± 12,2

Превенар® 13
Prevnar 13тм 50,9 ± 10,8 68,4 ± 4,5

Контроль
Control 54,5 ± 8,9 74,2 ± 9,5

свидетельствовать об активации как клеточного, 
так и гуморального иммунного ответа. Через 4 часа 
выявляли IL-2, стимулирующий дифференцировку 
и  пролиферацию Т-клеток и  выработку IFN-γ; IL-23, 
участвующий в  созревании Т-клеток памяти, а так­
же высокие значения IFN-γ. Далее через 8 часов 
концентрация IFN-γ падала, и  через 24  часа ци­
токины не  выявляли. После иммунизации мышей 
смесью Ply + БСФ через 2 часа выявляли высокие 
концентрации провоспалительных и  противовоспа­
лительных цитокинов, антагонистическое действие 
которых приводило к выявлению на  4  часа только 
незначительных концентраций IFN-γ, который сохра­
нялся через 8 часов и  исчезал через 24  часа. При 
иммунизации препаратом Ply наблюдали активную 
выработку иммунорегуляторных цитокинов, таких 
как IL-2, IL-4  и  IL-5, на  протяжении всего опыта 
и  однократное повышение противовоспалительно­
го цитокина IL-10 через 2 часа. Определение в сы­
воротке крови мышей IL-2 и  IL-4  в первые 4  часа 
может свидетельствовать о формировании сначала 
клеточного иммунного ответа, а обнаружение IL-5 
на  протяжении всего эксперимента при отсутствии 
других цитокинов в  сыворотке крови животных 
подтверждает последующую активацию гумораль­
ного иммунного ответа. У мышей, иммунизирован­
ных препаратами КПС + Ply и  Ply + БСФ, секреция 
цитокинов IL-2 и  IL-12р70 быстро подавлялась, а 
продукция IL-23 и  IFN-γ, вероятно, была обусловле­
на действием КПС и  БСФ на  Th-1, что подтвержда­
ют результаты иммунизации этими компонентами 

по  отдельности. Стоит отметить, что при исследо­
вании влияния иммунизации препаратами КПС + 
Ply, Ply + БСФ и Ply на динамику продукции цитоки­
нов на  протяжении всего времени выявляли IL-5, 
который относится к группе гранулоцитарно-макро­
фагальных колониестимулирующих факторов и отве­
чает за дифференцировку В-лимфоцитов и развитие 
аллергического воспаления. Результаты, получен­
ные при исследовании опсоно-фагоцитарной ак­
тивности нейтрофилов иммунизированных мышей, 
подтверждают данные, приведенные в  таблице 4: 
в  крови мышей, иммунизированных КПС + Ply, Ply 
+ БСФ и  Ply наблюдали значительное повышение 
числа эозинофилов, вероятно, на фоне повышенной 
секреции IL-5. Лимфоцитоз, наблюдаемый в мазках, 
можно объяснить активной стимуляцией пролифе­
рации В-лимфоцитов противовоспалительными 
цитокинами.

Выводы
1.	 Пневмолизин, применяемый отдельно или 

в комбинации с КПС и с БСФ, обладал наиболь­
шей иммуногенностью: стимулировал значимое 
повышение уровня специфических антител, вы­
зывал индукцию Th-1 и  Th-2 лимфоцитов по­
средством выработки иммунорегуляторных 
и противовоспалительных цитокинов.

2.	 В крови мышей, иммунизированных КПС + Ply, 
Ply + БСФ и Ply, наблюдали значительное повы­
шение числа эозинофилов, вероятно, на  фоне 
увеличения секреции IL-5.
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3.	 При введении КПС, КПС + БСФ и  БСФ не  было 
очевидного уменьшения уровня антиген-специ­
фических антител, что указывает на  отсутствие 
детектируемого антагонистического эффекта 
объединения антигенов.

4.	 У мышей, иммунизированных препаратами 
КПС  + Ply и  Ply + БСФ, продукция цитокинов 

IL-23 и  IFN-γ была обусловлена действием КПС 
и БСФ на Th-1, что подтверждают результаты им­
мунизации этими компонентами по отдельности. 

5.	 Полученные результаты позволяют продолжить 
исследование оптимального состава смеси ан­
тигенов пневмококка, обладающей свойствами 
серотипнезависимой вакцины.

Таблица 4. Динамика продукции цитокинов при введении препаратов S. pneumoniae
Table 4. Dynamics of cytokine production upon administration of S. pneumoniae preparations

Препарат
Preparation

Уровень цитокинов в сыворотке крови мышей, пкг/мл через:
The level of cytokines in the blood serum of mice, pkg /ml after:

2 часа
2 hours

4 часа
4 hours

8 часов
8 hours

24 часа
24 hours

КПС
CPS – IFN-γ 

39,75 ± 8,1
IFN-γ 

50,85 ± 13,29 –

КПС +БСФ
CPS + PCF

IL-23
1,74 ± 0,14

IFN-γ
136,4 ± 16,77

– IFN-γ
50,26 ± 17,9

–

КПС + Ply
CPS + Ply

IL-4
13,84 ± 1,21

IL-2
4,17 ± 0,27

IL-5
2,64 ± 0,07

IL-10
7,97 ± 0,21

IL-2
4,45 ± 1,22

IL-5
4,58 ± 0,43

IL-23
1,58 ± 0,73

IFN-γ
166,3 ± 21,68

IL-5
4,07 ± 0,16

IFN-γ
43,17 ± 1,78 –

Ply+ БСФ
Ply +PCF

IL-4
12,26 ± 0,78

IL-2
9 ± 0,83

IL-10
20,54 ± 0,47

IL-12 (p70) 0,28 ± 0,14
IL-23

1,86 ± 0,73
IFN-γ

167,87 ± 18,39

IL-5
3,14 ± 0,05

IFN-γ
41,88 ± 2,85

IL-5
3,27 ± 0,06

IFN-γ
58,33 ± 7,71

–

Ply
Ply

IL-4
15,36 ± 0,21

IL-2
25,08 ± 0,89

IL-10 
22,22 ± 1,53
IL-12 (p70)
0,45 ± 0,22

IL-4 1,67±0,07
IL-2 17,56±2,91
IL-5 5,62±0,16

IL-5 
6,61 ± 0,63 IL-5 2,66±0,04

БСФ
PCF

– –

IL-12 (p70)
0,62 ± 0,11

IL-23
3,89 ± 0,37

IFN-γ
160,34 ± 24,89

–

Контроль
Control – IFN-γ

36,74 ± 10,96 – IFN-γ
23,17 ± 5,04
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Повышение иммуногенной и протективной 
активности вакцинного штамма Yersinia pestis EV 
НИИЭГ в условиях культивирования с азоксимером 
бромида (полиоксидонием)

   

   

Резюме

Актуальность. Для профилактики чумы  в России используют вакцину чумную живую на основе вакцинного штамма Yersinia 

pestis EV НИИЭГ, вызывающую развитие иммунитета длительностью до 1 года, что обусловливает необходимость проведения 

ежегодной ревакцинации прививаемого контингента. Разработка новых способов усиления иммуногенности вакцинного 

штамма Y. pestis EV НИИЭГ является актуальной задачей. Цель – изучение влияния иммуноадъюванта азоксимера бромида 

(полиоксидония, ПО) на иммунобиологические свойства Y. pestis EV НИИЭГ в условиях культивирования. Материалы и мето-

ды. Y. pestis EV НИИЭГ выращивали при 28 °С в течение 48 ч на LB агаре рН 7,2 (Sigma-Aldrich, USA) как с ПО, так и без. Снятие 

масс-спектров экстрактов клеток Y. pestis EV НИИЭГ проводили на масс-спектрометре MicroflexТМ LT (Bruker Daltonics, Гер-

мания). Протективные свойства оценивали в условиях моделирования чумной инфекции по интегральному показателю ImD
50

 

на морских свинках и мышах  BALB\c при заражении вирулентными штаммами основного подвида  Y. pestis 231, Y. pestis  

Р–13268 Вьетнам. Иммуногенность – по уровню антител к F1 чумного микроба методом ТИФА. Результаты и обсуждение. 

Внесение ПО в среду культивирования вызывает достоверное повышение иммуногенности вакцинного штамма Y. pestis EV 

НИИЭГ, сопровождающееся ростом продукции антител к капсульному антигену F1 чумного микроба и выраженным усилением 

защитного действия вакцинного штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ при моделировании бубонной формы чумы на двух видах 

экспериментальных животных– мышах линии BALB\c и морских свинках. Зарегистрировано значимое (р < 0,05) уменьшение 

величины ImD
50

 для культур вакцинного штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ, выращенных на среде с добавлением ПО, по срав-

нению с ImD
50

 для Y. pestis EV НИИЭГ в стандартных  условиях культивирования. Выводы. Выявлены изменения количествен-

ных и  качественных характеристик на  масс-спектрах Y. pestis EV НИИЭГ, выращенного на  среде с ПО, сопровождавшиеся 

повышением его иммуногенной и протективной активности. Морфологические исследования подтверждают отсутствие влия-

ния ПО на безвредность вакцинного штамма.

Ключевые слова: азоксимера бромид (полиоксидоний), Y. pestis EV НИИЭГ, иммуногенность, протективность
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Enhancement of the Yersinia pestis EV NIIEG Vaccine Srain Immunogenic and Protective Activity under Cultivation with 
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Abstract

Background. The live-attenuated vaccine based on the Yersinia pestis strain EV line NIIEG is still used in Russia, providing 

protective efficacy against plague.  Nevertheless, there is an urgent need for developing new ways to increase the immunogenicity 

of the Y. pestis EV NIIEG vaccine strain. In this study, the ability of direct action of immunoadjuvant azoximer bromide (polyoxidonium, 

PO) on the  immunobiological properties of vaccine strain Y. pestis EV NIIEG during cultivation on a dense nutrient medium was 
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evaluated. Materials & Methods. Y.pestis EV NIIEG, cultivated at 28 °С for 48 h on LB agar, Miller pH 7.2 ± 0.1 (Sigma-Aldrich, 

USA) with the  addition of PO and without. MALDI-TOF mass-spectrometry was deployed for the  obtainment of mass-spectra 

of ribosomal proteins from Y. pestis EV NIIEG cells on the MicroflexTM LT mass spectrometer (Bruker Daltonics, Germany). Protective 

efficacy was evaluated under subcutaneously challenge guinea pigs and mice BALB's with 400 LD
50

 doses of  the Y. pestis 231, 

Y. pestis P-13268 Vietnam (MLD=5 CFU). Antibody titers to F1 in serum were determined using an ELISA. Results. The addition 

of the therapeutic concentration of PO in the cultivation medium induced a significant increase in the immunogenicity of Y. pestis EV 

NIIEG that resulted in enhancement of serum antibody levels against Y. pestis F1 antigen and several times the growth of protective 

efficacy in the bubonic plague model on two types of experimental animals. ImD
50

 of the vaccine strain Y. pestis EV NIIEG, cultivated 

with PO, was significantly (p < 0,05) lower in comparison to ImD
50

 for Y. pestis EV NIIEG in standard cultivation conditions. One year 

of storage at a temperature of 4 °С did not alter the protective properties of the vaccine strain Y. pestis EV NIIEG, cultivated with 

PO. Conclusions. Morphological studies confirmed the absence of  influence PO introduction into the cultivation environment on 

the safety of the vaccine strain. MALDI-TOF MS profile of the Y. pestis EV NIIEG, cultivated with PO, had peaks characteristic features. 

The mass peak at m/z 3,061 was significantly down-regulated and new mass peaks at m/z 2,759, m/z 3,533 were determined. 

These changes are accompanied by the increase of Y. pestis EV NIIEG immunogenicity.

Keywords: azoximer bromide (polyoxidonium), cultivation Y. pestis EV NIIEG, immunogenic and protective properties 

No conflict of interest to declare.

For citation: Shchukovskaya TN, Goncharova AY, Bugorkova SA, et al. Enhancement of  the  Yersinia pestis EV NIIEG vaccine strain 
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Введение
Чума  – особо опасная инфекционная болезнь 

с природной очаговостью, возбудитель кото­
рой Yersinia pestis относится к микроорганизмам 
I  группы патогенности. На территории Российской 
Федерации действуют 11 природных очагов чумы, 
в 7 из которых циркулируют высоковирулентные 
и  эпидемически значимые штаммы. Ситуация 
также осложняется ежегодным выявлением но­
вых случаев чумы среди населения сопредельных 
с Россией государств (Казахстан, Монголия, Китай) 
[1–3]. Для профилактики чумы предусмотрено про­
ведение комплекса многоплановых профилактиче­
ских мероприятий, включая вакцинацию, которая 
внесена в Календарь профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям [4]. За рубежом от­
сутствуют лицензированные вакцины для специ­
фической профилактики чумы [5,6]. В России для 
этого используют вакцину чумную живую (ВЧЖ), ко­
торая формирует напряженный иммунитет продол­
жительностью 6–12 месяцев, что обусловливает 
необходимость проведения ежегодной ревакци­
нации прививаемого контингента [4]. Обострение 
эпидемической ситуации в 2015–2016 гг. в Горно-
Алтайском высокогорном природном очаге чумы, 
вызванное единичными случаями бубонной формы 
чумы среди людей, в том числе и  у вакциниро­
ванных [7], заставляет интенсифицировать поиск 
возможных путей повышения иммуногенных и про­
тективных свойств ВЧЖ.

Действие вакцины основано на приживлении 
и размножении в макроорганизме клеток вакцин­
ного штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ, сопрово­
ждающемся формированием иммунного ответа на 
целый ряд антигенов чумного микроба и  развити­
ем специфической резистентности к чуме. В  этой 
связи разработка новых способов усиления имму­
ногенности вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ, 

включая прямое воздействие иммуноадъювантов 
на его биологические свойства, является актуаль­
ной задачей.

В России синтезирован и  внедрен в прак­
тику не имеющий аналогов за рубежом адъ­
ювант-иммуноактиватор азоксимера бромид 
(полиоксидоний) с  молекулярной массой 80 kD. 
Данный препарат представляет собой водорас­
творимое N-оксидированное производное поли­
этиленпиперазина с  наличием на поверхности 
молекулы большого количества различных ак­
тивных групп, которые могут взаимодействовать 
с белками поверхностных структур бактериальных 
клеток [8]. Известно, что полиоксидоний (ПО) об­
ладает выраженным иммуномодулирующим и  ан­
тигенусиливающим эффектом [9]. Введение ПО 
в схему вакцинации против чумы усиливало за­
щитное действие вакцинного штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ в условиях моделирования бубонной и ле­
гочной форм чумы штаммами Y. pestis основного 
и  неосновного подвидов из различных природ­
ных очагов [10]. В  настоящее время отсутствуют 
сведения о прямом действии адъювантов с  им­
муноактивирующим действием на биологические 
свойства возбудителей особо опасных заболе­
ваний бактериальной этиологии и  на вакцинные 
штаммы. 

Цель работы  – изучение влияния азоксимера 
бромида (полиоксидония) на иммуногенные и про­
тективные свойства вакцинного штамма чумного 
микроба Y. pestis EV НИИЭГ в условиях культивиро­
вания на плотной питательной среде.

Материалы и методы
Работа проводилась в соответствии с  СП 

1.3.3118-13 «Безопасность работы с  микроорга­
низмами I–II групп патогенности (опасности)» [11]. 
Вакцинный штамм Y. pestis EV линии НИИЭГ (Pgm–, 
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pYT+, pYV+, pYP+) и  вирулентные штаммы основно­
го подвида Y. pestis 231 (Pgm+, pYT+, pYV+, pYP+), 
LD

50 
при подкожном введении для белых мышей 

5 м. кл., LD
50

 для морских свинок 10 м. кл.; Y. pestis  
Р –13268 (Pgm+, pYT+, pYV+, pYP+) Вьетнам, LD

50
 для 

белых мышей 5 м. кл, получены из Государственной 
коллекции патогенных бактерий РосНИПЧИ 
«Микроб». В  экспериментах использовали мышей 
линии BALB/c массой (18 ± 2) г и  морских свинок 
массой (300 ± 50) г, полученных из отдела экс­
периментальных животных с  виварием РосНИПЧИ 
«Микроб» (г. Саратов). Манипуляции с  животными, 
а также выведение их из эксперимента осущест­
вляли в соответствии с  Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и  других научных целей 
[12]. Протокол исследований одобрен Комиссией 
по биоэтике при ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб».

Y. pestis EV НИИЭГ выращивали при 28 °С в тече­
ние 48 ч на питательной среде LB agar, Miller рН 7,2 ± 
0,1 (Sigma-Aldrich, USA) как с добавлением ПО в ко­
нечной концентрации 60 мкг/мл, что соответству­
ет его терапевтической концентрации при разовом 
введении человеку, так и без внесения в среду ПО.

Иммуногенность Y. pestis EV НИИЭГ в  условиях 
культивирования с  ПО и  без оценивали по уровню 
антител (АТ) к капсульному антигену F1 чумного ми­
кроба в  сыворотке крови на 21-е сутки после им­
мунизации подкожно мышей BALB\c дозой 2,5х104 
колониеобразующих единиц (КОЕ), морских свинок 
дозами 103 и  5х103 КОЕ. Определение АТ проводили 
методом ТИФА с  применением тест-системы «ИФА-
АТ-Ф1 YERSINIA PESTIS» рег. уд. № ФСР 2012/13946 – 
101012 (ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб»). Учет оптической 
плотности осуществляли на микропланшетном фото­
метре Stat Fax-3200 (USA) при длине волны 405 нм.

Защитное действие вакцинного штамма 
Y.  pestis EV НИИЭГ при культивировании с  ПО 
и  без определяли в  условиях моделирования чум­
ной инфекции по интегральному показателю ImD

50
 

на  морских свинках и  мышах линии BALB\c при 
заражении вирулентными штаммами основного 

подвида Y. pestis 231, Y. pestis Р–13268 Вьетнам. 
Y. pestis EV НИИЭГ вводили подкожно соответству­
ющим группам мышей BALB\c в  дозах 2х102, 103, 
5х103 и  2,5х104  КОЕ, морским свинкам  – 4х101, 
2х102, 103, 5х103 КОЕ. Заражение осуществляли 
подкожно дозой 400 LD

50
 на 21-е сутки после вак­

цинации [13]. За инфицированными животными 
наблюдали в  течение 20 суток. Величину ImD

50
  – 

количество живых микробных клеток, выраженное 
в колониеобразующих единицах и способных защи­
тить через 21 сутки 50% взятых в  опыт животных 
от заражения вирулентными штаммами Y. pestis 
дозой 400 LD

50
, расcчитывали по методу Кербера 

в модификации И. П. Ашмарина [14].
Для гистологического исследования морфологиче­

ский материал фиксировали в 10% водном нейтраль­
ном растворе формалина («НеваРеагент», Россия) 
с дальнейшей обработкой по стандартной схеме [15]. 
Препараты, окрашенные гематоксилином и эозином 
(Merck, Германия), анализировали на  микроскопе 
OLYMPUS CX 41 (Olympus, Япония) при увеличении 
Х 100-400 и  цифровой камере VZ-C31S (VideoZavr, 
Россия) в программе VideoZavr (версия 1.5).

Снятие масс-спектров экстрактов клеток 
Y.  pestis EV НИИЭГ, выращенных на  среде с  ПО 
и  без, проводили в  автоматическом режиме 
на  масс-спектрометре MicroflexТМ LT (Bruker 
Daltonics, Германия). Экстракцию белков осу­
ществляли в  соответствии с  МР 4.2.0089-14  [16]. 
В  качестве матрицы применяли насыщенный 
раствор α-циано-4-гидроксикоричной кислоты. 
Анализируемый диапазон масса/заряд (m/z) со­
ставлял 2000–20000 Да. Для получения одиноч­
ного масс-спектра использовали 40 импульсов 
азотного лазера (частота 60 Гц). Сравнение пиков 
белковых масс-спектров проводили в  программе 
общего доступа mMass [http://www.mmass.org]. 
Идентификацию пептидов по значению m/z осу­
ществляли с использованием международной базы 
белков UniProt [http://www.uniprot.org/].

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием стандартного пакета программ 

Таблица 1. Титры антител к капсульному антигену F1 чумного микроба в сыворотке крови мышей BALB\c, 
вакцинированных штаммом Y. pestis EV линии НИИЭГ, культивированном с добавлением азоксимера бромида 
и без него
Table 1. Antybody titers to F1 Y. pestis capsule antigen in serum BALB\c mice vaccinated with Y. pestis EV NIIEG cul-
tured with and without addition of azoximer bromide

Иммунизирующий штамм, доза (КОЕ)
Immunized strain, dose (CFU)

Количество животных
Number of animals

Реципрокные значения среднегеометрического 
титра

Geometric mean reciprocal titers

M ± m

Y. pestis EV НИИЭГ
(LB agar)
2,5 x 104

Y. pestis EV НИИЭГ
( LB agar+ PO)
2,5 x 104

0,9% раствор натрия хлорида PBS

10

10

10

76 ± 35,43

136 ± 36,6 *

< 40

Примечание:*р < 0,05 по отношению к группе сравнения, иммунизированной Y. pestis EV НИИЭГ.
Note:*p < 0.05 in comparison with vaccinated mice Y. pestis EV NIIEG without PO
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Microsoft Office Excel 2016. Взаимосвязь между 
переменными определяли с  помощью рангового 
корреляционного анализа по Спирмену. Данные 
представляли в виде М ± m, где М – среднее зна­
чение, m  – средняя квадратическая ошибка сред­
ней арифметической. Значимость различий между 
группами оценивали с использованием непараме­
трического критерия Манна–Уитни. Различия меж­
ду группами наблюдения считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

 
Результаты и обсуждение
Как известно, ПО характеризуется быстрым 

всасыванием и высокой скоростью распределения 

по всем органам и  тканям организма, проника­
ет через гематоэнцефалический и  гематоофталь­
мический барьеры. Биодоступность препарата 
составляет более 90% при парентеральном вве­
дении, а максимальная концентрация в крови до­
стигается через 40 минут. Период полувыведения 
ПО для разного возраста – от 36 до 65 часов [17]. 
Также ПО способен блокировать растворимые 
токсические вещества и микрочастицы, выводить 
из организма токсины, соли тяжелых металлов, 
ингибировать перекисное окисление липидов как 
за счет перехвата свободных радикалов, так и по­
средством элиминации каталитически активных 
ионов Fe2+ [18].

Таблица 2. Влияние азоксимера бромида в условиях культивирования на защитное действие вакцинного штамма 
чумного микроба Y. pestis EV НИИЭГ
Table 2. The influence of azoximer bromide under cultivation on the protective efficacy of vaccine strain Y. pestis EV line 
NIIEG

Таблица 3. Протективные свойства вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ, выращенного с добавлением 
азоксимера бромида, после 1 года хранения при 4 °С
Table 3. The protective properties of the vaccine strain Y. pestis EV line NIIEG, grown with the addition of azoximer bro-
mide after 1 year of storage (4 °С)

Заражающий 
штамм.

Доза
Challenge 

strain.
Dose

Иммунизирующий штамм
Immunizing strain

Y. pestis EV НИИЭГ
( LB agar, Miller рН 7,2)

Y. pestis EV НИИЭГ
( LB agar, Miller рН 7,2 + PO)

Иммуни-
зирующая 
доза (КОЕ)
Immunizing 
dose (CFU)

Число 
животных

(выжившие/ 
общее кол-во)  

Number 
of animals 
(survived/ 
inoculated

ImD50
КОЕ

(CFU)

Иммуни-
зирующая 
доза (КОЕ)
Immunizing 

dose
(CFU)

Число ж-х
(выжив-шие/

общее кол-во)
Number 

of animals 
(survived/ 
inoculated

ImD50
КОЕ

(CFU)

Y. pestis 231
400 LD

50

Y. pestis 13268 
(Вьетнам)
400 LD

50

2x102

1x103

5x103

2,5x104

2x102

1x103

5x103

2,5x104

0/10
0/10
1/10
3/10

0/10
0/10
2/10
4/10

2,9 х 104

(29000 КОЕ)

2,1 х 104

(21000 КОЕ)

2x102

1x103

5x103

2,5x104

2x102

1x103

5x103

2,5x104

4/10
4/10
2/10

10/10

6/10
8/10
4/10

10/10

0,22 х104*

(2231 КОЕ)

0,06 х104*

(616 КОЕ)

Примечание:*р < 0,05 при сравнении с вакцинированными Y. pestis EV НИИЭГ, выращенным на LB agar, Miller рН 7,2 ± 0,1 без ПО; 
Note:*р < 0.05 in comparison with vaccinated mice Y. pestis EV NIIEG without PO

Иммунизирующий
штамм,

доза (КОЕ)
Immunizing strain,

dose (CFU)

Заражающий
штамм 

Y. pestis 231,
доза 

Challenge strain
Y. pestis 231, 

dose

Без хранения
No storage

1 год при 4 ºС
After 1 year of storage (4 ºС) 

Число животных
(павшие/

общее  кол-во)
Number of animals 
(Dead/ inoculated

% выживших 
Survival

(%)

Число животных
(павшие/

общее кол-во)
Number of animals 
(Dead/ inoculated

% выживших 
Survival (%)

Y. pestis EV НИИЭГ
( LB agar + PO)
1x105 КОЕ (CFU)

0,9% раствор  
натрия хлорида
PBS

0,9% раствор  
натрия хлорида
PBS

400 LD
50

400 LD
50

10 LD
50

0/8

10/10

10/10

100 %

0

0

0/8

–

–

100 %

–

–
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Одновременное внутривенное введение ВЧЖ 
и  ПО кроликам и морским свинкам индуцировало 
выявление антител к капсульному антигену чум­
ного микроба FI в  более ранние сроки и  повыша­
ло протективную активность данной вакцины [19]. 
Эффективность сочетанного применения ПО и ВЧЖ 
может быть обусловлена не только его иммуности­
мулирующим действием, но и  непосредственным 
воздействием на  размножающиеся в  вакцини­
рованном организме клетки вакцинного штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ.

В настоящем исследовании проведено изуче­
ние возможности прямого действия ПО на  биоло­
гические свойства Y. pestis EV НИИЭГ в  условиях 
культивирования на  плотной питательной среде. 
Выбор питательной среды LB agar, Miller рН 7,2 ± 
0,1 обусловлен сравнительно близким по данным 
транскриптомного анализа характером роста чум­
ного микроба в  плазме крови человека [20], что 
позволяет более адекватно экстраполировать ре­
зультаты исследований на  процессы иммунопато­
генеза в организме людей при чуме.

Характеристики антигенной активности культур 
Y. pestis EV НИИЭГ, выращенных на  LB агаре с  ПО 
и без, при вакцинации мышей BALB\c представле­
ны в  таблице 1. Установлено, что уровень антител 
к капсульному антигену чумного микроба F1 в  1,7 
раза выше в группе животных, иммунизированных 

вакцинным штаммом Y. pestis EV НИИЭГ, выра­
щенным на  питательной среде с  ПО. Аналогичные 
по вектору достоверные изменения титров анти­
тел к F1 чумного микроба наблюдались у другого 
вида биомодельных животных  – морских свинок. 
Зарегистрировано 4-кратное повышение титров 
антител к F1 чумного микроба в  группе живот­
ных, иммунизированных Y. pestis EV НИИЭГ, вы­
ращенным на среде с ПО, по сравнению с уровнем 
антител, детектируемым у морских свинок, имму­
низированных вакцинным штаммом Y. pestis EV 
НИИЭГ, выращенным в  стандартных условиях. 
Реципрокные значения среднегеометрическо­
го титров антител к F1 чумного микроба в  сыво­
ротке крови морских свинок, вакцинированных 
1000 КОЕ и 5000 КОЕ Y. pestis EV НИИЭГ, выращен­
ным на LB agar с добавлением ПО и без составили 
266,6 ± 75,4; 640 ± 0,1 и 66,7 ± 18,8; 133,3 ± 37,1 
соответственно при p < 0,05. Выявлена высокая 
степень прямой связи между наличием ПО в среде 
культивирования и уровнем АТ к капсульному анти­
гену чумного микроба F1 (r = 1,0, р < 0,05).

Нами проведена оценка влияния азоксимера 
бромида на  протективные свойства вакцинно­
го штамма Y. pestis EV НИИЭГ по интегральному 
показателю ImD

50
  при моделировании бубонной 

формы чумы на двух видах экспериментальных жи­
вотных – мышах линии BALB\c и морских свинках. 

Рисунок 1. Мыши BALB\c на 7 сутки после вакцинации штаммом Y. pestis EV НИИЭГ, выращенным с добавлением 
азоксимера бромида, в дозе 2,5x104 КОЕ. А – лимфатический узел, активация паракортикальной зоны; В – 
селезенка, гиперплазия Т-зон. Окр. Гематоксилин-Эозин. Ув. х100
Figure 1. Mice BALB\c on 7 day after vaccination with 2,5 x 104 CFU of Y. pestis EV NIIEG, cultivated on LB agar with 
the addition of azoximer bromide (PO). A – lymph node, activation of the paracortic zone. B – spleen, T-zone hyperpla-
sia. Stained with hematoxylin and eosin. Original magnification, x100 (main images). Data are representative of three 
experiments
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Рисунок 2. MALDI-TOF MS профили белковых экстрактов Y. pestis EV НИИЭГ, полученных с добавлением 
азоксимера бромида
Figure 2. MALDI-TOF MS profiles of protein extracts Y. pestis EV NIIEG obtained with the addition of azoximer bromide
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Установлено, что введение ПО в  состав среды 
культивирования приводило к достоверному по­
вышению защитного действия вакцинного штам­
ма Y. pestis EV НИИЭГ у мышей BALB\c (табл. 2). 
Регистрировалось значимое (р < 0,05) уменьшение 
величины ImD

50
  для культур вакцинного штамма 

Y. pestis EV НИИЭГ, выращенных на среде с добав­
лением ПО, по сравнению с  ImD

50
  для Y.  pestis EV 

НИИЭГ в  стандартных условиях культивирования. 
Отмечалось снижение ImD

50
  в  13 раз при зара­

жения высоковирулентным штаммом Y.  pestis 
231, применяющимся в  качестве заражающего 
тест-штамма при контроле вакцины чумной жи­
вой, и  в  30  раз при инфицировании штаммом ос­
новного подвида Y. pestis Р –13268 (Вьетнам). 
Введение ПО в  состав среды культивирования 
приводило также к достоверному повышению за­
щитного действия Y. pestis EV НИИЭГ при модели­
ровании бубонной формы чумы у морских свинках. 
Наблюдалось значимое (р < 0,05) уменьшение 
величины ImD

50
  для вакцинного штамма Y. pestis 

EV НИИЭГ, выращенного на  среде с  добавлением 
ПО, по сравнению с  ImD

50
  для Y. pestis EV НИИЭГ 

в стандартных условиях культивирования (151 КОЕ 
и  448  КОЕ соответственно). Длительное хранение 
(1 год) при температуре 4 °С не влияло на протек­
тивные свойства вакцинного штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ, выращенного на  среде с  добавлением ПО 
(табл. 3).

Морфологические исследования органов мышей 
BALB\c, иммунизированных Y. pestis EV НИИЭГ, вы­
ращенным на среде с добавлением ПО и без, в дозах 
5х103 и 2,5х104 КОЕ, не выявили грубых изменений. 
При гистологическом исследовании на  фоне отсут­
ствия признаков повреждения тканей регистриро­
вали гиперпластические процессы в  лимфоидных 
органах, причем у  животных, иммунизированных Y. 
pestis EV НИИЭГ, выращенном на среде с ПО, выра­
женная активация лимфатических структур начина­
лась уже с 7-х суток. Отмечалась более выраженная 
активация паракортикальных зон в  лимфатических 
узлах и раннее формирование активных Т-зон в се­
лезенке (рис. 1).

Сравнительный анализ масс-спектрометричес­
ких профилей Y. pestis EV НИИЭГ, выращенных 
на среде с ПО и без, показал, что основное количе­
ство зафиксированных пиков локализовано в  ин­
тервале значений масс 2400–12000  Дa (рис.  2). 
На всех масс-спектрах встречались гомологичные 

сигналы, отличающиеся по абсолютной интенсив­
ности (m/z ± 5 Дa): 2459, 2823, 3592, 3691, 4347, 
4829, 5424, 5475, 6042, 6238, 6411. Введение 
ПО в среду культивирования приводило к резкому 
снижению интенсивности пика (m/z  3061), харак­
терного для штаммов Y. pestis основного подвида, 
имеющих плазмиду pYP (pPst) [21,22], исчезнове­
нию отдельных сигналов (m/z 3760, 6585) и появ­
лению новых (m/z 2759, 3533). Пик со значением 
m/z 2759 соответствует пептиду, состоящему из 
23 аминокислотных остатков, который идентифи­
цируется в  базе данных UniProtKB как фрагмент 
гипотетической цинк-связывающей дегидрогена­
зы, сигнал m/z 3533 - как не охарактеризованный 
белок, состоящий  из  34  аминокислотных остат­
ков, показанный для Y. pestis biovar Orientalis str. 
PEXU2. Изменения количественных и  качествен­
ных характеристик на  масс-спектрах Y. pestis EV 
НИИЭГ, выращенного на  среде с  ПО, сопровожда­
лись повышением его иммуногенной и  протектив­
ной активности. 

Таким образом, в  данной работе эксперимен­
тально обоснована возможность использования 
азоксимера бромида для повышения иммуноген­
ной и  протективной активности вакцинного штам­
ма чумного микроба. Показано, что внесение ПО 
в  среду культивирования вызывает значимое по­
вышение иммуногенности вакцинного штамма 
Y.  pestis EV НИИЭГ, характеризующееся ростом 
продукции антител к капсульному антигену F1 чум­
ного микроба и выраженным усилением защитного 
действия вакцинного штамма Y. pestis EV линии 
НИИЭГ при моделировании бубонной формы чумы 
на  двух видах экспериментальных животных  – 
мышах линии BALB\c и  морских свинках при от­
сутствии негативного влияния на  безвредность 
вакцинного штамма. Разработанный подход позво­
ляет получить культуру вакцинного штамма чумного 
микроба, обладающего высокой иммуногенностью, 
без использования живого организма (анимали­
зации), клеточных культур. Вопрос о молекулярных 
механизмах этого воздействия является предме­
том дальнейших исследований.

Исследование выполнено при поддержке бюд-
жетного финансирования в  рамках темы НИР 
№ АААА-А16-118011590103-А.
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Выбор точек мониторинга численности и 
инфицированности основных переносчиков вируса 
Западного Нила в Волгоградской области

   

   

Резюме

Актуальность. С 1999 г. в Волгоградской области регистрируют заболеваемость населения лихорадкой Западного Нила. Основ-

ными переносчиками вируса Западного Нила (ВЗН) на территории России являются комары Cx. pipiens L. и Cx. modestus Fic. 

Объективно оценивать энтомологическую ситуацию и уровень инфицированности этих видов в рамках эпидемиологического над-

зора за лихорадкой Западного Нила возможно только на биотопах с достаточно высокими показателями численности комаров, 

поэтому выбор мест размещения точек отбора проб является актуальной задачей. Цель. Анализ показателей средней численно-

сти, приуроченности и инфицированности основных переносчиков вируса Западного Нила – комаров Cx. pipiens L. и Cx. modestus 

Fic. на различных открытых биотопах Волгоградской области для обоснования выбора оптимальных точек энтомологического 

мониторинга. Материалы и методы. В 2015–2019 гг. проводили с мая по август (в третью декаду каждого месяца) отлов и учет 

численности комаров в пойменном лесу, на приусадебном участке, на дачном участке и на берегу водоема. За единицу учета при-

нимали количество комаров, собранных в обе ловушки за ловушко-ночь. Среднюю численность, индекс приуроченности и уровень 

инфицированности определяли общепринятыми методами. Выявление РНК вируса Западного Нила в образцах суспензий пулов 

комаров проводили методом ОТ-ПЦР с использованием набора реагентов «АмплиСенс WNV-FL».. Результаты. С 2015 г. по 2019 г. 

за 80  ловушко-ночей на выбранных стационарных точках Волгоградской области было собрано 17 468 комаров рода Culex: 

8258 экз. – Cx. pipiens L., 9210 экз. – Cx. modestus Fic. Средняя численность Cx. pipiens L. составляла: в пойменном лесу – 4,6 осо-

бей за 1 ловушко-ночь; на приусадебном участке – 183,9; на дачном участке – 30,2; на берегу водоема – 194,3. Средняя числен-

ность Cx. modestus Fic. составляла: в пойменном лесу – 5,2 особи за 1 ловушко-ночь; на приусадебном участке – 8,3; на дачном 

участке – 2,5; на берегу водоема – 444,6. Индекс приуроченности Cx. pipiens L. был высоким на берегу водоема и на приусадебном 

участке (47,1% и 44,5% соответственно), значительно ниже – на дачном участке (7,3%) и в пойменном лесу (1,1%). Инфицированы 

ВЗН были   5,4% Cx. pipiens L., собранных на приусадебном участке, 3,6% – на дачном участке, 2,2% – на берегу водоема, в пой-

менном лесу инфицированные особи не выявлены. РНК ВЗН в пробах от комаров Cx. modestus Fic. обнаружена только в особях, 

отловленных на берегу водоема. Уровень их инфицированности составил 1,2%. Выводы. Для мониторинга численности и инфи-

цированности комаров вида Cx. pipiens L. точки учета и отбора следует размещать в открытых стациях на приусадебных участках 

в населенных пунктах, берегах водоемов и на дачных участках. Энтомологический мониторинг за Cx. modestus Fic. рекомендуем 

осуществлять только на берегах водоемов по урезу воды в тростниковых зарослях. Размещение точек мониторинга численности 

и инфицированности основных переносчиков ВЗН в пойменном лесу нецелесообразно.

Ключевые слова: лихорадка Западного Нила, переносчик, точки отбора, численность, приуроченность, инфицированность
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Abstract

Relevance. Since 1999, the incidence of West Nile fever has been recorded in the Volgograd region. The main vectors of West Nile 

virus in Russia are Cx mosquitoes. pipiens L. and Cx. modestus Fic. An objective assessment of the entomological situation and 

infection rate of these species within the framework of epidemiological surveillance of West Nile fever is possible only in biotopes with 

sufficiently high numbers of mosquitoes; therefore, the choice of sampling points is an urgent task. Purpose of the study. Analysis 

of the West Nile virus main vectors - mosquitoes Cx. pipiens L. and Cx. modestus Fic. average number, occurrence and infection rate 

at the various open biotopes of the Volgograd region to justify the choice of optimal points for entomological monitoring. Materials 

and methods. The catching and accounting of the mosquitoes’ number was carried out in 2015–2019 from May to August in the third 

decade of each month in a floodplain forest, at a personal plot, a summer cottage and on bank of water body. To catch mosquitoes, 

automatic traps Mosquito Magnet Executive and LovKom-1 were used. The accounting unit was the number of mosquitoes collected 

in both traps per trap-night. The average number, the index of occurrence and infection rate were determined by generally accepted 

methods. Detection of West Nile virus RNA in samples of mosquito pool suspensions was performed by RT-PCR using the AmpliSense 

WNV-FL reagent kit. The results were statistically processed using Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, USA). Results. 

In the 2015-2019 period, 17468 mosquitoes of the genus Culex: 8258 species – Cx. pipiens L., 9210 species – Cx. modestus Fic. 

were collected in over than 80 trap nights at the selected stationary points of the Volgograd region. Average number of Cx. pipiens 

L. was: in the  floodplain forest – 4.6 individuals per 1 trap-night; at  the  personal plot – 183.9; at  the  summer cottage – 30.2; 

on the bank of water body – 194.3. Average number of Cx. modestus Fic. was: in the floodplain forest – 5.2 individuals per 1 trap-

night; at the personal plot – 8.3; at the summer cottage – 2.5;on the bank of water body – 444.6. Occurrence index Cx. pipiens 

L. was highon  the  bank of  water body and at  the  personal plot (47.1% and 44.5%, respectively), much lower – at  the  summer 

cottage (7.3%) and in the  floodplain forest (1.1%). Level of  WNV infection among Cx.  pipiens L.on  a  personal plot was 5.4%, 

on a summer cottage – 3.6%,on the bank of water body – 2.2%. No infected samples were found among Cx. pipiens L. collected from 

the floodplain forest. WNV RNA in samples from mosquitoes Cx. modestus Fic. found only in individuals caughton the bank of water 

body. Their infection rate was 1.2%. Discussion. Ecological plasticity of Cx. pipiens L. mosquitoes allows them to live in settlements 

and near water bodies. Mosquitoes of  the  species Cx.  modestus Fic. do not fly away from ponds, breeding places. Conclusion. 

High numbers and occurrence of  the Cx. pipiens L. mosquitoes were observed at a personal plot within the city andon the bank 

of water body, Cx. modestus Fic. –on the bank of water body. WNV RNA positive samples were detected from mosquitoes collected 

at the personal plot, the summer cottage andon the bank of water body. To monitor the number and infection rate among Cx. pipiens 

L., points of registration and sampling should be placed in open stationson personal plots in settlements, banks of water bodies 

and summer cottages. We recommend to  carry entomological monitoring for Cx.  modestus Fic. out onlyon  the  banks of  water 

bodies along the water's edge in reed thickets. The placement of the main WNV vectors number and infection rate monitoring points 

in the floodplain forest is not advisable.

Keywords: West Nile fever, vector, sampling points, number, occurrence, infection rate
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Введение
С 1999 г. в Волгоградской области регистрируют 

заболеваемость населения лихорадкой Западного 
Нила (ЛЗН). Резервуарами возбудителя данной ар­
бовирусной инфекции являются птицы, переносчи­
ками  – кровососущие комары (Diptera, Culicidae). 
Естественные водоемы области и их побережья 
характеризуются большим видовым разнообра­
зием птиц и кровососущих комаров, участвующих 
в энзоотичном цикле вируса Западного Нила (ВЗН). 
В условиях жаркого климата на приусадебных и дач­
ных участках население хранит запасы воды для 
полива в  различных емкостях, оборудует места от­
дыха небольшими бассейнами и  декоративными 
водоемами. Такие искусственные водоемы при ред­
кой смене воды в них становятся местами выплода 
комаров. Интенсивность передачи ВЗН в  природе 
оценить довольно сложно, поскольку она зависит 
как от численности популяций переносчиков, так 
и от ряда других факторов: поведения комаров и на­
личия для них альтернативных источников питания, 

временного и  пространственного распределения, 
иммунологического статуса резервуарных хозяев-
птиц [1]. Контроль численности и  инфицированно­
сти основных переносчиков ВЗН являются важными 
звеньями энтомологического мониторинга в рамках 
эпидемиологического надзора за ЛЗН и планирова­
ния профилактических мероприятий [2]. Основными 
переносчиками ВЗН на территории России являются 
комары рода Culex, отбор и  учет численности ко­
торых рекомендовано проводить в  открытых ста­
циях [3]. Наиболее многочисленными видами этого 
рода на эндемичных по ЛЗН территориях являются 
Cx. modestus и Cx. pipiens [4]. Объективно оценивать 
энтомологическую ситуацию и  уровень инфициро­
ванности основных переносчиков возможно только 
на биотопах с достаточно высокими показателями 
численности последних, поэтому выбор мест раз­
мещения точек отбора проб так важен при эпиднад­
зоре за ЛЗН.

Цель исследования  – анализ показателей сред­
ней численности, приуроченности и инфицированности 
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основных переносчиков вируса Западного Нила – 
комаров Cx.  pipiens L. и  Cx.  modestus Fic. на раз­
личных открытых биотопах Волгоградской области 
для обоснования выбора оптимальных точек энто­
мологического мониторинга.

Материалы и методы
Мониторинговые точки намечались с уче­

том данных эпидемиологических расследований, 
анализ которых показал, что заражение боль­
ных ЛЗН в  Волгоградской области происходило 
в  основном по месту постоянного проживания, 
в  рекреационных зонах, на дачах и  берегах водо­
емов [5–7]. При выборе конкретных стационар­
ных точек мониторинга ориентировались также на 

локацию наиболее часто посещаемых населением 
в  эпидсезон мест. Отлов и  учет численности ко­
маров проводили в  2015–2019 гг. с мая по ав­
густ (в третью декаду каждого месяца) в следующих 
точках: 1) пойменный лес в  200 м от р. Ахтуба 
в  Среднеахтубинском районе области; 2) приуса­
дебный участок в  поселке им. Сакко и  Ванцетти 
с частной застройкой в  Красноармейском райо­
не г. Волгограда; 3)  берег большого замкнутого 
постоянного водоема «Лесобаза» с тростниковы­
ми зарослями по периметру в  Красноармейском 
районе г. Волгограда; 4)  дачный участок в  садо­
водческом народном товариществе «Мелиоратор» 
в  Городищенском районе области (рис. 1). В  каж­
дой точке проведено по  20  учетов. Закрытые 

Рисунок 1. Расположение стационарных точек отлова комаров: 1 – пойменный лес, 2 – приусадебный участок, 
3 – дачный участок, 4 – берег водоема 
Figure 1. Location of stationary catching points of mosquitoes: 1 – floodplain forest, 2 – personal plot, 3 – summer cot-
tage, 4 – bank of water body
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стации (затопленные подвалы) нами не рассма­
тривались, т. к. жилищный фонд многоквартирных 
домов после вспышек ЛЗН в  регионе был приве­
ден в  должное санитарное состояние и  постоян­
ных подтоплений за исследованный период в  них 
не регистрировалось.

Для отбора комаров были использованы ав­
томатические ловушки Mosquito Magnet Executive 
(Woodstream Corporation, США) и  ЛовКом-1, 
(ООО  «ПроТехноСистемс», Россия). В  качестве ат­
трактанта в  ловушках использовали Октенол 
(Woodstream Corporation, США). Источником угле­
кислого газа, имитирующего дыхание челове­
ка, в  Mosquito Magnet Executive являлся продукт 
разложения пропана (ОАО «Газпром», Россия), 
в  ЛовКом-1  – сухой лед (ООО «Вайс», Россия). 
За  единицу учета принимали количество кома­
ров, собранных в  обе ловушки за ловушко-ночь 
(с 20.00  ч текущих суток до 8.00  ч следующих). 
Средняя численность определялась путем деления 
общего количества особей, собранных в  ловушки, 
на количество ловушко-ночей в  этой точке. Сетки 
с отловленными комарами доставляли в лаборато­
рию в термоконтейнерах («Термо-Конт МК», Россия) 
с хладоэлементами. Комаров с целью обездвижи­
вания помещали в  морозильную камеру с темпе­
ратурой –20  оС на 5–7 минут, определяли до вида 
по  руководству Гуцевича [8] и  фасовали пулы на 
холоде от 2 до 30  особей. Пулы помещали в  ми­
кроцентрифужные пробирки (Eppendorf, Германия) 
и  готовили суспензии в  физиологическом рас­
творе. Выявление РНК вируса Западного Нила 
в  образцах суспензий пулов комаров проводили 
методом ОТ-ПЦР с использованием набора реа­
гентов «АмплиСенс WNV-FL» (ФБУН ЦНИИ эпидеми­
ологии Роспотребнадзора, Россия) в  соответствии 
с инструкцией производителя. Уровень инфициро­
ванности на каждом биотопе определяли путем вы­
деления доли положительных проб от количества 
исследованных (в %). Для определения индекса 

приуроченности вычисляли долю населения вида 
на биотопе по  отношению к суммарному обилию 
данного вида на всех биотопах (в %) [9]. 

Статистическую обработку результатов осущест­
вляли с помощью программы Microsoft Excel 2016 
(Корпорация Майкрософт, США). Вычислялись по­
казатели средней численности, уровня инфици­
рованности и  индекса приуроченности комаров 
Cx. pipiens L. и Cx. modestus Fic. 

Результаты и обсуждение
С 2015 г. по 2019 г. за 80 ловушко-ночей на вы­

бранных стационарных точках Волгоградской об­
ласти было собрано 17 468 комаров рода Culex: 
8258 экз. – Cx. pipiens L., 9210 экз. – Cx. modestus 
Fic. (табл. 1).

Средняя численность комаров Cx.  pipiens L. 
и  Cx.  modestus Fic. на различных биотопах зна­
чительно отличалась (рис. 2). Данный показатель 
был высоким для комаров Cx. pipiens L., отловлен­
ных на берегу водоема и на приусадебном участке 
в  г. Волгограде. На дачном участке этот показа­
тель был ниже, чем на берегу водоема и  приуса­
дебном участке в  6,4 и  6,1 раза соответственно. 
Наименьшее значение средней численности 
Cx.  pipiens L. было установлено для пойменного 
леса. Средняя численность Cx. modestus Fic. на бе­
регу водоема была выше, чем в  пойменном лесу, 
на приусадебном и  дачном участках в  86, 54 
и 178 раза соответственно.

При проведении сравнительных учетов так­
же была выявлена приуроченность комаров 
видов Cx.  pipiens L. и  Cx.  modestus Fic. к различ­
ным биотопам. Показателем, характеризующим 
степень участия различных единиц среды в  раз­
мещении вида, является индекс приуроченности 
(ИП). Анализ полученных данных показал, что 
наибольшей экологической пластичностью по  от­
ношению к обитанию в  различных биотопах обла­
дает Cx.  pipiens  L.  В  основном комары этого вида 

Таблица 1. Количество и результаты исследования на наличие РНК ВЗН комаров видов Culex pipiens L. и Culex 
modestus Fic. с различных биотопов Волгоградской области
Table 1. The number and results of the study for the presence of RNA WNV mosquitoes of the species Culex pipiens L. 
and Culex modestus Fic. from various biotopes of the Volgograd region

Биотоп
Biotope

Количество собранных комаров
Number of collected mosquitoes

Количество исследованных на ВЗН пулов/
количество положительных результатов
Number of pools tested at WNV / number 

of positive results

Cx. pipiens L. Cx. modestus Fic. Cx. pipiens L. Cx. modestus Fic.

Пойменный лес
Floodplain forest 91 103 13/0 15/0

Приусадебный участок
Personal plot 3678 166 147/8 24/0

Дачный участок
Summer cottage 603 49 28/1 6/0

Берег водоема
bank of water body 3886 8892 139/3 329/4

Итого/Total 8258 9210 327/12 374/4
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приурочены к приусадебному участку и постоянно­
му водоему, значительно реже они встречаются 
на дачном участке, единично – в пойменном лесу 
(рис. 3).

Комары вида Cx. modestus Fic. приурочены поч­
ти исключительно к тростниковым зарослям на бе­
регу водоема (рис. 4).

Количественной характеристикой зараженности 
популяции переносчика возбудителем является уро­
вень инфицированности. Определение этого пока­
зателя имеет большое значение для оценки риска 
заражения населения. Положительные на наличие 
РНК ВЗН пробы были выявлены от комаров, отлов­
ленных на берегу водоема, приусадебном и дачном 
участках (см. табл. 1). Уровень инфицированности 
ВЗН Cx. pipiens L. на приусадебном участке составил 
5,4%, на дачном – 3,6%, на берегу водоема – 2,2%, 
в  пойменном лесу– не  выявлено. РНК ВЗН в  про­
бах от комаров Cx. modestus Fic. обнаружена только 
в особях, отловленных на берегу водоема, их инфи­
цированность составила 1,2%.

На сегодняшний день актуальной задачей яв­
ляется совершенствование энтомологического 

мониторинга за основными переносчиками ВЗН. 
Распространение комаров-переносчиков и  пред­
почтение ими различных биотопов для обитания 
и  нападения на прокормителей определяются 
в  первую очередь экологическими особенностями 
видов.

Cx. pipiens включает две формы, или экотипа 
(биотипа): pipiens и  molestus. При незначительных 
морфологических различиях они хорошо различа­
ются по  эколого-физиологическим особенностям. 
Форма molestus характеризуется автогенией (раз­
витием первой порции яиц без кровососания), 
стеногамией (спариванием в небольшом простран­
стве) и  гомодинамным развитием (отсутствием 
диапаузы). Форму pipiens отличают неспособность 
к автогенному овогенезу, эвригамия (спаривание 
возможно только при отсутствии значительных про­
странственных ограничений) и способность форми­
ровать репродуктивную диапаузу [10]. Основными 
местами развития преимагинальных стадий 
Cx. pipiens f. pipiens являются открытые стоячие во­
доемы с относительно чистой водой: прибрежная 
часть прудов, озер, водохранилищ. Но встречаются 

Рисунок 2. Средняя численность комаров Culex pipiens L. и Culex modestus Fic. на различных биотопах  
за 1 ловушко-ночь
Figure 2. Average abundance of Culex pipiens L. and Culex modestus Fic. mosquitoes in different biotopes  
for 1 trap-night
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они и  в  водоемах, загрязненных органическими 
отходами. От мест выплода комары этой формы мо­
гут разлетаться на расстояние до 2 км. Cx.  pipiens 
f. molestus развиваются в  разнообразных искус­
ственных скоплениях воды в  подвалах, тоннелях 
метро, на чердаках, трассах теплоцентралей, ку­
пальных бассейнах, в  бочках, фонтанах. Личинки 
обитают в воде, загрязненной органическими, рас­
тительными и  технологическими отходами, вплоть 
до сточных вод канализационной системы. В  зам­
кнутых помещениях при отсутствии добычи популя­
ция Cx.  pipiens f. molestus может поддерживаться 
за счет автогенных кладок [11]. В  исследованиях, 
проведенных на территории Волгоградской обла­
сти в 2012 г., было показано, что обе формы могут 

быть инфицированы ВЗН, а также выявлено ши­
рокое расселение комаров формы molestus в  от­
крытые городских и загородных биотопах [4]. Таким 
образом, экологическая пластичность комаров 
вида Cx. pipiens L. позволяет им обитать в населен­
ных пунктах и у водоемов.

Высокие показатели численности и  приурочен­
ности Cx.  pipiens L. на берегу хорошо прогревае­
мого, заросшего тростниками водоема «Лесобаза» 
обусловлены близостью к местам развития пре­
имагинальных фаз с благоприятными условия­
ми. Заражение Cx.  pipiens L. на берегу водоема 
с тростниковыми зарослями происходит, вероятно, 
за счет контакта с инфицированными лимнофиль­
ными птицами. На приусадебном участке высокая 

Рисунок 3. Индекс приуроченности (%) комаров вида Cx. pipiens L. на различных биотопах
Figure 3. Index of the occurrence (%) of mosquito species Cx. pipiens L. in different biotopes

Рисунок 4. Индекс приуроченности (%) комаров вида Cx. modestus Fic. на различных биотопах
Figure 4. Index of the occurrence (%) of mosquito species Cx. modestus Fic. in different biotopes
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численность этого вида поддерживается за счет 
особей, выплодившихся в  большом естественном 
водоеме «Сарепта» (расположенном в 500 м от дан­
ной точки), в  емкостях с запасами воды на  терри­
тории поселка частного сектора и  в  затопленных 
подвалах многоэтажных домов, находящихся в не­
посредственной близости от  усадьбы. Индекс при­
уроченности Cx. pipiens L. на приусадебном участке 
был значительно выше, чем в пойменном биотопе 
и  на дачном участке. Уровень инфицированности 
также был выше, чем на других точках, т.к. в энзо­
отичный цикл здесь вовлекаются как дикие, так 
и домашние птицы.

Местами выплода Cx. pipiens L. на дачном участ­
ке являются, вероятно, только заполненные засто­
явшейся водой искусственные резервуары: бочки, 
емкости, ведра, ванны, небольшие бассейны, деко­
ративные миниводоемы. В 50 м от дачного участка 
находится Волгоградское водохранилище, но вы­
плода комаров в  нем не  происходит, т.к. условия 
для развития личинок неблагоприятны (сильный 
волнобой, течение, отсутствие водной раститель­
ности). Поэтому на  дачном участке наблюдалась 
невысокая численность Cx.  pipiens L. Индекс при­
уроченности вида был более чем в 6 раз ниже, чем 
на  берегу водоема «Лесобаза» и  приусадебного 
участка в городе. Тем не менее, энтомологическим 
службам целесообразно иметь на  подобном био­
топе точку мониторинга, т.к. уровень инфицирован­
ности комаров здесь достаточно высок, а в летний 
период велика вероятность контактов населения 
с переносчиками. Заражение комаров здесь воз­
можно как при контакте с различными птицами 
на  территории дачного общества, так и  с лимно­
фильными – на берегу водохранилища.

В пойменном лесу численность Cx.  pipiens L., 
вероятно, поддерживается только за счет заноса 
с ветром единичных особей с постоянного водоема 
и дачных участков, расположенных в 2 км от точки. 
Вероятность передачи ВЗН здесь при такой низкой 
численности переносчиков минимальна. Индекс 
приуроченности Cx.  pipiens L. на  данном биотопе 
оказался также самым низким.

Комары Cx. modestus Fic. выплаживаются в во­
доемах с  обильной растительностью по  берегам, 
в  прибрежных участках озер, болот, в  разливах 

оросительной системы, на рисовых полях. Личинки 
могут развиваться в  солоноватой воде с  не­
большой степенью минерализации. Имаго очень 
влаголюбивы [11], они не разлетаются от мест вы­
плода и нападают почти исключительно в тростни­
ках по урезу воды в водоеме.

Высокая численность Cx. modestus Fic. была за­
фиксирована только на  берегу водоема. Индекс 
приуроченности превысил в  этой точке 96%, что 
соответствует биологическим особенностям кома­
ров этого вида. В пойменный лес, на приусадебный 
и  дачный участок комары Cx.  modestus Fic. были 
занесены, скорее всего, с  потоками воздуха при 
сильном ветре. Инфицированные ВЗН особи этого 
вида обнаружены только на  берегу водоема, где 
возможны контакты с  зараженными лимнофиль­
ными птицами. Именно на этом биотопе возможен 
сбор комаров Cx.  modestus Fic. в  количестве, не­
обходимом для выявления вируса на обследуемой 
территории.

Стоит отметить, что не  все водоемы заселяют­
ся личинками комаров рода Сulex, поэтому при 
выборе точки отбора необходимо проводить учет 
численности преимагинальных фаз развития и учи­
тывать продуктивный потенциал постоянных и  ис­
кусственных водоемов на исследуемой территории.

Заключение
Высокие показатели численности и  приурочен­

ности комаров вида Cx.  pipiens L. наблюдались 
на  приусадебном участке в  черте города и  берегу 
водоема, вида Cx. modestus Fic. – на берегу водо­
ема. Положительные на  наличие РНК ВЗН пробы 
выявлены от  комаров, собранных на  приусадеб­
ном участке, на дачном участке и берегу водоема. 
Для мониторинга численности и инфицированности 
комаров вида Cx.  pipiens L. точки учета и  отбора 
следует размещать в  открытых стациях на  приуса­
дебных участках в  населенных пунктах, берегах 
водоемов и на дачных участках. Энтомологический 
мониторинг за Cx.  modestus Fic. рекомендуем осу­
ществлять только на  берегах водоемов по  урезу 
воды в тростниковых зарослях. Размещение точек 
мониторинга численности и  инфицированности 
основных переносчиков ВЗН в  пойменном лесу 
нецелесообразно.
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Многоуровневый мониторинг приверженности 
прививкам различных групп населения в условиях 
пандемии COVID-19: проблемные вопросы

   

Резюме

Введение. Несмотря на значительные успехи вакцинопрофилактики многих инфекционных заболеваний, ряд организаци-

онных вопросов по-прежнему остается в зоне особого внимания. Одним из них является обеспечение своевременности 

и  полноты охвата прививками в декретированных возрастных группах, что возможно только при высоком уровне привер-

женности населения вакцинации. В период пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) достижение высокого 

уровня охвата населения прививками Национального календаря профилактических прививок приобретает особую актуаль-

ность. Цель. С  использованием современных онлайн-ресурсов провести оценку приверженности прививкам населения 

для разработки эффективных технологий управления коммуникативными рисками при организации иммунопрофилактики 

в условиях пандемии COVID-19. Материалы и методы. Для оценки приверженности различных групп населения и профес-

сиональных контингентов крупного промышленного города вакцинопрофилактике на начальном этапе был проведен опрос 

965 родителей, а в последующем – опрос 2632 сотрудников медицинских организаций, в том числе в период до пандемии 

COVID-19 – 1422 человек, в «первую волну» пандемии – 572 и во «вторую волну» – 638 человек. Для оперативного получе-

ния необходимой информации были применены современные электронные онлайн-ресурсы (Google-формы, корпоративные 

электронные почты, мессенджеры «WhatsApp», «Telegram», социальные сети «Facebook», «Instagram», «ВКонтакте»). В работе 

использованы социологический и статистический методы исследования. Результаты и обсуждение. При оценке отношения 

родителей к вакцинации установлено, что 78,8% респондентов были настроены к прививкам положительно, 14,6% сомнева-

лись в их эффективности и безопасности, 6,6% отрицали их необходимость. Основным источником информации, формирую-

щим отношение к прививкам родителей, было мнение медицинских работников. При опросе 1422  медицинских сотрудников 

было выявлено 190 человек (13,3%), негативно относящихся к вакцинации. При оценке приверженности сотрудников меди-

цинских организаций вакцинопрофилактике новой коронавирусной инфекции отношение к прививке было неоднозначным, 

особенно в группе среднего медицинского персонала и сотрудников немедицинских специальностей женского пола, которые 

являются потенциальной группой риска по формированию негативного отношения к прививкам и  могут выступить в роли 

«лидеров мнений» по этому вопросу для других категорий населения. Заключение.  Показано, что применение современных 

технологий и программных средств позволяет проводить анализ большого массива данных для решения задач преодоления 

коммуникативных рисков. Полученные результаты нацеливают на необходимость оперативного проведения коррекционных 

мероприятий в части внедрения образовательных программ по повышению приверженности вакцинопрофилактике, особен-

но в группах потенциального риска заболевания, в том числе среди медицинских работников.

Ключевые слова: вакцинопрофилактика, COVID-19, мониторинг приверженности, коммуникативные риски, электронные 

онлайн-ресурсы
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Abstract

Relevance. Despite significant progress in the prevention of many infectious diseases, a number of organizational issues remain 

in the area of special attention. One of them is to ensure the timeliness and completeness of vaccination coverage in the decreed 

age groups, which is possible only with a high level of public commitment to vaccination. During the pandemic of the new coronavirus 

infection (COVID-19), achieving a high level of  vaccination coverage of  the  National Calendar of  Preventive vaccinations is 

of particular relevance.  Aim. Using state-of-the-art online resources, assess population vaccination adherence to develop effective 

communication risk management technologies for immunoprophylaxis in  the  COVID-19 pandemic. Materials and methods. 

To assess the commitment of various population groups and professional contingents of a large industrial city to vaccine prevention, 

a survey of 965 parents was conducted at the initial stage, and subsequently a survey of 2,632 employees of medical organizations, 

including 1,422 people in the period before the COVID - 19 pandemic, 572 people in the «first wave» of the pandemic and 638 people 

in the «second wave». Instagram Facebook, Instagram, and VKontakte social networks were used to quickly obtain the necessary 

information (Google forms, corporate e-mails, WhatsApp, Telegram messengers, etc.). The work uses epidemiological, sociological 

and statistical methods of research. Results and discussion. When assessing the attitude of parents to vaccination, it was found 

that 78.8% of respondents were positive about vaccinations, 14.6% doubted their effectiveness and safety, and 6.6% denied their 

need. The main source of information that forms the attitude to vaccinations of parents was the opinion of medical professionals. 

In a survey of 1,422 employees, 190 people (13.3%) were identified, mainly from among the trained specialists, who themselves 

had a negative attitude to vaccination. When assessing the commitment of employees of medical organizations to the vaccination 

of a new coronavirus infection, the attitude to vaccination was ambiguous, especially in the group of secondary medical personnel 

and female employees of non-medical specialties, who are a potential risk group for forming a negative attitude to vaccinations 

and can act as «opinion leaders» on this issue for other categories of the population. Insufficient adherence to COVID-19 vaccine 

prevention has also been observed in other countries among various population groups, which is a serious problem on a global 

scale, hindering the fight against the pandemic of a new disease, which requires corrective measures. Conclusion.  In this study, 

using modern online resources, a rapid assessment of the vaccination adherence of various population groups (parents and medical 

professionals) was carried out. It is shown that the use of modern technologies and software tools makes it possible to analyze 

a  large array of  data to  solve problems of  overcoming communication risks. The results obtained point to  the  need for prompt 

corrective measures in terms of the introduction of educational programs to increase adherence to vaccination, especially in groups 

at potential risk of the disease, including medical professionals, which is a priority for health care in all countries.

Keywords: vaccine prevention, COVID-19, adherence monitoring, communication risks, online electronic resources
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Введение
Эра вакцинопрофилактики открыла но­

вые возможности для контроля значительного 

количества инфекций. Благодаря вакцинации 
были достигнуты впечатляющие успехи в части лик­
видации отдельных инфекционных заболеваний 
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или существенного снижения заболеваемости 
и  смертности при других инфекциях. Однако в со­
временных условиях успех контроля инфекций за­
висит от полноты охвата и  своевременности 
вакцинации в декретированные сроки, определен­
ные Национальным календарем профилактических 
прививок [1– 9].

Серьезным вызовом человечеству в на­
стоящее время стала пандемия новой коро­
навирусной инфекции (COVID-19), прекратить 
дальнейшее распространение которой возможно 
только вакцинопрофилактикой. Несмотря на то, что 
практическое здравоохранение получило ряд вы­
сокоактивных иммунобиологических препаратов 
для профилактики этого заболевания, организа­
торам здравоохранения приходится сталкиваться 
с негативным отношением населения к вакцина­
ции и  мощным антипрививочным движением, что 
создает серьезные эпидемиологические риски для 
оперативного формирования популяционного им­
мунитета к SARS-CоV-2 [10–17]. Поэтому особую 
актуальность приобретают анализ причин низкой 
приверженности прививкам в отдельных группах 
населения и  разработка мер, направленных на 
адекватное отношение к вакцинопрофилактике 
и на преодоление коммуникативных рисков.

Цель исследования  – с использованием со­
временных онлайн-ресурсов провести оценку 
приверженности прививкам населения для раз­
работки эффективных технологий управления 
коммуникативными рисками при организации им­
мунопрофилактики в условиях пандемии COVID-19.

Материалы и методы
Исследование выполнено в 2018–2020 гг. 

на  базе пяти медицинских организаций на  терри­
тории крупного промышленного центра Среднего 
Урала. Для оценки отношения родителей к вакци­
нации был проведен опрос 965 человек методом 
анкетирования. Анкета для исследования была 
разработана совместно с сотрудниками кафедры 
клинической психологии и  педагогики ФГБОУ ВО 
Уральский государственный медицинский уни­
верситет Минздрава России (заведующий кафед­
рой  – Набойченко Е. С., доктор психологических 
наук, профессор) и  включала 13 вопросов, даю­
щих возможность оценить отношение родителей 
к вакцинации и источники получения информации 
о прививках.

Далее в несколько этапов был проведен опрос 
сотрудников медицинских организаций (МО). 
На  первом из них (2018–2019 гг.) была исполь­
зована анкета, разработанная на  кафедре эпиде­
миологии и  доказательной медицины ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава 
России (заведующий кафедрой  – Брико Н.И., ака­
демик РАН, доктор медицинских наук, профессор). 
В опросе участвовали 1422 медицинских работни­
ка. Второй и  третий этапы исследования включа­
ли анализ и  оценку приверженности сотрудников 

МО вакцинопрофилактике новой коронавирусной 
инфекции. Для этого авторами разработано две 
онлайн-анкеты, которые были апробированы в пе­
риод так называемой «первой волны» пандемии 
в июне–июле 2020 г. (572 респондента) и «второй 
волны» в ноябре–декабре 2020 г. (638 чел.).

Онлайн-формы вышеуказанных анкет были 
созданы на  базе электронных сервисов Google 
и  распространялись посредством корпоративной 
электронной почты, мессенджеров «WhatsApp», 
«Telegram» и возможностей нескольких социальных 
сетей («Facebook», «Instagram», «ВКонтакте»).

В исследовании применяли социологический 
и  статистический методы исследования. При ана­
лизе полученных данных использовали общепри­
нятые статистические приемы. Статистическую 
значимость различий оценивали по критерию 
Фишера. Различия считали достоверными при 
р  < 0,05. Статистическую обработку материалов 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Office 2016 и  специализиро­
ванного онлайн-калькулятора на  портале https://
www.psychol-ok.ru/.

Результаты исследования
Среди 965 родителей наибольшую долю (81,3%, 

или 785 чел.) составили лица в  возрасте 20–
39 лет, родителей возрастной категории 40–49 лет 
было 12,7% (123 чел.), в  возрасте до 20 и  стар­
ше 50 лет соответственно 2,3% (22 чел.) и  3,6% 
(35 чел). Гендерное распределение: 865 (89,6%) 
женщин и  100 (10,4%) мужчин. Большинство ро­
дителей имели высшее образование (683, или 
70,8%), 238 (24,7%)  – среднее специальное и  44 
(4,6%) – среднее.

Практически 80% опрошенных родителей 
(760  чел.) считали вакцинацию эффективной ме­
рой профилактики инфекционных болезней, хотя 
были и  те, кто затруднялись с ответом на  данный 
вопрос (141, или 14,6%) либо вообще были настро­
ены категорически против прививок (64, или 6,6%).

Негативное отношение к  вакцинации или со­
мнение в  ее эффективности родители чаще всего 
связывали с неуверенностью в  ее безопасности 
и  риском поствакцинальных осложнений (44,7%). 
Часть опрошенных (15,5%) отметили, что прививка 
не гарантирует полной безопасности, и что «приви­
тые также могут болеть, как и непривитые». Другие 
(11,5%) указывали на  неудовлетворительное ка­
чество применяемых вакцин. Следующая часть 
респондентов (10,8%) ссылалась на  личный нега­
тивный опыт прививок, у 1,1%  – имело место не­
приятие прививок всеми членами семьи, что стало 
для них определяющим фактором в принятии реше­
ния об отказе от вакцинации.

Были респонденты (16,4%), затруднявшиеся с от­
ветом на вопрос об отношении к вакцинации в свя­
зи с отсутствием личного опыта в этом вопросе.

Родителям было предложено проранжировать 
источники информации о прививках по частоте 
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обращения к  ним, а также самостоятельно ука­
зать наиболее авторитетный, которому они доверя­
ют более всего. Было установлено, что на  первом 
месте по частоте получения информации у всех 
категорий опрошенных находились медицинские 
работники (от 42,8% до 82,2%, φ > 2,31, p < 0,01); 
далее родственники, знакомые и  интернет, без 
значимых различий (φ < 1,64, p > 0,05).

У лиц с разной приверженностью прививкам 
источники информации различались. Для роди­
телей, положительно настроенных к  вакцинации 
(79,4%) либо сомневающихся в  ее эффективности 
(57,3%), наиболее авторитетным источником ин­
формации были медицинские работники. Для лиц, 
негативно относящихся к  прививкам, таких источ­
ников было два: медицинские работники и  интер­
нет (по 26,2%). С учетом выявленных источников 
получения информации о прививках необходимо 
было оценить отношение самих медицинских ра­
ботников к вакцинопрофилактике.

Для оценки отношения к  прививкам меди­
цинского персонала в  рамках настоящего ис­
следования проведен опрос 1422 сотрудников 
разнопрофильных медицинских организаций: 551 
(38,7%) врач, 581 (40,9%) средних и  66 (5,1%) 
младших медицинских работников, 218 (15,3%) 
сотрудников из категории немедицинского персо­
нала (администрация, регистратура, пищеблоки, 
аптеки больничные, службы клиентского сервиса 
и  поддержки пациентов и  т.д.). Среди опрошен­
ных 318  человек (22,4%) были со стажем работы 
до  5  лет, 294 (20,7%)  – 5–10  лет, 324 (22,8%)  – 
10–20  лет и  486 сотрудников (34,2%)  – более 
20  лет. В опросе участвовало 1274 женщины 
(89,6%) и 148 мужчин (10,4%).

Большинство сотрудников медицинских органи­
заций (1232, или 86,6%) положительно относились 
к  вакцинопрофилактике, считая ее эффективным 
мероприятием, позволяющим контролировать за­
болеваемость. Однако 62 человека (4,4%) были 
настроены к вакцинации крайне негативно. В сво­
ем отношении к  прививкам не определились 
128 (9,0%) респондентов из МО.

Среди 190  сотрудников, не доверяющих 
и  не  имеющих позиции в  отношении вакцинации, 
были 42 врача (7,6% от всех врачей), 80  средних 
и  15  младших медицинских работников (13,8% 
и  20,8% от соответствующей категории) и  53 про­
чих сотрудника (24,3% среди всех сотрудников 
из категории немедицинского персонала).

Среди врачей, негативно относящихся к  привив­
кам, более всего было стоматологов (11), хирургов (5) 
и педиатров (4). В единичных случаях это были анесте­
зиологи-реаниматологи, терапевты, акушеры-гинеко­
логи, неврологи, врачи функциональной диагностики, 
врачи КДЛ, гастроэнтерологи, эндоскописты, дерма­
товенерологи, офтальмологи, травматологи, остеопа­
ты, мануальные терапевты и рентгенологи.

Большинство не доверяющих иммунопрофилак­
тике сотрудников были специалистами со стажем 

работы более 20  лет (30,8% от данной категории, 
φ > 2,31, p < 0,01). Среди лиц с меньшим опытом 
работы структура негативно настроенных к  при­
вивкам и  сомневающихся в  их эффективности 
была примерно одинаковой (до 5 лет и 5–10 лет – 
по  10,2%, 10–20  лет  – 6,0%; φ < 1,64, p > 0,05). 
По гендерной характеристике значимых различий 
установлено не было (15,5% среди мужчин и 13,1% 
среди женщин; φ = 1,53, p > 0,05).

Основными причинами негативного отноше­
ния к  прививкам были возможность возникно­
вения поствакцинальных реакций и  осложнений 
(42,5%), предшествующий личный неудачный опыт 
вакцинации (19,9%) и  мнение людей из  медицин­
ской научной среды (9,0%). В  нескольких анке­
тах были указаны иные причины: информация 
из  медиа-источников, мнение коллег и  недостаток 
информации.

С учетом современных вызовов времени важно 
было изучить отношение медицинских работников 
к  вакцинации против новой коронавирусной ин­
фекции. В  данном онлайн-опросе приняли участие 
сотрудники различных специальностей и  должно­
стей: врачи, средние медицинские работники, ад­
министративно-управленческий персонал, а также 
сотрудники технической и  хозяйственной служб, 
имевшие разный стаж профессиональной деятель­
ности в  МО. Сотрудники выполняли различные 
функциональные обязанности, в  том числе оказа­
ние медицинской помощи пациентам с COVID-19, 
и имели разный анамнез по перенесенному ранее 
заболеванию новой коронавирусной инфекцией 
(табл. 1).

В анкете были вопросы по  отношению сотруд­
ников МО к  современной ситуации по  COVID-19. 
Отмечено, что в  «первую волну» пандемии далеко 
не у всех медицинских работников было понима­
ние опасности сложившейся ситуации, только 267 
(45,0%) указали, что «пандемия является серьезной 
проблемой» и  что «это заболевание очень серьез­
ное и опасное». Однако с течением времени осоз­
нание реальной эпидемиологической обстановки 
сформировалось окончательно, и  во «вторую вол­
ну» 511 (80,1%) респондентов согласились с выше­
указанным утверждением.

Отношение к вакцинации против COVID-19 тоже 
было неоднозначным и  динамически меня­
лось с течением времени. В  июне–июле 2020  г. 
175  (30,6%) сотрудников были готовы привиться 
против коронавирусной инфекции, если появится 
такая возможность, 217 (37,9%) сомневались в ее 
необходимости и  180  (31,5%) были настроены ка­
тегорически против. Во «вторую волну» пандемии, 
когда вакцинация стала доступна во многих реги­
онах Российской Федерации, мнение респонден­
тов изменилось: только 137 (21,5%) респондентов 
МО считали прививку эффективной мерой защи­
ты населения и  были готовы привиться в  ближай­
шее время, 404 (63,3%) указали на необходимость 
дополнительного времени для принятия решения 
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и  97 (15,2%) были против. Следует отметить, что 
число сотрудников, которые относились к  привив­
ке крайне негативно, уменьшилось по сравнению с 
результатами опроса в «первую волну», однако уве­
личилось количество лиц, которые принципиально 
не были против вакцинации, но проявляли нереши­
тельность в  связи с отсутствием необходимой для 
принятия положительного решения информации о 
вакцине.

При оценке результатов опроса по  привержен­
ности прививкам против коронавирусной инфек­
ции различных групп сотрудников МО отмечено, 
что более позитивное отношение к прививке было 
у врачей и  административно-управленческого ап­
парата, преимущественно сотрудников мужского 
пола (φ > 2,31, p < 0,01). Стаж работы, оказание 
медицинской помощи пациентам с COVID-19, 
перенесенное ранее собственное заболевание 

Таблица 1. Характеристика сотрудников медицинских организаций, участвовавших в опросе
Table 1. Characteristics of employees of medical organizations who participated in the survey

№ Параметр
Parameter

Период опроса
Survey period

«Первая волна»
«First Wave»

«Вторая волна»
«Second wave»

Абс.ч.
Quantity % Абс.ч.

Quantity % 

Должность
Profession

1 Врач
Doctor 178 31,1 276 43,3

2 Средний медперсонал
Average medical staff 130 22,7 150 23,5

3 Сотрудник администрации
Administration employee 55 9,6 51 8,0

4 Немедицинский персонал
Non-medical personnel 209 36,6 161 25,2

Пол
Gender

5 Мужской
Male 79 13,8 102 16,0

6 Женский
Female 493 86,2 536 84,0

Стаж работы, лет
Work experience, years

7 До 5
Up to 5 109 19,1 192 30,1

8 6–10 99 17,3 109 17,1

9 11–20 174 30,4 145 22,7

10 Более 20
More than 20 190 33,2 192 30,1

Профессиональная деятельность связана с оказанием медицинской помощи
пациентам с COVID-19

Professional activity is related to the provision of medical care to patients with COVID-19

11 Да
Yes 151 26,4 263 41,2

12 Нет
No 421 73,6 375 58,8

Переболели COVID-19 до прохождения опроса*
Did you get over COVID-19 before passing the survey*

13 Да
Yes – – 200 31,3

14 Нет
No – – 438 68,7

Примечание: *во время опроса в «первую волну» пандемии данный вопрос не был включен в анкету в связи с невысоким уровнем распро-
странения COVID-19 среди медицинского персонала в данный момент времени в конкретном регионе.
Note: *during the survey in the «first wave» of the pandemic, this question was not included in the questionnaire due to the low level of COVID-
19 spread among medical personnel at a given time in a particular region.
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значимо не влияли на  приверженность вакцина­
ции (φ < 1,64, p > 0,05), что было характерно для 

опроса в как «первую», так и во «вторую волну» пан­
демии (табл. 2).

Таблица 2. Отношение сотрудников медицинских организаций к вакцинации против COVID-19  
в различные периоды пандемии
Table 2. The attitude of employees of medical organizations to vaccination against COVID-19 in various periods  
of the pandemic

№ Параметр
Parameter

Отношение к вакцинации против COVID-19 в
Attitude to vaccination against COVID-19 in 

«первую волну»
«the first wave»

«вторую волну»
«the second wave»

Положительное
Positive

Отрицательное
Negative

Неопределенное
Indefinite

Положительное
Positive

Отрицательное
Negative

Неопределенное
Indefinite

Абс.ч.
Quantity

%
Абс.ч.

Quantity
%

Абс.ч.
Quantity

%
Абс.ч.

Quantity
%

Абс.ч.
Quantity

%
Абс.ч.

Quantity
%

Должность
Profession

1 Врач
Doctor 69 38,7 45 25,3 64 36,0 73 26,5 31 11,2 172 62,3

2

Средний 
медперсонал
Average medical 
staff

30 23,1 43 33,1 57 43,8 28 18,6 21 14,0 101 67,4

3

Сотрудник 
администрации
Administration 
employee

23 41,8 18 32,7 14 25,5 11 21,6 6 11,8 34 66,6

4

Немедицинский 
персонал
Non-medical 
personnel

53 25,4 74 12,9 82 61,7 25 15,5 39 24,2 97 60,3

Пол
Gender

5 Мужской
Male 42 53,2 12 15,2 25 31,6 26 25,5 8 7,8 68 66,7

6 Женский
Female 133 27,0 168 34,1 192 38,9 105 19,6 89 16,6 342 63,8

Стаж работы, лет
Work experience, years

7 До 5
Up to 5 33 30,3 29 26,6 47,0 43,1 35 18,2 40 20,8 117 61,0

8 6–10 35 35,4 28 28,3 36 36,4 20 18,4 18 16,5 71 65,1

9 11–20 51 29,3 58 33,3 65 37,4 36 24,8 15 10,4 94 64,8

10 Более 20
More than 20 56 29,5 65 34,2 69 36,3 46 24,0 24 12,5 122 63,5

Профессиональная деятельность связана с оказанием медицинской помощи
пациентам с COVID-19

Professional activity is related to the provision of medical care to patients with COVID-19

11 Да
Yes 51 33,8 38 25,2 62 41 56 21,3 38 14,4 169 64,3

12 Нет
No 124 29,5 142 33,7 155 36,8 81 21,6 59 15,7 235 62,7

Переболели COVID-19 до прохождения опроса
Did you get over COVID-19 before passing the survey

13 Да
Yes – – – – – – 51 25,5 30 15,0 119 59,5

14 Нет
No – – – – – – 97 22,1 70 16,0 271 61,9
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Полученные в  нашем исследовании данные 
с  высокой степенью коррелируют с  результатами 
работ зарубежных авторов. Так, в  исследовании, 
проведенном в  Италии [18], было показано, что 
доля лиц, готовых привиться против COVID-19, 
слишком мала, а недоверие к  вакцинам увеличи­
валось по мере развития пандемии. Онлайн-опрос 
проводили в  2 этапа: в  «первую волну» панде­
мии (968  чел.) и  во «вторую волну» (1004  чел.). 
Отмечено, что доверие итальянских граждан к  на­
уке и  вакцинации снизилось в  период между пер­
вой и второй фазами пандемии. На момент второго 
опроса только 50% населения были готовы вак­
цинироваться. Более того, было установлено, что 
пожилые люди, которые являются группой риска 
по  этому заболеванию и  нуждаются в  первооче­
редной защите от COVID-19, менее активно вак­
цинировались по  сравнению с  более молодыми 
лицами. Эти данные вызывают беспокойство 
и требуют переосмысления для планирования кон­
кретных инициатив, направленных на  укрепление 
доверия к  биомедицинским исследованиям и  про­
грамме вакцинации против COVID-19.

Аналогичные результаты были получены в  ис­
следовании, выполненном в  Китайской Народной 
Республике [19]. Во время первого онлайн-опроса 
в марте 2020 г. 91,9% респондентов хотели бы при­
виться, однако только 58,3% были готовы сделать 
это немедленно. Во время второго опроса в  ноя­
бре–декабре 2020  г. 88,6% планировали вакци­
нироваться и лишь 23,0% были готовы это сделать 
в  ближайшее время. Следовательно, все больше 
респондентов хотели отложить вакцинацию до  тех 
пор, пока не будет подтверждена безопасность 
вакцины. Общественное признание вакцинации 
против COVID-19 в Китае сохранялось на высоком 
уровне в разные фазы пандемии COVID-19, однако 
доля лиц с  намерением немедленной вакцинации 
снизилась из-за опасений по поводу безопасности 
вакцины.

В США в  апреле 2020  г. тоже было проведено 
исследование по  оценке приверженности насе­
ления прививкам против COVID-19  (онлайн-опрос 
991 человека). Среди респондентов 57,6% (571) 
участников намеревались пройти вакцинацию, 
31,6% (313) не были уверены, а 10,8% (107) не со­
бирались вакцинироваться в  принципе. Лицами 
с  наибольшей нерешительностью относительно 
вакцинации были молодые люди, преимуществен­
но чернокожей расы, с  более низким уровнем об­
разования и  отсутствием в  анамнезе вакцинации 
против гриппа в  предыдущем году. Негативное 
отношение к  прививке против коронавирусной 
инфекции было обусловлено озабоченностью 
по  поводу безопасности вакцины и  потребно­
стью в  дополнительной информации. Таким обра­
зом, это исследование показало, что примерно 3 
из 10 взрослых не были уверены, что они согласят­
ся на вакцинацию, и каждый 10-й не был намерен 
вакцинироваться от COVID-19 [20].

Еще одно аналогичное исследование было про­
ведено в  Германии  – онлайн-опрос 1779  взрос­
лых с  1 по  11 января 2021 г. (через несколько 
дней после начала вакцинации в этой стране) [21]. 
Из числа опрошенных 64,5% заявили, что они аб­
солютно поддерживают вакцинацию, 13,8% счи­
тают ее предпочтительной, 10,4% затруднились 
с  ответом, 5,2% не  хотели бы прививаться и  6,0% 
абсолютно точно отказывались от вакцинации. При 
анализе причин различного отношения к вакцина­
ции было установлено влияние в  каждой когорте 
разных факторов, что свидетельствует о необходи­
мости дифференцированного подхода к работе для 
изменения отношения к вакцинации.

Исследование в  Саудовской Аравии было на­
правлено на  оценку приверженности прививке 
против COVID-19  медицинских работников [22]. 
Онлайн-опрос был проведен в декабре 2020 г. сре­
ди 673 сотрудников МО. Установлено, что только 
50,5% респондентов были готовы вакцинироваться 
от COVID-19, при этом 49,7% из  них были готовы 
это сделать, как только вакцина станет доступной, 
50,3% хотели бы отложить свое решение до  под­
тверждения безопасности вакцины. Более позитив­
ное отношение к вакцинации против COVID-19 было 
у мужчин, которые осознали высокий риск зара­
жения коронавирусной инфекцией у  медицинских 
работников и  считали, что вакцинация против 
COVID-19 должна быть обязательной для всех граж­
дан и жителей страны, независимо от пола, возрас­
та и профессиональной деятельности.

По данным систематического обзора 35  ис­
следований с  размером выборки от  123 
до  16  158  (в  среднем 2185  участников в  иссле­
довании), отмечено, что распространенность не­
решительности в  отношении вакцинации против 
COVID-19  среди медицинских работников во всем 
мире колебалась от 4,3 до 72% (в среднем 22,51% 
по всем 35 исследованиям с общим числом участ­
ников 76 471человек) [23]. Большинство исследо­
ваний выявили опасения по поводу безопасности, 
эффективности и  возможных побочных реакций 
в  качестве основных причин нерешительности 
в  отношении вакцинации против COVID-19  среди 
сотрудников МО. Многие исследования также пока­
зали, что врачи, преимущественно мужского пола 
и  пожилого возраста, с  большей вероятностью 
готовы вакцинироваться против COVID-19. Было 
установлено, что такие факторы, как более высо­
кий предполагаемый риск заражения COVID-19, 
непосредственное участие в  лечении пациентов 
и наличие в анамнезе вакцинации против гриппа, 
свидетельствовали о высокой вероятности приня­
тия положительного решения относительно и  вак­
цинации против COVID-19.

Заключение
Таким образом, в  данном исследовании с  ис­

пользованием современных онлайн-ресурсов была 
проведена оценка приверженности прививкам 
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различных групп населения (родителей и  меди­
цинских работников). Показано, что применение 
современных технологий и  программных средств 
позволяет проводить анализ большого масси­
ва данных для решения задач оценки отношения 
населения к  вакцинации и  своевременного при­
нятия управленческих решений. Установлено, что 
для родителей ведущим источником информации 
о прививках по-прежнему являются сотрудники 
медицинских организаций, однако среди данной 
профессиональной группы остается определен­
ное количество лиц с  негативным отношением 

к  вакцинации. При оценке приверженности со­
трудников МО вакцинопрофилактике новой ко­
ронавирусной инфекции также было выявлено 
неоднозначное отношение к  прививке, что корре­
лирует с  данными исследований в  других странах 
мира и  требует оперативного проведения коррек­
ционных мероприятий, особенно в группе среднего 
медицинского персонала и  сотрудников немеди­
цинских специальностей женского пола, которые 
являются «трансляторами», а в ряде случаев и «ли­
дерами мнений» в  части негативного отношения 
к прививкам среди коллег и населения.
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(популяционные аспекты)

   

   

Резюме

Актуальность. Пневмококковая инфекция, несмотря на массовую иммунизацию детей раннего возраста, остается актуаль-

ной проблемой здравоохранения. Вопрос о влиянии  массовой иммунизации детей до двух лет на уровень и этиологическую 

структуру заболеваемости при различных клинических формах пневмококковой инфекции детей и взрослых остается мало

изученным. Цель. Изучение популяционного профилактического эффекта массовой иммунизации 13-валентной конъюги-

рованной пневмококковой вакциной детей раннего возраста. Материалы и методы. Популяционный профилактический 

эффект массовой иммунизации детей раннего возраста был изучен путем сравнительной оценки интенсивности и этиологи-

ческой структуры заболеваемости детей и взрослых Красноярского края (по данным официальной статистики и микробиоло-

гического мониторинга) бактериальными менингитами, болезнями среднего уха и сосцевидного отростка, внебольничными 

пневмониями в до- и поствакцинальный периоды. Результаты. Установлено изменение темпов снижения заболеваемости 

детей и взрослых всеми клиническими формами пневмококковой инфекции на фоне массовой иммунизации детей раннего 

возраста за исключением внебольничной пневмонии. На фоне иммунизации выявлено изменение этиологической структуры 

заболеваемости и серотипового пейзажа S. pneumoniae. Заключение. Снижение заболеваемости детей детерминировано 

преимущественно вакцинопрофилактикой. Заболеваемость взрослых снизилась в результате уменьшения числа источников 

инфекции среди детей (популяционный эффект).

Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae, пневмококковая инфекция, заболеваемость, конъюгированные вакцины, мас-

совая иммунизация, популяционный эффект
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Abstract

Relevance. Pneumococcal disease remains an urgent public health problem, despite mass immunization of infants and young 

children. The impact of children’s universal vaccination on the morbidity and etiological structure in various clinical forms of infection 

remains unclear in children and adults. Аim. Тo evaluate the herd effect of children’s mass immunization with a 13-valent conjugated 

pneumococcal vaccine. Materials and Methods. The prophylactic efficacy of  mass vaccination is studied within comparative 

retrospective epidemiological analysis of  incidence rates and etiological structure of  bacterial meningitis, ear diseases and 

mastoiditis, and community-acquired pneumonia in children and adults of  Krasnoyarsk region in the  pre- and post-vaccination 

periods, according to the official statistics and microbiological monitoring. Results. The changes in decrease of incidence rates with 

all clinical forms of pneumococcal infection except community-acquired pneumonia are revealed both in children and adults during 

mass immunization. Etiological structure changes and also changes of S. pneumoniae serotype distribution are detected in major 

clinical forms of infection. Conclusion. Reducing the incidence rates in children is determined predominantly by vaccinal prevention. 

The observed decrease of incidence rates in adults is the result of reducing the number of pneumococcal infection sources among 

children (herd immunity).

Keywords: Streptococcus pneumoniae, pneumococcal disease, incidence, conjugated vaccines, mass immunization, herd effect
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Введение
Инфекционные заболевания, вызываемые 

S. pneumoniae, являются актуальной проблемой 
здравоохранения вследствие повсеместного рас­
пространения, высокого уровня заболеваемости, 
развития тяжелых клинических форм инфекции, 

обусловливающих нередко инвалидность и летальные 
исходы. Пневмококковая инфекция (ПИ) представлена 
как инвазивными, так и неинвазивными клинически­
ми формами, наиболее распространенными из кото­
рых являются менингит, острый гнойный средний отит 
и внебольничная пневмония (ВБП) [1–4].

Рисунок 1. Многолетняя динамика заболеваемости всего населения бактериальным менингитом не 
менингококковой этиологии на фоне иммунизации против ПИ, Красноярский край, 2010–2019 гг. СМП – 
среднемноголетний показатель
Figure 1. Long-term dynamics of non-meningococcal bacterial meningitis incidence among entire population 
of Krasnoyarsk region during mass immunization against pneumococcal infection, 2010–2019. SMP – average long-
term incidence indicator
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Заболеваемость может различаться в зави­
симости от географического положения региона, 
уровня лабораторной диагностики и качества орга­
низации специфической профилактики [1,2].

В Российской Федерации массовая вакци­
нация детей началась в 2014 г. с применением 
13-валентной пневмококковой конъюгированной 

вакцины (ПКВ13) [1,5]. Одновременно с имму­
низацией детей раннего возраста в Календаре 
профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям была регламентирована и вакци­
нация взрослых из групп риска (лица, подлежа­
щие призыву на военную службу, лица старше 
60 лет, страдающие хроническими заболеваниями 

Рисунок 2. Динамика заболеваемости детей бактериальным менингитом не менингококковой этиологии до 
начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2010–
2019 гг. СМП – среднемноголетний показатель
Figure 2. Long-term dynamics of non-meningococcal bacterial meningitis incidence among children of Krasnoyarsk 
region before the start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2010–2019. SMP – average long-
term incidence indicator
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Рисунок 3. Динамика заболеваемости взрослых бактериальным менингитом не менингококковой этиологии до 
начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2010–
2019 гг. СМП – среднемноголетний показатель
Figure 3. Long-term dynamics of non-meningococcal bacterial meningitis incidence among adults of Krasnoyarsk region 
before the start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2010–2019. SMP – average long-term inci-
dence indicator

легких, лица старше трудоспособного возраста, 
проживающие в организациях социального обслу­
живания). Следует заметить, что если в 2018 г., по 
данным официальной статистики (учетная форма 
№ 6), охват вакцинацией детского населения в 
РФ составил 91,9%, взрослого населения  – лишь 
2,6%.

Эффективность противопнемококковой вак­
цинации многократно доказана как на орга­
низменном, так и на популяционном уровнях 
[1–3]. Как свидетельствуют данные литерату­
ры, вакцинопрофилактика наиболее эффек­
тивна для предупреждения заболеваемости 
привитых лиц инвазивными пневмококковыми 
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инфекциями  – менингитом и  септицемией [6,7]. 
Однако среди привитых лиц снижается заболе­
ваемость и  другими, неинвазивными клиниче­
скими формами: средним отитом, пневмонией, 

уменьшается распространенность носительства 
S. pneumoniae [8,9].

Известно, что вакцинопрофилактика детей 
конъюгированными вакцинами предупреждает 

Таблица 1.
Корреляционный и регрессионный анализ заболеваемости бактериальным менингитом не менингококковой 
этиологии и привитости против пневмококковой инфекции населения Красноярского края, 2011–2019 гг.
Table 1.Correlation and regression analysis of non-meningococcal bacterial meningitis incidence and pneumococcal 
vaccination coverage among population of Krasnoyarsk region, 2011–2019

Все население
Whole population

Дети
Children

Взрослые
Adults

Показатели 
заболеваемости 

на 1000,  
2011–2019 гг. 

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг.  
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000,  
2011–2019 гг. 

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг.
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000,  
2011–2019 гг.

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг.
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

0,042
0,04

0,033
0,036
0,024
0,021
0,015
0,016
0,016

3381
1963
5518
3352
4511

51614
61685
65262
74693

0,086
0,099
0,075
0,087
0,073
0,065
0,045
0,053
0,05

3381
1963
5518
2600

18564
51042
61062
64110
58308

0,031
0,027
0,024
0,024
0,014
0,011
0,008
0,007
0,007

0
0
0

732
14657

572
623

1152
16385

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

–0,88823 –0,92933 –0,44066

Коэффициент 
детерминации (R2)

Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)

Significance level 
(p)

Коэффициент 
детерминации (R2)

Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)

Significance level 
(p)

Коэффициент 
детерминации (R2)

Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)

Significance 
level (p)

0,789 0,0014 0,8637 0,0003 0,1942 0,2352

Рисунок 4. Этиологическая структура гнойных бактериальных менингитов не менингококковой этиологии у детей 
до начала массовой иммунизации (2011–2014 гг., слева, n = 27) и на фоне иммунизации (2015–2019 гг., справа, 
n = 36)
Figure 4. Etiological structure of non-meningococcal bacterial meningitis in children before the start of mass immuniza-
tion (2011–2014, left, n = 27) and during immunization (2015–2019, right, n = 36)
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развитие заболевания и формирование носитель­
ства на организменном уровне. Популяционные 
же эффекты снижения заболеваемости и  смерт­
ности от пневмококковой инфекции могут быть 
достигнуты только при нормативном охвате на­
селения прививками (не менее 95%), что реали­
зовано сегодня в Российской Федерации только 
в детской популяции. Спорным остается вопрос 
о  влиянии иммунизации детского населения 
на  заболеваемость взрослых, охват прививками 
которых остается низким и не в состоянии оказать 
упреждающего эффекта на  заболеваемость. Ряд 
авторов считают, что высокий охват иммунизаци­
ей детей раннего возраста обеспечит непрямой 
эффект снижения заболеваемости и  носитель­
ства в старших возрастных группах, главным об­
разом, за счет элиминации вакцинных серотипов 
[10–12]. Другие авторы приводят доказательства 
отсутствия ожидаемого непрямого эффекта, обо­
сновывая его тем, что заболеваемость в старших 
возрастных группах, особенно среди пожилых, 
на  фоне массовой иммунизации детей не имеет 
тенденции к снижению [13,14]. Именно такая по­
зиция во многом определяет стратегию и  тактику 
иммунизации населения против пневмококковой 
инфекции.

В свете вышеизложенного цель данной рабо­
ты  – изучение популяционного профилактическо­
го эффекта массовой иммунизации 13-валентной 

конъюгированной пневмококковой вакциной де­
тей раннего возраста,

Материалы и методы
Изучение профилактической эффективности 

ПКВ13 на  популяционном уровне проводилось, 
исходя из сравнительной оценки заболеваемости 
бактериальным менингитом не менингококковой 
этиологии, болезнями среднего уха и сосцевидного 
отростка и  внебольничной пневмонией в перио­
ды до введения вакцинации (2010–2014 гг.) и по­
сле (2015–2019) в Красноярском крае. Оценка 
заболеваемости проведена по данным официаль­
ной статистики КГБУЗ «Красноярский краевой ме­
дицинский информационно-аналитический центр» 
и Управления Роспотребнадзора по Красноярскому 
краю за 10 лет с использованием эпидемиоло­
гического ретроспективного оценочно-описа­
тельного метода. Изучены как количественные 
(интенсивность), так и  качественные (многолетняя 
динамика, возрастная и этиологическая структура) 
проявления инфекции в трех клинических формах 
с использованием интенсивных и  экстенсивных 
показателей.

Статистическая обработка полученных ре­
зультатов проведена с использованием мето­
дов параметрической и  непараметрической 
статистики. Среднемноголетние показатели забо­
леваемости рассчитывались по принципу среднего 

Таблица 2.
Корреляционный и регрессионный анализ заболеваемости болезнями среднего уха и сосцевидного отростка 
и привитости против пневмококковой инфекции населения Красноярского края, 2011–2019 гг. 
Table 2.Correlation and regression analysis of ear diseases and mastoiditis incidence, and pneumococcal vaccination 
coverage among population of Krasnoyarsk region, 2011–2019

Все население
Whole population

Дети
Children

Взрослые
Adults

Показатели 
заболеваемости 

на 1000,  
2011–2019 гг. 

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг.
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000,  
2011–2019 гг. 
Incidence per 

1000, 2011–2019

Количество 
привитых,  

2011–2019 гг.  
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000,  
2011–2019 гг. 

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг.  
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

14,2
13,9
13

13,1
15,5
15,2
14

12,7
13,2

3381
1963
5518
3352
4511

51614
61685
65262
74693

41
40,6
36,7
37,8
36,2
36,8
32,5
31,7
28,6

3381
1963
5518
2600

18564
51042
61062
64110
58308

0,031
0,027
0,024
0,024
0,014
0,011
0,008
0,007
0,007

0
0
0

732
14657

572
623

1152
16385

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

–0,18992 –0,84048 –0,44066

Коэффициент 
детерминации 

(R2)/ Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)/ 
Significance level 

(p)

Коэффициент 
детерминации 

(R2)/ Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)/ 
Significance level 

(p)

Коэффициент 
детерминации 

(R2)/ Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости 

(p)/ Significance 
level (p)

0,0253 0,6245 0,7064 0,0046 0,1942 0,2352
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арифметического. Статистическую значимость по­
лученных среднемноголетних показателей опреде­
ляли с помощью средней ошибки (m) по формуле: 

где p  – величина показателя; q для показателя 
в 0/

00
 – 1000-p, для показателя в 0/

0000
 – 100000-p; 

n  – численность всего населения или населения 

соответствующего возраста. Сравнение двух пока­
зателей с целью определения достоверной разни­
цы между ними проводили по формуле 

где p1 – величина большего показателя, p2 – вели­
чина меньшего показателя, m

p1
  – средняя ошибка 

Рисунок 5. Динамика заболеваемости детей болезнями среднего уха и сосцевидного отростка до начала 
массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2010–2019 гг. 
СМП – среднемноголетний показатель
Figure 5. Long-term dynamics of ear diseases and mastoiditis incidence among children of Krasnoyarsk region before 
the start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2010–2019. SMP – average long-term incidence 
indicator
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показателя p1, m
p2

  – средняя ошибка показателя 
p2. Статистически достоверными считались разли­
чия p < 0,05 (t ≥ 2) [15].

Тенденцию многолетней динамики заболевае­
мости определяли по методу наименьших квадра­
тов в  соответствии с характером распределения 
заболеваемости по годам. Выравнивание динами­
ческого ряда проводили по формуле ȳ1=a + bx, 
где ȳ1  – показатель прямолинейной тенденции; 

a – постоянная величина, характеризующая много­
летний уровень заболеваемости; b  – переменная 
величина для каждого анализируемого года, фор­
мирующая угол наклона тенденции; x – анализиру­
емые временные интервалы. Для количественной 
оценки тенденции рассчитывался средний темп 
прироста (снижения) по формуле T

пр.ср.
= * 100, где 

K  =  1 при нечетном числе уровней ряда (показа­
телей заболеваемости), K = 2 при четном числе 

Рисунок 6. Динамика заболеваемости взрослых болезнями среднего уха и сосцевидного отростка до начала 
массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011–2019 гг. 
СМП – среднемноголетний показатель
Figure 6. Long-term dynamics of ear diseases and mastoiditis incidence among adults of Krasnoyarsk region before the 
start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2010–2019. SMP – average long-term incidence indi-
cator
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уровней ряда, a и  b  – показатели линейной зави­
симости, используемые при выравнивании ряда 
методом наименьших квадратов. При T

пр.ср.
 от 0 до 

±1% заболеваемость расценивалась как стабиль­
ная, при T

пр.ср.
 от ±1 до ±5% тенденция считалась 

средневыраженной (умеренной), при T
пр.ср.

 ≥ 5%  – 
выраженной [15].

Коэффициент корреляции рассчитывали с помо­
щью MS Excel по формуле:

Рисунок 7. Динамика заболеваемости детей ОСО до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне 
иммунизации (справа), Красноярский край, 2011‒2019 гг. СМП – среднемноголетний показатель
Figure 7. Long-term dynamics of acute otitis media incidence among children of Krasnoyarsk Territory before the start 
of mass immunization (left) and during immunization (right), 2010‒2019. SMP ‒ average long-term incidence indicator
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где и  являются средними значениями вы­
борок СРЗНАЧ (массив 1) и  СРЗНАЧ (мас­
сив 2). Коэффициент детерминации (R2) 
определяли с помощью программы StatPlus Pro 
(линейная регрессия).

Микробиологические исследования включали 
определение серотипов культур пневмококка, полу­
ченных от детей, госпитализированных в  стациона­
ры г. Красноярска с внебольничной пневмонией (n 
= 120), острым гнойным средним отитом (n = 85) 
и гнойным бактериальным менингитом (n = 17) [16]. 
Исследования проводились с использованием куль­
турального и  молекулярного (ПЦР) методов [16]. 
Анализ этиологической структуры заболеваемости 

проводился как по данным собственных исследова­
ний, так и по данным стационаров. Сравнение пока­
зателей удельного веса возбудителей проводилось 
с использованием критерия хи-квадрат.

Результаты и обсуждение
Заболеваемость бактериальным менингитом не 

менингококковой этиологии населения в целом за 
весь период наблюдения (2010–2019 гг.) характе­
ризовалась выраженной тенденцией к снижению 
в  2,9 раза (рис. 1). Среднемноголетний темп сни­
жения составил – 13,24%.

Сравнительная оценка интенсивности и многолет­
ней динамики заболеваемости детей и  взрослых до 

Рисунок 8. Динамика заболеваемости взрослых ОСО до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на 
фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011–2019 гг. СМП – среднемноголетний показатель
Figure 8. Long-term dynamics of acute otitis media incidence among adults of Krasnoyarsk Territory before the start of 
mass immunization (left) and during immunization (right), 2010– 2019. SMP – average long-term incidence indicator
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начала массовой иммунизации (2010–2014 гг.) и на 
фоне ее проведения (2015–2019 гг.) выявила суще­
ственные различия в заболеваемости (рис. 2, 3).

Заболеваемость детей в  довакцинальный пе­
риод в  3,4  раза превышала заболеваемость 

взрослых. Как у детей, так и  у взрослых заболе­
ваемость в  довакцинальный период и  на фоне 
иммунизации характеризовалась тенденцией к 
снижению. На  фоне вакцинации темпы снижения 
заболеваемости заметно увеличились, однако 

Таблица 3. Корреляционный и регрессионный анализ заболеваемости острым отитом и привитости против 
пневмококковой инфекции населения Красноярского края, 2011–2019 гг.
Table 3.Correlation and regression analysis of acute otitis incidence and pneumococcal vaccination coverage among 
population of Krasnoyarsk region, 201–2019

Все население
Whole population

Дети
Children

Взрослые
Adults

Показатели 
заболеваемости 

на 1000, 
2011–2019 гг. 

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг. 
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000, 
2011–2019 гг.
 Incidence per 

1000, 2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг.
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000, 
2011–2019 гг. 

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг.
 Number 

of vaccinated, 
2011–2019

9
9,2
8,5
8,9
8,2
8,4
8,3
8,1
7,7

3381
1963
5518
3352
4511

51614
61685
65262
74693

29,6
30,4
27,9
30,7
28,7
28,8
26,9
25,8
24,1

3381
1963
5518
2600

18564
51042
61062
64110
58308

4,8
4,7
4,2
4,1
3,5
3,5
3,8
3,7
3,6

0
0
0

732
14657

572
623

1152
16385

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/ 
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

–0,76995 –0,79875 –0,53545

Коэффициент 
детерминации 

(R2) Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p) 

Significance level 
(p)

Коэффициент 
детерминации 

(R2) Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p) 

Significance level 
(p)

Коэффициент 
детерминации 

(R2) Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p) 

Significance level 
(p)

0,5928 0,0152 0,638 0,0098 0,2867 0,1374

Рисунок 9. Этиологическая структура острых гнойных средних отитов у детей до начала массовой иммунизации 
(2011–2014 гг., слева, n = 27) и на фоне иммунизации (20152019 гг., справа, n = 54)
Figure 9. Etiological structure of acute purulent otitis media in children before the start of mass immunization (2011–
2014, left, n = 27) and during immunization (2015–2019, right, n = 54)
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увеличение их среди населения в  целом, взрос­
лых и  детей было неравнозначным и  составило 
–10,59, –20,28 и  –10,47% соответственно, про­
тив –8,42, –7,5, и  –9,03% в  период до начала 
массовой иммунизации. Наиболее значимое уве­
личение темпов снижения (почти в  3 раза) от­
мечено среди детей. Выявлено, что снижение 

заболеваемости детей на  86% детерминировано 
вакцинопрофилактикой (коэффициент корреляции 
составил – 0,93, детерминации – 0,86; p = 0,0003) 
(табл. 1). Интенсивное снижение заболеваемости 
взрослых (в 3 раза) явилось не столько резуль­
татом иммунизации (коэффициент корреляции 
между заболеваемостью и  количеством привитых 

Рисунок 10. Динамика заболеваемости детей болезнями слуховой (евстахиевой) трубы до начала массовой 
иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011–2019 гг. СМП – 
среднемноголетний показатель
Figure 10. Long-term dynamics of acute eustachian tube diseases incidence among children of Krasnoyarsk region 
before the start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2010–2019. SMP – average long-term inci-
dence indicator
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составил 0,44, коэффициент детерминации – 0,19 
(p = 0,24)), сколько результатом популяционного 
эффекта массовой иммунизации детей (уменьше­
ние числа источников инфекции, см. табл. 1).

Анализ видовой этиологической структу­
ры неменингококковых менингитов у детей по­
казал недостоверное увеличение удельного 

веса S.  pneumoniae и  Haemophilus influenzae од­
новременно с уменьшением доли бета-ге­
молитического стрептококка группы В (СГВ) 
в  поствакцинальном периоде (рис. 4). Другие воз­
будители были представлены стафилококками 
(S. haemolyticus, S. epidermidis (MRSE)), S. pyogenes, 
Enterobacter aerogenes.

Рисунок 11. Динамика заболеваемости взрослых болезнями слуховой (евстахиевой) трубы до начала массовой 
иммунизации против ПИ (слева) и на фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011–2019 гг. СМП – 
среднемноголетний показатель
Figure 11. Long-term dynamics of acute eustachian tube diseases incidence among adults of Krasnoyarsk region before 
the start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2010-2019. SMP – average long-term incidence 
indicator
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По серотиповой принадлежности все пневмо­
кокки, выделенные от детей с менингитом, явля­
лись вакцинно-предотвратимыми. Преобладал S. 
pneumoniae 19F (40%), далее – 6АВ и 14 (по 20%), 
7AF и 3 (по 10%). 

Число случаев болезни среднего уха и  сосце­
видного отростка среди взрослых и детей на фоне 
массовой иммунизации имело умеренно выражен­
ную тенденцию к снижению (рис. 5, 6). Средний 
темп убыли составил –3,79% среди детей и –2,23% 
среди взрослых, при этом среди детей темп сниже­
ния увеличился по сравнению  с  довакцинальным 
периодом в  4  раза, а у взрослых  – уменьшился 
в  2  раза. Среднемноголетние показатели забо­
леваемости детей и  взрослых в  довакцинальный 
период были достоверно выше показателей за­
болеваемости в  этих группах в  период массовой 
иммунизации: 38,74, 3316 и  8,22, 6,45 соответ­
ственно (см. рис. 5, 6). Корреляционный анализ 
выявил значимое влияние профилактических 
прививок на  заболеваемость детей и  отсутствие 
такового, вследствие их малых объемов, на  забо­
леваемость взрослых (табл. 2).

Достоверно снизились на  фоне массовой имму­
низации среднемноголетние показатели заболевае­
мости острым средним отитом как среди взрослых, 
так и  детей (с 4,6 до 3,62  и  с 29,1 до 26,9 соответ­
ственно) (рис. 7, 8). Заболеваемость детей на  фоне 
вакцинации характеризовалась выраженной тенден­
цией к снижению со средним темпом убыли –5,7%, 

возросшим по сравнению с  довакцинальным пе­
риодом в  3,5 раза. У взрослых, напротив, на  фоне 
вакцинации снижение заболеваемости прекрати­
лось (до  вакцинации темп убыли составлял –7,11%, 
на  фоне иммунизации отмечался прирост 0,57%). 
Выявлена сильная отрицательная корреляционная 
связь заболеваемости с  числом проведенных при­
вивок у детей (-0,8) и отсутствие значимого влияния 
иммунизации – у взрослых (табл. 3).

Видовой состав микрофлоры при остром гной­
ном среднем отите у детей в до- и поствакциналь­
ном периодах значительно не различался (рис. 9). 
Пневмококк являлся лидирующим возбудителем, 
как до начала иммунизации, так и на ее фоне, его 
удельный вес в  этиологической структуре остался 
неизменным.

Культуры S. pneumoniae принадлежали к че­
тырем серотипам (19F, 19A, 23F, 4) и  двум серо­
группам (6AB, 9VA). Отмечалось выраженное 
преобладание серотипа 19F (41,2%), на  втором 
месте находился 19А (29,4%), на  третьем  – 6 се­
рогруппа (6AB; 11,8%). Серотиповое соответствие 
составу 10-валентной конъюгированной вакцины 
составило 70,58%, 13-ти и  более высоковалент­
ных ПКВ (ПКВ15 и  ПКВ20)  – 100%. Серотиповых 
различий в  до- и  поствакцинальный периоды 
не наблюдалось.

Заболеваемость детей болезнями евстахиевой 
трубы за весь период наблюдения также харак­
теризовалась тенденцией к снижению (средний 

Таблица 4. Корреляционный и регрессионный анализ заболеваемости болезнями евстахиевой трубы 
и привитости против пневмококковой инфекции населения Красноярского края, 2011–2019 гг.
Table 4. Correlation and regression analysis of eustachian tube diseases incidence and pneumococcal vaccination cov-
erage among population of Krasnoyarsk region, 2011–2019

Все население
Whole population

Дети 
Children

Взрослые
Adults

Показатели 
заболеваемости 

на 1000, 
2011–2019 гг. 
Incidence per 

1000, 2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг. 
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000, 
2011–2019 гг. 

Incidence per 1000, 
2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг. 
Number 

of vaccinated, 
2011-2019

Показатели 
заболеваемости 

на 1000, 
2011–2019 гг. 
Incidence per 

1000, 2011–2019

Количество 
привитых, 

2011–2019 гг. 
Number 

of vaccinated, 
2011–2019

2,5
2,8
2,5
2,6
2,6
2,5
2,2
2,1
2,1

3381
1963
5518
3352
4511

51614
61685
65262
74693

5,1
5,2
3,8
3,5
4,2
3,4
2,5
2,8
2,5

3381
1963
5518
2600

18564
51042
61062
64110
58308

2
2,3
2,3
2,4
2,2
2,2
2,2
1,9
2

0
0
0

732
14657

572
623

1152
16385

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/ 
Correlation coefficient

Коэффициент корреляции/
Correlation coefficient

–0,87821 –0,83048 –0,26409

Коэффициент 
детерминации 

(R2)/ Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)/ 
Significance level 

(p)

Коэффициент 
детерминации 

(R2)/ Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)/ 
Significance level 

(p)

Коэффициент 
детерминации 

(R2)/ Determination 
coefficient (R2)

Уровень
значимости (p)/ 
Significance level 

(p)

0,7713 0,0018 0,6897 0,0056 0,0697 0,4923
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темп –  6,6%), заболеваемость взрослых остава­
лась стабильной (средний темп прироста 0,03%). 
При этом у  детей темп снижения заболеваемости 
на  фоне вакцинации возрос и  составил в  срав­
нении –  12,41% против – 9,38%. У взрослых 
в  период до начала вакцинации отмечался рост 
заболеваемости (темп прироста 6,74%), на  фоне 

вакцинации – снижение (темп снижения – 4,34%). 
У детей, в отличие от взрослых, на фоне иммуниза­
ции наблюдалось существенное снижение средне­
многолетнего показателя заболеваемости (рис. 10, 
11). Выявлена детерминированность заболевае­
мости детей от охвата профилактическими привив­
ками (табл. 4).

Рисунок 12. Динамика заболеваемости ВБП детей до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на фоне 
иммунизации (справа), Красноярский край, 2011–2019 гг. СМП – среднемноголетний показатель
Figure 12. Long-term dynamics of community-acquired pneumonia incidence among children of Krasnoyarsk region 
before the start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2011–2019. SMP – average long-term inci-
dence indicator
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Несколько иные закономерности были выявле­
ны при оценке влияния профилактических прививок 
на заболеваемость внебольничными пневмониями. 
Как среди детей, так и  среди взрослого населения 
на  фоне иммунизации заболеваемость сохраняла 
тенденцию к росту, за  исключением детей в  воз­
расте до 1  года, где на  фоне вакцинации наблю­
далась тенденция к стабилизации (рис. 12–14). 
Показатель заболеваемости в  этой возрастной 
группе в  поствакцинальном периоде составил 899 
против 926,94 в довакцинальном периоде (t = 0,04; 
p > 0,05, см. рис. 13). При этом в 2019 г. охват дет­
ского населения прививками составил лишь 11,9%, 
ревакцинацией  – 24,1%. Анализируя уровень при­
витости в  различных возрастных группах необхо­
димо отметить, что среди детей, вакцинированных 
на первом году жизни, большая часть (73,8%) полу­
чила первую прививку в  возрасте старше 6 мес. 
Подобная тенденция характерна и  в целом для РФ 
(показатель 2019 г.  – 72,3%) [17]. Известно, что 
несвоевременное начало противопневмококковой 
вакцинации увеличивает риск развития ПИ в  пер­
вом полугодии жизни [18,19]. Охват прививками 
против пневмококковой инфекции взрослого насе­
ления составил лишь 1,79%, что также не  может 
оказать профилактический эффект на  популяцион­
ном уровне.

Анализ этиологической структуры заболеваемо­
сти ВБП на  фоне иммунизации выявил ее изме­
нения. Так, зарегистрированный в  Красноярском 
крае в  2019 г. рост заболеваемости был обуслов­
лен возрастанием в этиологической структуре ВБП 

доли микоплазм. В 2019 г. у  детей доля пневмо­
ний, вызванных M. pneumoniae, составила 20,31% 
в структуре бактериальных пневмоний и 19,05% – 
всех пневмоний установленной этиологии, пнев­
мококковых ВБП – 2,61% и 0,63% соответственно. 
В целом по РФ в  2019 г. также отмечался подъ­
ем заболеваемости, связанный с  многочисленны­
ми вспышками ВБП, вызванными M. pneumoniae, 
в детских общеобразовательных учреждениях [20].

Согласно нашим данным, этиологическая роль 
S. pneumoniae у детей в поствакцинальном перио­
де несколько уменьшилась, составив 21,88% про­
тив 28,57% до начала массовой иммунизации.

Микробиологические исследования серотипо­
вой принадлежности выделенных от детей с  ВБП 
культур пневмококка также выявили различия. 
В довакцинальном периоде удельный вес серотипа 
19F составлял 43,75%, 19A – 12,5%, 23F – 18,75%, 
6AB  – 25% (количество культур  – 16, количество 
обследованных – 56), в поствакцинальном периоде 
соответственно: 19F  – 42,86%; 19A  – 14,28%; 23F 
и 6AB – по 7,14%; 6CD – 28,57% (количество куль­
тур  – 14, количество обследованных  – 64). Таким 
образом, до вакцинации серотиповое соответствие 
составу 10-валентной конъюгированной вакцины 
составило 87,5%, 13-валентной– 100%, а на  фоне 
вакцинации – 57,15% и 71,43% соответственно.

Заключение
Массовая иммунизация детей до года против ПИ 

оказывает существенное влияние на заболеваемость 

Рисунок 13. Заболеваемость ВБП детей разного возраста, Красноярский край, 2011–2019 гг. СМП – 
среднемноголетний показатель
Figure 13. The incidence of community-acquired pneumonia in children of different ages in Krasnoyarsk region, 2011–
2019, SMP – average long-term incidence indicator
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бактериальным менингитом, острым средним 
отитом и  болезнями евстахиевой трубы у  детей. 
Эффективность вакцинопрофилактики обусловле­
на ведущей этиологической ролью пневмококка 
в  развитии данных заболеваний. Снижение пока­
зателей заболеваемости взрослых, наблюдаемое 
на фоне массовой вакцинации детского населения, 

является результатом уменьшения числа источ­
ников инфекции среди детей (популяционный 
эффект). 

В то же время массовая иммунизация детей 
конъюгированной пневмококковой вакциной, как 
показали наши исследования, обусловила изме­
нения в  этиологической структуре внебольничных 

Рисунок 14. Динамика заболеваемости ВБП взрослых до начала массовой иммунизации против ПИ (слева) и на 
фоне иммунизации (справа), Красноярский край, 2011–2019 гг. СМП – среднемноголетний показатель
Figure 14. Long-term dynamics of community-acquired pneumonia incidence among adults of Krasnoyarsk region 
before the start of mass immunization (left) and during immunization (right), 2011–2019. SMP – average long-term inci-
dence indicator
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пневмоний: уменьшение этиологической роли 
пневмококка, снижение доли вакцинных, этиоло­
гически значимых серотипов S. pneumoniae и воз­
растание этиологической роли таких возбудителей 
как M. pneumoniae.

Отсутствие влияния вакцинопрофилактики на  за­
болеваемость внебольничной пневмонией яви­
лось результатом низкого охвата прививками детей 
и взрослых всех возрастных групп и изменением этио­
логической структуры ВБП, в  том числе серотиповой 
структуры S. pneumoniae, в поствакцинальный период.

Полученные результаты свидетельствуют о  не­
обходимости совершенствования информацион­
ной подсистемы эпидемиологического надзора 
за  пневмококковой инфекцией в  части слежения 
за  этиологической структурой и  серотиповым пей­
зажем S. pneumoniae (микробиологический мони­
торинг), а также за охватом прививками отдельных 
возрастных и  социальных групп риска, регламен­
тированных Национальным календарем профилак­
тических прививок, с учетом используемых вакцин 
и схем иммунизации. 
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ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

ERRATA

Разработка ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора  
вошла в ТОП-100 лучших изобретений России
Пресс-релиз от 2 декабря 2021 г.

Способ получения препарата рибонуклеопро­
теинового комплекса CRISPR/Cas и препарат для 
выявления ДНК вируса Джона Каннингема (JCPYV) 
в  ультранизких концентрациях включен Роспатен­
том в топ-100 лучших изобретений России за пер­
вое полугодие 2021 г.

Изобретение ученых ЦНИИ эпидемиологии Ро­
спотребнадзора относится к сфере биотехнологии 
и может быть использовано для выявления генома 
вируса Джона Каннингема.

Поражение иммунной защиты запускает ре­
активакцию и активное размножение вируса, ко­
торый провоцирует развитие прогрессирующей 
мультифокальной лейкоэнцефалопатии – быстро 
развивающегося заболевания центральной нерв­
ной системы. Создание механизмов для раннего 
выявления вируса – одно из ключевых направле­
ний работы ученых всего мира.

Новая технология обладает высокой чувстви­
тельностью и реагирует на минимальную кон­
центрацию вируса, что дает возможность in vitro 
выявлять единичные копии его ДНК в любом био­
образце.

Данный способ в перспективе позволит не толь­
ко на самой ранней стадии выявлять заболевание 
и своевременно назначать лечение, но и может 
широко применяться для быстрого выявления дру­
гих инфекционных заболеваний, а также генов ан­
тибиотикоустойчивости бактериальных патогенов.

Среди основных критериев для включения 
в  ТОП-100 Роспатент называет высокий техниче­
ский уровень изобретения, его оригинальность 
и актуальность решаемой им задачи.

Источник: https://www.rospotrebnadzor.ru/
science_news/news_predpr.php?ELEMENT_

ID=19926

Редакция приносит извинение авторам и читателям за ошибку, допущенную в журнале № 5 на страни­
це 27, второй абзац  (со слов «За три месяца ...», седьмая строка):  напечатано «в РФ (120 случаев) ....», 
должно быть – «в РФ (1 случай)...».
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Коклюш у детей: клинико-эпидемиологические 
особенности, возможности вакцинопрофилактики

   

   

Резюме

Актуальность. Несмотря на проводимую вакцинацию, коклюш и в настоящее время имеет большую медицинскую и социаль-

ную значимость, поскольку продолжает оставаться распространенной бактериальной инфекцией, вовлекая в эпидемический 

процесс детей разных возрастных групп. Отсутствие стойкого иммунитета к коклюшу в сочетании с высоким индексом вос-

приимчивости способствуют росту заболеваемости среди школьников и подростков, которым диагноз чаще ставится лишь 

в результате эпидемиологического и лабораторного исследований и которые, в большинстве случаев, служат источником 

инфекции для детей младшего возраста. Цель. Изучить клинико-эпидемиологические особенности коклюша в условиях мас-

совой вакцинопрофилактики у детей в возрасте от 0 до 14 лет, госпитализированных в инфекционный стационар, а также 

выявить особенности заболевания у привитых на примере вспышки в организованном коллективе. Материалы и методы. 

Проведен ретроспективный анализ 164 историй болезни детей, госпитализированных в инфекционный стационар КГБУЗ 

«КМДКБ № 1» г. Красноярска с диагнозом «коклюш» в 2015–2019 гг., а также 25 амбулаторных карт пациентов, выявленных 

при эпидемиологическом расследовании очага инфекции в декабре 2019 г. Для этиологической расшифровки диагноза 

проводилось комплексное лабораторное обследование с использованием бактериологического, серологического и моле-

кулярно-генетического методов исследования. Результаты и обсуждение. Согласно официальной статистике, в Красно-

ярском крае в 2019 г. среди заболевших коклюшем детей преобладали пациенты в возрасте от 7 до 17 лет (38,7%). При 

этом в возрастной структуре госпитализированных в стационар больных первостепенное значение занимали дети первого 

года жизни, не привитые против данного заболевания. У большинства из них была диагностирована среднетяжелая форма 

болезни с нередким развитием осложнений со стороны дыхательной и нервной систем. В то же время среди детей школьного 

и подросткового возраста, как правило, получивших законченный курс вакцинации, имело место атипичное, стертое течение 

заболевания, при этом сложности его диагностики нередко приводят к высокому уровню заболеваемости коклюшем детей 

первого года жизни, еще не защищенных вакцинацией. Выводы. Несмотря на высокий охват декретированных групп про-

филактическими прививками против коклюша на территории Красноярского края, оценка состояния специфического имму-

нитета по результатам серологического исследования, проведенного в 2019 г., выявила 50,6% серонегативных среди детей 

в возрасте 3–4 лет, что подтверждает необходимость совершенствования схем иммунизации против данного заболевания.

Ключевые слова: дети, коклюш, диагностика, лечение, профилактика, иммунитет
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Pertussis in Children: Clinical and Epidemiological Features, the Possibilities of Vaccine Prevention
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Abstract

Relevance. Despite the specific immunization carried out, pertussis still has great medical and social significance for pediatricians, 

since it continues to remain a common bacterial infection, involving children of different age groups in the epidemic process. The lack 

https://doi.org/10.31631/2073-3046-2021-20-6-56-62
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of persistent immunity to whooping cough, combined with a high susceptibility index, contributes to an increase in  the  incidence 

among schoolchildren and adolescents, who are diagnosed only during epidemiological and laboratory examinations, and who, 

in most cases, serve as sources of infection for young children. Aim. To study the clinical and epidemiological features of whooping 

cough in children aged 0 to 14 years hospitalized in an infectious diseases hospital under conditions of mass vaccine prevention, 

as  well as  to identify the  features of the  disease in  vaccinated people using the  example of an outbreak of the  disease in  an 

organized group. Materials and methods. A retrospective analysis of 164 case histories of children diagnosed with Pertussis 

hospitalized in the infectious hospital of the Regional Interdistrict Children’s Clinical Hospital № 1 in Krasnoyarsk in 2015–2019, 

as well as 25 outpatient records of patients identified during the epidemiological investigation of the focus of infection in December 

2019 was carried out. For the etiological interpretation of the diagnosis of whooping cough, a comprehensive laboratory examination 

was carried out using bacteriological, serological and molecular genetic research methods. Results. According to official statistics, 

in  the Krasnoyarsk territory in 2019, among children with pertussis, patients aged 7 to 17 prevailed (38,7%). At the same time, 

in the age structure of patients hospitalized in a hospital, the primary importance was occupied by children of the first year of life, 

unvaccinated against this disease. Most of them were diagnosed with a moderate form of the disease with frequent development 

of complications from the respiratory and nervous systems. At the same time, among schoolchildren and adolescents, as a rule, 

who have received a completed course of vaccination, there is an atypical, erased course of the disease, while the difficulties of its 

diagnosis lead to a high incidence of pertussis in children of the first year of life who have not yet been protected by vaccination. 

Conclusions. Despite the high coverage of decreed groups with preventive vaccinations against whooping cough in the Krasnoyarsk 

territory, an assessment of the state of specific immunity based on the results of a serological survey conducted in 2019 revealed 

50.6% of seronegative individuals already at the age of 3–4 years, which confirms the need to improve the schemes immunization 

against this disease; and inclusion of pertussis vaccination in the regional immunization schedule.

Key words: children, pertussis, diagnosis, treatment, prevention, immunity
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Введение
Ярким представителем группы бактериальных 

инфекций является коклюш, который в довакци­
нальную эру занимал первое место по заболевае­
мости и смертности в структуре детских капельных 
инфекций. Однако и  на сегодняшний день, несмо­
тря на широкий повсеместный охват детского насе­
ления специфической иммунизацией, проводимой 
на протяжении более 60 лет, коклюш остается 
серьезной проблемой для здравоохранения многих 
стран мира. По данным ВОЗ, в мире ежегодно за­
болевает коклюшем около 60 млн детей и умирает 
около 1 млн детей, преимущественно в возрасте до 
одного года жизни [1].

Коклюшная инфекция не теряет своей медицин­
ской и социальной значимости, поскольку нередко 
протекает в тяжелой форме и  приводит к разви­
тию осложнений. Своими частыми осложнениями 
коклюш опасен, прежде всего, для детей раннего 
возраста и особенно детей первых месяцев жизни, 
что может быть связано как с непосредственным 
воздействием возбудителя, так и  присоединением 
вторичной инфекции. Ведущую роль среди при­
чин смерти, связанных с неспецифическими ос­
ложнениями коклюша, играет пневмония (до 92%), 
увеличивающая риск развития бронхообструкции 
и дыхательной недостаточности со специфическим 
осложнением  – энцефалопатией [2]. Большинство 
случаев тяжелого течения с осложнениями и  ле­
тальным исходом заболевания наблюдается среди 
непривитых или привитых не полностью детей пер­
вых месяцев жизни.

При этом заболеваемость коклюшем, очевид­
но, недооценена из-за низкой чувствительности 
культурального метода диагностики и ограниченно­
го использования ПЦР-диагностики, что приводит 
к отсутствию достоверных данных о распростране­
нии коклюша среди населения [3]. Особенностью 
современного коклюша является его смещение 
на более старшие возрастные группы (увеличе­
ние числа лабораторно подтвержденных случаев 
заболевания среди подростков и  взрослых), рас­
пространение атипичных форм заболевания и бес­
симптомного носительства B. рertussis [4].

Результаты комплексного многолетнего эпи­
демиологического изучения противококлюшного 
иммунитета у детей различных возрастов, прове­
денного в Московской области в 2003–2014 гг., 
показали, что на фоне снижения заболеваемости 
коклюшем во всех возрастных группах произошло 
изменение эпидемиологической значимости лиц 
разного возраста в поддержании эпидемического 
процесса: лидирующее положение по заболеваемо­
сти занимает группа непривитых детей первого года 
жизни. При этом у не привитых в раннем школьном 
и подростковом возрасте противококлюшный имму­
нитет формируется, в основном, в  результате есте­
ственной иммунизации. Кроме того, в группе детей 
дошкольного возраста, не привитых против коклю­
ша, доля серопозитивных составляла 60–70%, что 
свидетельствует о значительной роли инфекцион­
ного процесса в  формировании популяционного 
иммунитета. Результаты серологических исследова­
ний, проведенных у детей, не имевших клинических 
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проявлений коклюшной инфекции, тем не менее, 
свидетельствовали о перенесенном заболевании 
в  течение последних 12 месяцев, что еще раз под­
тверждает предположение о гиподиагностике ко­
клюша [5].

Сложившаяся ситуация усугубляется отсут­
ствием настороженности у  клиницистов в  от­
ношении коклюша среди пациентов старшего 
возраста, поскольку заболевание часто протекает 
у них в стертой форме и диагностируется как острая 
респираторная инфекция или острый бронхит.

В группе риска по коклюшу находятся дети с за­
болеваниями легких, особенно с  бронхиальной 
астмой. Хроническое аллергическое воспаление 
бронхов и  бронхиальная гиперреактивность при­
водят к  структурным изменением дыхательных пу­
тей, избыточной продукции слизи и  повреждению 
дыхательного эпителия. В свою очередь заражение 
коклюшем отягощает течение бронхиальной астмы, 
увеличивает частоту приступов, нередко требует 
проведения неотложных мероприятий [6].

Рост заболеваемости среди школьников, ати­
пичное течение коклюша у подростков и взрослых, 
сложности его диагностики имеют следствием вы­
сокий уровень заболеваемости коклюшем детей 
в возрасте до 1 года, еще не защищенных вакцина­
цией, а также способствуют распространению ин­
фекции и  поддерживают циркуляцию возбудителя 
[7,8].

По мнению ряда авторов, рост заболеваемости 
коклюшем связан не только с генетическими изме­
нениями циркулирующих штаммов B. pertussis, ши­
рокой циркуляцией возбудителя среди подростков 
и  взрослых в  связи с  утратой поствакцинального 

иммунитета, но и  с улучшением клинической и  ла­
бораторной (внедрение ПЦР) диагностики [9–11].

Согласно официальным данным, за последние 
5  лет в  Российской Федерации показатель забо­
леваемости коклюшем колебался от 4,42 (2015 г.) 
до 9,8 (2019 г.) на 100 тыс. населения (увеличил­
ся в  2,2 раза). Среди всех заболевших коклюшем 
в 2019 г. дети до 17 лет составили 93,9%, при этом 
максимальная заболеваемость отмечалась у детей 
первого года жизни (показатель заболеваемости – 
148,9 на 100 тыс. населения) [12,13].

В Красноярском крае показатель заболеваемо­
сти коклюшем детей в 2015 г. составил 7,65, но уже 
в  2019 г. достиг 35,22 на 100 тыс. населения, что 
свидетельствует о росте заболеваемости в 4,6 раза 
[14,15]. Среди заболевших коклюшем в 2019 г., как 
и прежде, в основном были дети (93,6%) с преобла­
данием возрастной группы 7–17 лет (табл. 1).

В г. Красноярске за последние пять лет также 
отмечается рост заболеваемости коклюшем дет­
ского населения: так, если в  2015  г. показатель 
заболеваемости составил 16,99 на 100 тыс. на­
селения, в 2016 г. – 22,67, то в 2019 г. – уже 74,0 
на 100 тыс. населения. При этом на возрастную 
группу 7–14 лет приходилось 37,94% заболевших.

Рост заболеваемости коклюшем детского на­
селения г. Красноярска можно проследить и  по 
количеству детей, госпитализированных в  инфек­
ционный стационар КГБУЗ «Красноярская меж­
районная детская клиническая больница № 1» 
с  2015-го по 2019 г. Так, если в  2015  г. с  диагно­
зом «Коклюш» в стационар было госпитализирова­
но 18 детей, то в 2019 г. их количество увеличилось 
почти в 2 раза (31 ребенок).

Таблица 1. Заболеваемость коклюшем в разрезе возрастных групп населения Красноярского края, 2015–2019 гг.
Тable 1.Pertussis incidence by age groups of the population in Krasnoyarsk Territory, 2015–2019

Год
Year 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г.

Возраст
Age

абс.ч. 
absolute 
number

%
абс.ч. 

absolute 
number

%
абс.ч. 

absolute 
number

%
абс.ч. 

absolute 
number

%
абс.ч. 

absolute 
number

%

до 1 года
Age 0–1 year 22 44 25 39,1 16 57,1 36 20,8 49 20,9

1–2 года 
Age 1–2 years 8 16 11 17,2 3 10,7 26 15,0 32 13,6

3–6 лет
Age 3–6 years 7 14 5 7,8 1 3,6 33 19,1 48 20,4

7–17 лет
Age 
7–17 years

8 16 19 29,7 6 21,4 62 35,8 91 38,7

Всего детей
Total number 
of children

45 90 60 93,8 26 92,9 157 90,8 220 93,6

Всего 
взрослых
Total number 
of adults

5 10 4 6,2 2 7,1 16 9,2 15 6,4

Итого
Total 50 100,0 64 100,0 28 100,0 173 100,0 235 100,0
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Цели исследования  – изучить клинико-эпи­
демиологические особенности коклюша у  де­
тей, госпитализированных в  инфекционный 
стационар КГБУЗ «КМДКБ № 1» г. Красноярска 
в  2015–2019  гг.; выявить особенности течения 
заболевания у  привитых школьников на примере 
вспышки заболевания в  организованном коллек­
тиве и подтвердить необходимость усовершенство­
вания схем вакцинации против коклюша.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 164 историй 

болезни детей, госпитализированных в инфекцион­
ный стационар КГБУЗ «КМДКБ № 1» г. Красноярска 
с  диагнозом «Коклюш» в  2015–2019  гг., а также 
25 амбулаторных карт пациентов, выявленных при 
эпидемиологическом расследовании очага инфек­
ции в декабре 2019 г.

Комплексное исследование включало в  себя 
динамическое клиническое наблюдение, анализ 
результатов лабораторных и  инструментальных 
методов исследования. Этиологическая расшиф­
ровка диагноза проводилась с  использованием 
бактериологического, серологического и  молеку­
лярно-генетического методов исследования. 

Результаты исследования с  помощью пакета 
электронных таблиц MS Excel 2010 были обобще­
ны в  базе данных, на основе которой с  примене­
нием статистического пакета IBM SPSS Statistics 
v.19  осуществлялся статистический анализ. 
Результаты номинальных признаков выражены 
в абсолютных числах с указанием долей (%).

Результаты и обсуждение
Анализ возрастной структуры пациентов пока­

зал преобладание среди госпитализированных де­
тей первого года жизни (71,3% – 117 детей), дети 
с 1 года до 2 лет составили 14,6% (24 ребенка), с 3 
до 6 лет – 7,9% (13 детей), наименее представлены 
возрастные группы 7–9  лет (2,4%  – 4 ребенка) 
и 10–14 лет (3,8% – 6 детей).

В группе детей до года преобладали пациенты 
в  возрасте от 0 до 2 месяцев (42,7%  – 50 детей) 
и 3–5 месяцев (35,0% – 41 ребенок) жизни. Дети 
второго полугодия жизни составили только 22,2% 
(26 детей). Гендерных отличий среди госпитали­
зированных не наблюдалось: девочки составили 
48,8%, мальчики  – 51,2%. В основном это были 
жители г. Красноярска (83,5% –137 детей), в боль­
шинстве своем, учитывая ранний возраст, неорга­
низованные дети (93,9%).

Отягощенный преморбидный фон имел место 
примерно у  трети детей: патология беременности 
и  родов у  матери (32,9%), перинатальное пораже­
ние центральной нервной системы (29,9%), раннее 
искусственное вскармливание (28,7%), отягощен­
ный аллергологический анамнез (17,1%).

При изучении эпидемиологического анамне­
за было установлено, что у  детей раннего возрас­
та источником инфекции являлись в  основном 

длительно кашляющие родственники, родители или 
старшие (младшие) братья и сестры 65,9% (108 че­
ловек). Однако чем старше становится ребенок 
и  чем шире круг его контактов, тем сложнее уста­
новить источник инфекции.

Анализ прививочного анамнеза показал, что 
основную группу составили непривитые дети от 0 
до 3 месяцев жизни 30,5% (50 детей). Отказ 
от  вакцинации имел место у  17,1% (28  детей), 
медицинские отводы у  19,5% (32 детей). Среди 
вакцинированных смещение сроков иммуниза­
ции было у  18,9% больных (31 ребенок) и  лишь 
14,0% пациентов (23  ребенка) были привиты 
полностью.

Учитывая, что классическая клиническая карти­
на коклюша раскрывается постепенно, большин­
ство заболевших (70,1%  – 115  детей) поступали 
в  стационар позднее 10-го дня от  момента про­
явления первых симптомов болезни, лишь 23,2% 
(38 детей) были госпитализированы с 6-го по 10-й 
день и 6,7% (11 детей) – на 4–5-й день.

Большая часть пациентов (63,4%  – 104 ре­
бенка) были госпитализированы бригадой ско­
рой медицинской помощи, 26,2% (43  ребенка) 
направлены в  стационар участковым педиатром, 
10,4% (17  детей) доставлены в  стационар роди­
телями самостоятельно. Более половины больных 
(65,8% – 108 детей) поступали в стационар с пред­
варительным диагнозом «Коклюш».

На момент госпитализации у  участвовавших 
в исследовании детей были следующие проявления 
коклюша: приступообразный кашель с покраснени­
ем лица (97,7%  – 160 детей) цианоз носогубно­
го треугольника (90,2%  – 148  детей), отхождение 
в  конце приступа густой вязкой мокроты (100%  – 
164 ребенка), рвота (59,7%  – 98  детей), реприз 
(77,4%  – 127  детей) и  спазматическое апноэ 
(12,2% – 20 детей).

У 82,3% больных (135  детей) была диагности­
рована среднетяжелая форма коклюша, у  15,2% 
(25 детей) – тяжелая форма.

У 20,1% (33 ребенка) больных коклюшем имело 
место негладкое течение болезни. Из них у  48,5% 
(16 детей) был дополнительно диагностирован 
бронхит, у  39,4% (13  детей)  – пневмония, у  9,1% 
(3  ребенка)  – энцефалопатия и  у 3,0% (1 ребе­
нок) – кровоизлияние в склеру.

Согласно СП 3.1.2.3162-14 «Профилактика ко­
клюша», для подтверждения диагноза «Коклюш» 
достаточно положительного результата хотя бы од­
ного из представленных методов исследования. 
В нашем исследовании практически у  полови­
ны наблюдаемых пациентов (46,3%  – 76 детей) 
диагноз был подтвержден двумя методами лабо­
раторной диагностики  – полимеразной цепной 
реакции ( ПЦР) и  в реакции агглютинации (РА). 
В целом с использованием ПЦР диагноз был опре­
делен у  83,5% больных (137  детей). Титр антител 
(1:80 и  выше) в  РА был обнаружен лишь у  46,3% 
(76 детей) пациентов. У 1,2% (2 детей) больных был 
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диагностирован паракоклюш. В  остальных случа­
ях диагноз «Коклюш» был поставлен на основании 
клинических проявлений, поскольку бактериоло­
гический метод лабораторной диагностики не дал 
ни одного положительного результата.

Изменения в  клиническом анализе крови 
характеризовались при среднетяжелых фор­
мах заболевания увеличением количества 
лейкоцитов до  20,0х109/л, при тяжелых формах  – 
до  25,0х109/л, лимфоцитоз при этом достигал 
70–80%.

Все госпитализированные в  стационар боль­
ные получали комплексную этиопатогенетическую 
терапию. Среди антибактериальных препаратов 
предпочтение отдавалось препаратам из группы 
цефалоспоринов III поколения (цефотаксим или 
цефтриаксон). В  состав комплексной терапии вхо­
дили противокашлевые препараты, при наличии 
обильной, вязкой, трудноотделяемой мокроты на­
значались лекарственные средства с  муколитиче­
ским действием.

Все больные с  тяжелой формой заболева­
ния (15,2%  – 25  детей) получали системные 
глюкокортикостероиды, препараты группы бензо­
диазепинов, диуретики коротким курсом. Только 
двум пациентам (6,1%) с  тяжелой формой заболе­
вания потребовалось лечение в  условиях отделе­
ния реанимации и интенсивной терапии.

На фоне проводимой терапии приступы спазма­
тического кашля у 70,1% (115 детей) больных были 
купированы на 7–10-е сутки с  момента госпита­
лизации, у  17,7% (29  детей)  – на 14–15-е сутки 
и у 9,8% (16 детей) – на 4–5-е сутки. Четверо детей 
поступили в  стационар уже без выраженного при­
ступообразного кашля. Исчезновение апноэ более 
чем у половины больных 56% (14 детей) с тяжелой 
формой заболевания произошло к 4–5-му дню го­
спитализации, у  24% (6  детей)  – к  6–7-му дню. 
Рвота прекратилась после приступа кашля у 57,1% 
(56  детей) больных к  4–5-му дню с  момента на­
чала терапии, у  27,6% (27  детей)  – на 2–3-й день 
и у 15,3% (15 чел.) – лишь на 6–7-е сутки. Все на­
блюдаемые нами пациенты были выписаны домой 
с  клиническим выздоровлением и  нормализацией 
лабораторных показателей.

Нами также были проанализированы 25  амбу­
латорных карт пациентов с  диагнозом «Коклюш», 
выявленных при эпидемиологическом расследова­
нии очага инфекции в  декабре 2019  г. В  одной 
из школ г. Красноярска была зарегистрирована 
вспышка коклюшной инфекции с  вовлечением 
25  детей, из которых 80% (20 детей) составляли 
дети в возрасте 12 лет. Анализ прививочного анам­
неза показал, что 92% заболевших (23  ребенка) 
имели законченный курс прививок, при этом 76% 
(19 детей) – вакциной АКДС, 16% (4 ребенка) – вак­
циной с  бесклеточным коклюшным компонентом. 
Лишь 8% детей (2 ребенка) не завершили полный 
курс иммунизации против коклюша в соответствии 
с  Национальным календарем профилактических 

прививок в  связи с  медицинскими отводами. 
Диагноз в  подавляющем большинстве случаев 
(80%  – 20 детей) был подтвержден методом им­
муноферментного анализа, в  20% случаев (5  де­
тей)  – ПЦР. Необходимо отметить, что более чем 
у половины детей 60% (15 детей) коклюш протекал 
в  атипичной стертой форме, у  40% (10 детей)  – 
в  легкой форме, поэтому все дети находились 
на амбулаторном лечении. Осложнения не были 
выявлены.

Заключение
Анализ клинико-лабораторных особенностей 

коклюша у  госпитализированных детей различ­
ных возрастных групп в  условиях массовой вак­
цинопрофилактики показал, что среди пациентов, 
особенно раннего возраста, лидируют среднетяже­
лые и  тяжелые формы заболевания, с  развитием 
специфических и  неспецифических осложнений. 
В основном болеют непривитые, но, как известно, 
и протективный иммунитет предохраняет от разви­
тия заболевания коклюшем только в  первые годы 
после проведённой иммунизации, что подтвердило 
эпидемиологическое расследование вспышки ко­
клюша в организованном коллективе.

Согласно официальной статистике, на протяже­
нии последних 5  лет в  Красноярском крае достиг­
нуты и  поддерживаются нормативные показатели 
охвата профилактическими прививками против 
коклюша в  декретированных группах детского на­
селения (табл. 2).

Однако, несмотря на высокий охват декретиро­
ванных групп профилактическими прививками про­
тив коклюша, оценка состояния специфического 
иммунитета по результатам серологического обсле­
дования, проведенного в  2019  г., выявила 50,6% 
серонегативных лиц в возрасте 3–4 лет при допусти­
мом показателе не более 10,0% [15]. Тем не менее, 
вакцинопрофилактика  – одна из самых эффектив­
ных и экономически целесообразных мер медицин­
ского вмешательства, существующих в  настоящее 
время. Иммунизация ежегодно предотвращает 
миллионы случаев заболеваний управляемыми ин­
фекциями, а также обусловленные этими заболева­
ниями смертность и инвалидность [7].

Оптимальной стратегией по снижению за­
болеваемости и  смертности, предотвращению 
экономических потерь от  коклюшной инфекции 
является проведение вакцинации на первом году 
жизни и  первой ревакцинации на втором году, 
обеспечивающее максимальный охват профилак­
тическими прививками детей раннего возраста, 
а  также внедрение в  практическое здравоохране­
ние второй ревакцинации детей 6–7 лет и последу­
ющих ревакцинаций для детей 14 лет, подростков 
и  взрослых с  18  лет  – каждые 10 лет с  момента 
последней ревакцинации с  использованием ком­
бинированной вакцины для ревакцинации против 
коклюша (бесклеточная), дифтерии (с уменьшен­
ным содержанием антигена) и столбняка.
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В июне 2016  г. в  Российской Федерации за­
регистрирована вакцина, предназначенная для 
профилактики дифтерии, столбняка и  коклюша 
лиц в  возрасте 4 лет и  старше (регистрационное 
удостоверение ЛП-003707  от 28.06.2016), кото­
рая применяется в  мире с  1999  г. и  использу­
ется во  многих странах в  рамках национальных 
программ иммунизации. Вновь зарегистриро­
ванная вакцина может быть использована для 
первичной вакцинации детей старше 4 лет, ра­
нее не привитых против коклюша; ревакцинаций 
детям в  возрасте 6–7  лет, подросткам в  14  лет 
и  взрослым (альтернативно возрастным ре­
вакцинациям АДС-М); для селективной имму­
низации групп повышенного риска тяжелого 
течения коклюша по состоянию здоровья (па­
циенты с  хроническими заболеваниями сердца, 
легких, в  т.ч. бронхиальной астмой, первичными 
и  вторичными иммунодефицитными состояниями 
и  др.); по социальным показаниям (возрастные 

ревакцинации проживающим в  закрытых учреж­
дениях детям, подросткам и  взрослым, «кокон» 
иммунизации взрослых и подростков в окружении 
новорожденных).

Таким образом, несмотря на высокий ох­
ват вакцинацией детей декретированных групп, 
на территории Российской Федерации и, в  част­
ности, в  Красноярском крае, в  последние годы 
наблюдается рост заболеваемости коклюшной 
инфекцией. Выявление большого количества се­
ронегативных лиц уже в  возрасте 3–4  года с  по­
степенным снижением уровня защитных антител 
к  школьному возрасту, вовлечение в  эпидемиче­
ский процесс подростков и взрослых с атипичным 
течением заболевания и, как следствие, высокий 
уровень заболеваемости коклюшем детей первого 
года жизни требуют широкого внедрения в  прак­
тику отечественного здравоохранения усовершен­
ствованных схем вакцинации, которые с  успехом 
применяются в большинстве стран мира.

Таблица 2. Охват детей прививками против коклюша в Красноярском крае в 2015–2019 гг., %
Тable 2. Pertussis vaccination coverage of children in Krasnoyarsk Territory in 2015–2019, %

Наименование показателя
Indicator

Нормативный 
показатель 
Reference 
standard

Год
 Year

2015 2016 2017 2018 2019

Охват вакцинацией детей в возрасте 12 месяцев
Vaccination coverage of children at the age of 12 months 95,0 95,5 95,2 95,2 95,8 95,5

Охват ревакцинацией детей в возрасте 2 года
Revaccination coverage of children at the age of 2 years 95,0 95,5 95,4 95,1 95,1 95,2
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Редакция приносит извинения авторам и читателям за ошибку, допущенную в журнале № 5 в статье «Особенности формирования 
серопозитивности  к SARS-CoV2 у населения Республики Татарстан в период второго пика распространения COVID- 19». Начиная с 43 
страницы, рисунок три должен находиться на месте рисунка два (этот рисунок изъят), рисунок 4 перемещен на место рисунка 3, рисунок 5 ‒ 
на место рисунка 4 и рисунок 6 ‒ на место рисунка 5. Приводим рисунок 6, далее по тексту.
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Эпидемиологическая общность и различия 
актуальных для Астраханской области 
трансмиссивных инфекций

   

   

Резюме

Актуальность. В Астраханской области наиболее тяжелыми инфекциями арбовирусной этиологии являются Крымская гемор-

рагическая лихорадка (КГЛ) и Астраханская пятнистая лихорадка (АПЛ). Среднемноголетний показатель заболеваемости 

КГЛ и АПЛ в Астраханской области выше соответственно в 11 и 135 раз, чем в среднем по РФ. Цель. Представить на основе 

эпидемиологических данных сравнительную характеристику актуальных для территории Астраханской области трансмиссив-

ных инфекций – Крымской геморрагической и Астраханской пятнистой лихорадок. Материалы и методы. Основной метод 

исследования – эпидемиологический. Использовались  данные за 2000–2016 гг. первичной медицинской документации 

(Ф.058/у), федерального статистического наблюдения (Ф. № 2, Ф. № 357/У, Ф. .№ 003/У). Для проведения ретроспективного 

эпидемиологического анализа были изучены абсолютные показатели и интенсивные показатели заболеваемости населе-

ния (на 100 тыс. населения) по возрастным, профессиональным группам, а также среди городского и сельского населения. 

По  данным среднемноголетних показателей заболеваемости населения было проведено картографирование территории 

Астраханской области. Влияние природно-климатических условий на эпидемический процесса КГЛ и АПЛ оценивалось 

по метеорологическим данным (количество осадков, температура воздуха и пр.). Анализировались материалы многолетнего 

наблюдения за очагами 11 районов Астраханской области, г. Астрахани. Результаты и обсуждение. За анализируемый 

период выявлен 151 случай КГЛ и 3951 случай АПЛ. К 2016 г. КГЛ и регистрировалась во всех 11 районах области, и площадь 

очагов охватывала соответственно 44 000 км2 и 44 100. Отличий, существенно влияющих на эпидемический процесс КГЛ и 

АПЛ нет, поэтому профилактические мероприятия в основном направлены на борьбу с переносчиками возбудителей этих 

инфекций. Заключение. В результате проведенного в 2000–2016 гг. на территории Астраханской области комплексного 

исследования было выявлено расширение нозоареалов КГЛ и АПЛ (соответственно на 11,8% и 23,4%) и определены тер-

ритории наибольшего риска инфицирования населения, что позволило увеличить и перераспределить объемы акарицидных 

обработок территорий наибольшего риска заражения и обеспечить снижение уровня заболеваемости КГЛ и АПЛ.

Ключевые слова: Астраханская пятнистая лихорадка, Крымская геморрагическая лихорадка, трансмиссивные лихорадки, 

иксодовые клещи, эпидемиология, Астраханская область
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Abstract

Relevance. The territory of the Astrakhan region hosts natural foci of severe infections of arbovirus etiology – Crimean-Congo 

hemorrhagic fever (CCHF) and Astrakhan fever (spotted fever resembling the Mediterranean spotted fever, Astrakhan spotted fever 
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(ASF). The long-term average incidence of CCHF and ASF in the Astrakhan region is to 11 and 135 times higher, respectively, than 

the average incidence in the Russian Federation. Aims. To present, based on epidemiological data, a comparative characterization 

of transmissible infections of CCHF and ASF in the Astrakhan region. Materials & Methods. The main method of the study was 

epidemiological. The data for 2000−2016 of primary medical documentation Ф.058/у «Emergency notification of infectious 

disease, food, acute occupational poisoning, unusual reaction to vaccination», federal statistical observation Ф. 2 «Information on 

infectious and parasitic diseases», Ф. 357/у «Epidemiological examination card of infectious disease focus», Ф. .003/у «Medical 

card of inpatient patient», presented by Center of hygiene and epidemiology in Astrakhan region. For retrospective epidemiological 

analysis, we studied the absolute and intensive morbidity indicators (per 100  ths population), by age, professional groups, 

and among the urban and rural population. Based on the average long-term morbidity indicators of  the population, a mapping 

of the territory of the Astrakhan region was carried out. The influence of natural and climatic conditions on the epidemic process 

of  CCHF and ASF was assessed by meteorological data (amount of  precipitation, air temperature, etc.). Materials of  long-term 

observation over 11 districts of Astrakhan region and Astrakhan city were analyzed, including data on the spread of  Ixodid ticks, 

population contact with them (according to the attendance of people to treatment-and-prophylactic organizations of  the region). 

Statistical data processing was carried out using the method of straight-line alignment of dynamic series of morbidity indicators, 

calculation of  the average annual rate of decrease/increase. Correlation analysis was used to assess the direction and strength 

of  the relationship between the indicators,  and quantitative dependence between epidemic process characteristics. Differences 

between the indicators were considered to be reliable if p < 0.05. Results. During the analyzed period 151 cases of CCHF and 

3951 cases of  ASF were identified. By 2016. CCHF was registered in all 11 districts of  the region and the area of  foci covered 

44,000 km2 and 44,100 km2, respectively. There are no differences significantly affecting the epidemic process of CCHF and ASF, 

so preventive measures are mainly aimed at controlling the vectors of the pathogens of these infections. The comprehensive study 

of  the territory of Astrakhan region carried out in 2000–2016 revealed expansion of CCHF and ASF areal of disease (by 11.8% 

and 23.4% respectively) and determined the territories with the highest risk of infection, which allowed to increase and redistribute 

the volumes of  acaricide treatments of  the territories with the highest infection risk and ensure the decrease of  CCHF and ASF 

morbidity rates. Conclusion. As a result of the comprehensive study conducted in 2000–2016 in the territory of Astrakhan region, 

the expansion of CCHF and ASF areal of disease was revealed (by 11.8% and 23.4% respectively) and the areas of highest infection 

risk were identified, which allowed to increase and redistribute the volume of acaricide treatments of the areas of highest infection 

risk and ensure the reduction of CCHF and ASF morbidity.

Keywords: Astrakhan spotted fever, Crimean hemorrhagic fever, vector-borne fevers, Ixodid ticks, epidemiology, Astrakhan region
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Введение
В структуре заболеваемости природно-очаговых 

инфекций в РФ на протяжении последних 20 лет 
ежегодно более 50% занимают инфекции, пере­
дающиеся иксодовыми клещами (ИПК) – трансмис­
сивные инфекции [1,2].

Оценка интенсивности эпидемического процес­
са трансмиссивных инфекций всегда предполагает 
изучение экологии иксодовых клещей и их свя­
зи с природно-географическими, антропогенными 
факторами и ландшафтными условиями местности 
[1,3].

По официальным данным Роспотребнадзора, 
частота контактов населения РФ с иксодовыми 
клещами остается на высоком уровне, и ежегодно 
в медицинские организации по поводу присасыва­
ния иксодовых клещей обращаются более 500 тыс. 
человек [2–6].

На территории Южного федерального окру­
га (ЮФО) доля ИПК в общей структуре природно-
очаговых инфекций составляет порядка 75%, из 
которых почти 50% приходится на Астраханскую 
область [1,2]. Область уникальна по количеству 
природных очагов  – бактериальных, вирусных 
инфекций и риккетсиозов, чему способствуют ее 

климатогеографические особенности, другие при­
родные факторы и социальные условия жизни на­
селения [2,7–10].

Наиболее тяжело протекающей ИПК арбови­
русной этиологии на территории области являет­
ся Крымская геморрагическая лихорадка (КГЛ), 
переносчиком возбудителя которой является 
клещ H.  marginatum. Следует отметить, что сред­
немноголетний показатель заболеваемости в 
Астраханской области выше в 5–11 раз, чем в 
среднем по РФ [11,12]. В свою очередь, одной из 
доминирующих инфекций риккетсиозной этиологии 
является Астраханская пятнистая лихорадка (АПЛ), 
возбудителя которой переносит клещ R. pumilio. 
Среднемноголетняя заболеваемость АПЛ в обла­
сти в 135 раз выше, чем в целом по России 

В результате многолетних наблюдений и изуче­
ний (2000–2016 гг.) получено достаточно данных 
об эпидемиологии Крымской геморрагической 
лихорадки и Астраханской пятнистой лихорадки 
на территории Астраханской области, позволяю­
щих выделить общее для этих двух трансмиссив­
ных инфекций и то, что отличает их эпидемические 
процессы, – сравнить динамику, структуру заболе­
ваемости, а также группы риска, времени и терри­
торий риска.
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Цель  – представить на основе эпидемиологи­
ческих данных сравнительную характеристику ак­
туальных для территории Астраханской области 
трансмиссивных инфекций – Крымской геморраги­
ческой и Астраханской пятнистой лихорадок.

Материал и методы
Основной метод исследования – эпидемиологи­

ческий. Использовались данные за 2000–2016 гг. 
первичной медицинской документации Ф.  058/у 
«Экстренное извещение об  инфекционном забо­
левании, пищевом, остром профессиональном 
отравлении, необычной реакции на прививку», фе­
дерального статистического наблюдения Ф.  №  2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных забо­
леваниях», Ф.  357/У «Карта эпидемиологического 
обследования очага инфекционного заболевания», 
Ф. 003/У «Медицинская карта стационарного боль­
ного», представленных Центром гигиены и  эпиде­
миологии в Астраханской области. Для проведения 
ретроспективного эпидемиологического анализа 
были изучены абсолютные показатели и  интен­
сивные показатели заболеваемости населения 
(на 100 тыс. населения) по возрастным, профес­
сиональным группам, а также среди городского 
и сельского населения

По данным среднемноголетних показателей за­
болеваемости населения было проведено карто­
графирование территории Астраханской области.

Влияние природно-климатических условий 
на эпидемический процесс КГЛ и АПЛ оценивалось 
по метеорологическим данным (количество осад­
ков, температура воздуха и пр.).

Анализировались материалы многолетнего на­
блюдения за  очагами 11 районов Астраханской 
области, г. Астрахани, включая данные о распро­
страненности иксодовых клещей, контакте с ними 
населения (по обращаемости людей в лечебно-профи­
лактические организации области). Статистическую 
обработку данных проводили с использованием 
методики прямолинейного выравнивания динами­
ческого ряда показателей заболеваемости, расчета 
среднегодового темпа снижения/роста. Для оценки 
направления и  силы связи между показателями, а 
также количественной зависимости между характе­
ристиками эпидемического процесса применяли кор­
реляционный анализ.

Различия между показателями считались досто­
верными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При совпадении в отдельные годы роста (2005, 

2007, 2010, 2015) и снижения (2004, 2006, 2008, 
2009, 2014) заболеваемости КГЛ и АПЛ динамика 
заболеваемости и  распространенности этих двух 
трансмиссивных инфекций значительно различает­
ся. За анализируемый период выявлен 151 случай 
КГЛ и  3951 случай АПЛ. На территории области 
максимальный подъем заболеваемости КГЛ отме­
чен в 2005 г. – 3,6 на 100 тыс. населения, АПЛ – в 

2013 г. (38,9 на 100 тыс. населения). Уровень за­
болеваемости КГЛ более высок, чем в среднем 
по РФ, и  в рассматриваемый период был выше 
в 10,7 раза (р < 0,001). При этом к настоящему 
времени выявлена достоверно выраженная тен­
денция к снижению заболеваемости КГЛ (средне­
годовой темп снижения –6,6%, р < 0,05, рис. 1). 
Заболеваемость АПЛ на порядки выше, чем в сред­
нем по стране, и отмечается умеренная тенденция 
к ее росту (среднегодовой темп роста +3,9%, р 
< 0,05, см. рис. 1).

На территории Астраханской области в те­
чение изучаемого периода произошли суще­
ственные изменения, касающиеся природных 
очагов КГЛ и АПЛ. Так, если в 2000–2004 гг. забо­
леваемость КГЛ регистрировалась в трех сельских 
районах области и  г. Астрахани и  площадь при­
родного очага составляла 13 584 км2, в 2005–
2009 гг. в эпидемический процесс были вовлечены 
9 районов области, и площадь очага достигла почти 
35 000 км2, то к 2016 г. КГЛ уже регистрировалась 
во всех 11 районах области и площадь очага охва­
тывала 44 000 км2 (рис. 2).

Случаи АПЛ с 1990-го по 2000  г. регистриро­
вались в  г. Астрахани и  трех районах области, 
площадь природного очага занимала 12 435  км2, 
в  2000–2012 гг. 9  районов области включились 
в эпидемический процесс, площадь очага достигла 
32 060  км2, а к 2016  г. в  эпидемический процесс 
вовлечены все 11  районов области, и  площадь 
очага составила 44 100 км2 (рис. 3).

Переносчики возбудителя КГЛ клещи 
H.  marginatum начинают проявлять активность со 
второй половины марта, и  к концу августа она у 
них прекращается. У клещей R. pumilio, переносчи­
ков возбудителя АПЛ, максимальный уровень ак­
тивности выявлен в  конце мая, последние находки 
клещей отмечались в  двадцатых числах сентября. 
Среднемноголетний показатель длительности пара­
зитирования иксодовых клещей H. marginatum со­
ставил 154 дня, R. pumilio – 145 дней. За изучаемый 
период 2000 –2016 гг. установлен рост численности 
клещей H. marginatum в 7,8 раза (p < 0,05).

Прокормителями клещей H. marginatum являет­
ся крупный рогатый скот, R. pumilio  – в  основном 
собаки и  дикие мелкие животные (ежи, зайцы). 
Вирусофорность клещей H. marginatum и R. pumilio 
сопоставима – 8–9%.

В рассматриваемый период произошло увели­
чение в  6,7 раза численности иксодовых клещей 
(рис. 4), а также почти в  3,4 раза – обращае­
мость населения в  лечебно-профилактические ор­
ганизации (ЛПО) по поводу присасывания клещей 
(рис.  4,5). Кроме того, четко можно выделить на­
чало и конец сезона активности природного очага, 
периоды высокой численности клещей и интенсив­
ности контактов населения с клещами (рис. 6). 
Среди обратившихся в ЛПО доля местного населе­
ния достигала 75% и  распределялась по  террито­
рии области неравномерно (рис. 7).
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Рисунок 1. Динамика заболеваемости Крымской геморрагической лихорадкой и Астраханской пятнистой 
лихорадкой на территории Астраханской области в 2000–2016 гг.
Figure 1. Dynamics of the incidence of Crimean hemorrhagic fever and Astrakhan spotted fever in the Astrakhan region 
for the period 2000 –2016

Рисунок 2. Расширение ареала природного очага Крымской геморрагической лихорадки на территории 
Астраханской области с 2000 г. по 2016 г.
Figure 2. Expansion of the area of the natural foci of the Crimean hemorrhagic fever in the Astrakhan region from 
2000 to 2016
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Рисунок 3. Расширение ареала природного очага Астраханской пятнистой лихорадки на территории 
Астраханской области с 2000 г. по 2016 г.
Figure 3. Expansion of the area of the natural foci of Astrakhan spotted fever in the Astrakhan region from 2000 to 2016

Рисунок 4. Численность иксодовых клещей на территории Астраханской области в 2000 – 2016 гг.
Figure 4. The number of Ixodid ticks on the territory of the Astrakhan region 2000–2016
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Сезонный эпидемический подъем за­
болеваемости КГЛ в  рассматриваемый 
период продолжался пять месяцев, пик за­
болеваемости приходился на  июнь (6,2 ± 1,2 
на  100  тыс. населения). Сезонный эпидемический 

подъем заболеваемости АПЛ длился 7 месяцев, 
пик отмечался в  сентябре (34,3  ± 4,7 на  100  тыс. 
населения). Выявлена прямая выраженная корре­
ляционная зависимость между количеством иксо­
довых клещей в открытых стациях и числом людей, 
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заболевших в  сезонный подъем заболеваемости 
КГЛ и АПЛ (r

КГЛ 
= 0,813 и r

АПЛ 
= 0,827 соответствен­

но, p < 0,01).
Общим в возрастной структуре заболеваемости 

КГЛ и  АПЛ является то, что болеет взрослое на­
селение трудоспособного возраста, но КГЛ чаще 

болеют лица в  возрасте 30–50  лет (45,4 ± 4,4%), 
АПЛ  – 50–70  лет (47,7 ± 9,2%). Такое различие 
объясняется тем, что лица из возрастной группы 
30–50  лет в  большей степени заняты в  животно­
водстве, а лица в возрасте 50–70 лет – на приуса­
дебных участках.

Рисунок 5. Динамика обращаемости населения в медицинские организации по поводу присасывания иксодовых 
клещей в Астраханской области (2000–2016 гг.) (на 100 тыс. населения)
Figure 5. Dynamics of the population turnover to medical organizations regarding the suction of Ixodid ticks in the 
Astrakhan region (2000–2016) (per 100 ths population)

Рисунок 6. Сезонная динамика обращаемости населения в медицинские организации по поводу присасывания 
иксодовых клещей в Астраханской области (2000–2016 гг.)
Figure 6. Seasonal dynamics of the population turnover to medical organizations regarding the suction of Ixodid ticks in 
the Astrakhan region (2000–2016)
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Для обеих инфекций характерно, что среди за­
болевших на долю сельского населения приходится 
67% и  то, что больше болеют мужчины: при КГЛ – 
61,5%, при АПЛ – 73,9%. Незначительны различия 
в  социальном и профессиональном статусе забо­
левших КГЛ и  АПЛ. Болеют все слои населения, 
но  чаще работники сельскохозяйственных пред­
приятий и  ферм (27,1% и  45,2% соответственно), 
пенсионеры (21,2% и  18,2% соответственно), без­
работные (17,8% и 15,9% соответственно).

Несколько различаются территории области 
по степени риска заражения КГЛ и АПЛ. Выделены 
четыре степени риска заражения КГЛ: высокая, 
средняя, низкая и  очень низкая. Высокий риск 
заражения КГЛ присутствует в  Приволжском, 
Красноярском, Харабалинском, Енотаевском райо­
нах области, наиболее низкий риск – в Ахтубинском 
районе и  в г. Астрахань (рис. 8 а). Для АПЛ опре­
делены пять степеней риска заражения: очень 
высокая, высокая, средняя, низкая и  очень низ­
кая. Выделены три района с очень высоким ри­
ском заражения  – Красноярский, Приволжский, 
Харабалинский, два района с низкой степенью  – 
Ахтубинский, Черноярский (рис. 8 б).

Заражение людей КГЛ и  АПЛ происходило 
на всей территории области, но наибольшее число 
случаев регистрировалось в местах, где сложились 
благоприятные условия для обитания иксодовых 
клещей, в частности в пойме и в дельте реки Волги.

Результаты комплексного исследования с  
2000-го  г. по  2016  г. на  территории Астраханской 
области позволили выявить расширение но­
зоареалов Крымской геморрагической лихо­
радки и  Астраханской пятнистой лихорадки 
на территории Астраханской области (КГЛ на 11,8%, 
АПЛ на 23,4%), что стало основанием для увеличе­
ния и  перераспределения объемов акарицидной 
обработки очагов. В итоге произошло снижение 
уровня заболеваемости КГЛ в 7,2 раза (р < 0,001), 
и  стабилизировался уровень заболеваемости АПЛ 
(р < 0,001). Проведенная корректировка акари­
цидных обработок и  другие профилактические ме­
роприятия положительно отразилась на  уровне 
заболеваемости как КГЛ, так и АПЛ в последующие 
годы (рис. 9).

Заключение
На территории Астраханской области располо­

жены активные природные очаги трансмиссивных 
инфекций КГЛ и АПЛ с высоким уровнем заболева­
емости населения.

Заболеваемость КГЛ и  особенно АПЛ была 
значительно выше, чем в  среднем по  Российской 
Федерации в изученный период (с 2000 по 2016 гг., 
см. рис. 1) и в настоящее время (см. рис. 9). 

В результате проведенного в  2000–2016  гг. 
на  территории Астраханской области комплекс­
ного исследования было выявлено расширение 

Рисунок 7. Обращаемость населения по поводу присасывания клещей по территориальному распределению 
в Астраханской области за 2000–2016 гг.
Figure 7. The circulation of the population about tick sucking by territorial distribution in the Astrakhan region for 2000–
2016
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Рисунок 8 а. Территории риска заражения КГЛ
Figure 8 a. Areas of risk of CCHF infection 

Рисунок 8 б. Территории риска заражения АПЛ
Figure 8 b. Territories of risk of contamination of ASF

Рисунок 9. Динамика заболеваемости Крымской геморрагической лихорадкой и Астраханской пятнистой 
лихорадкой на территории Российской Федерации и Астраханской области за период 2017 –2020 гг.
Figure 9. Dynamics of the incidence of Crimean hemorrhagic fever and Astrakhan spotted fever in the territory of the 
Russian Federation and the Astrakhan region for the period 2017–2020
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Астраханская область Astrakhan 
region/КГЛ CCHF 0,2 0,59 1,18 0,2
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нозоареалов КГЛ и  АПЛ (соответственно 
на  11,8% и  23,4%) и  определены территории 
наибольшего риска инфицирования населения, 
что позволило увеличить и  перераспределить 

объемы акарицидных обработок территорий 
наибольшего риска заражения и  обеспечить 
снижение уровня заболеваемости КГЛ и  АПЛ 
(р < 0,001, см. рис. 9).
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Разработка иммуноферментной тест-системы  
для количественного определения IgG антител  
к вирусу Varizella zoster в сыворотке крови человека 
и оценка ее диагностической эффективности

   

   

Резюме

Актуальность. Внедрение вакцинопрофилактики ветряной оспы диктует необходимость развития методологии контроля 

эффективности вакцинации и напряженности популяционного иммунитета. Эту проблему можно решить с помощью методов 

иммуноанализа с количественным учетом результатов. Цель работы. Разработка иммуноферментной тест-системы для опре-

деления концентрации иммуноглобулинов класса G (АТ) к вирусу Варицелла зостер (ВВЗ) и оценка ее технико-аналитических 

характеристик и диагностической эффективности. Материалы и методы. Рекомбинантный антиген GE ВВЗ. Международный 

стандарт ВОЗ антител к ВВЗ W1044. Образцы сывороток крови здоровых и больных ветряной оспой и опоясывающим лишаем 

людей, образцы сывороток крови, содержащие IgG к вирусам простого герпеса первого и второго типов, цитомегаловирусу, 

вирусу Эпштейна-Барр. Набор реагентов «Anti-VZV ELISA (IgG)» (Euroimmun, Германия). Метод непрямого твердофазного 

иммуноферментного анализа. Иммунизация животных рекомбинантным антигеном GE, выделение и очистка специфических 

антител. Получение конъюгатов моноклональных антител к IgG человека с антителами к антигену GE и с пероксидазой хрена. 

Результаты. Разработана иммуноферментная тест-система для определения концентрации IgG к ВВЗ (МЕ/мл) в сыворот-

ке/плазме крови человека в «непрямом» формате. Получен и стандартизован по Международному ВОЗ-стандарту W1044 

искусственный калибратор для определения концентрации АТ-ВВЗ. Определены основные функциональные характеристики 

разработанной иммуноферментной тест-системы в соответствии с требованиями ГОСТ 51352-2013. Тест-система испытана 

на образцах сывороток крови детей больных ветряной оспой (n = 43), взрослых с опоясывающим лишаем (n = 158), здоровых 

лиц (n = 781). По данным ROC-анализа, диагностическая чувствительность тест-системы составляет 85%, диагностическая 

специфичность – 87%. Показано отсутствие кросс-реактивности тест-системы на  образцах с серологическими маркерами 

других герпесвирусных инфекций (n = 94). Сравнительные испытания разработанной тест-системы и ее коммерческого ана-

лога – набора реагентов «Anti-VZV ELISA (IgG)» – не выявили статистически достоверных различий между их функциональными 

характеристиками. Выводы. Разработанная тест-система для определения концентрации АТ-ВВЗ в сыворотке/плазме крови 

человека по функциональным характеристикам соответствует требованиям ГОСТ 51352-2013, характеризуется высокой 

диагностической эффективностью, может быть использована для контроля вакцинопрофилактики и напряженности популяци-

онного иммунитета, а также для оценки иммунного ответа при ветряной оспе и опоясывающем лишае.

Ключевые слова: ветряная оспа, опоясывающий лишай, количественный иммуноферментный анализ, рекомбинантный анти-

ген GE вируса Varizella zoster , антитела к вирусу Varizella zoster, герпесвирусные инфекции
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Abstract

Relevance. The introduction of  Varicella vaccine prophylaxis explains the  need to develop a methodology for monitoring 

the vaccination effectiveness and the intensity of population immunity. This problem can be solved using quantitative immunoassay 

methods. Aim. Development of  an enzyme-linked immunosorbent assay for the  concentration of  class G immunoglobulins (AB) 

to Varicella zoster virus (VZV) determining and assessing its functional characteristics and diagnostic efficiency. Materials and 

methods. Recombinant antigen GE VZV. WHO International Standard for Antibodies to VZV W1044. Blood serum samples from 

healthy people and patients with Chickenpox and Herpes zoster, blood serum samples containing IgG antibodies to herpes simplex 

viruses of the first and second types, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus. Anti-VZV ELISA (IgG) reagent kit (Euroimmun, Germany). 

Indirect enzyme-linked immunosorbent assay. Immunization of  animals with recombinant antigen GE, isolation, and purification 

of  specific antibodies. Conjugation of  monoclonal antibodies to human IgG with antibodies to antigen GE and with horseradish 

peroxidase. Results. An enzyme-linked immunosorbent assay in «an indirect» format has been developed to determine the specific 

antibodies to VZV concentration (IU/ml) in human serum/plasma. An artificial calibrator for determining the concentration of AB-VZV 

had been synthesized and standardized according to the International WHO-standard W1044. The main functional characteristics 

of the developed enzyme-linked immunosorbent assay are determined in accordance with GOST 51352-2013. The diagnostic kit 

was tested on blood serum samples from children with chickenpox (n = 43), adults with Herpes zoster (n = 158), healthy individuals 

(n = 781). The diagnostic sensitivity of the test system was 85%, the diagnostic specificity was 87% according to the ROC analysis. 

The absence of cross-reactivity of the test system was shown on samples with serological markers of other herpesvirus infections 

(n = 94). Comparative trials of  the  developed test system and its commercial analog, the  Anti-VZV ELISA (IgG) reagent kit, did 

not reveal statistically significant differences between their functional characteristics. Conclusions. The developed test system 

for determining of  the  AB-VZV concentration in human serum/plasma in terms of  its functional characteristics meets the  GOST 

requirements, is characterized by high diagnostic efficiency, can be used to monitor the effectiveness of vaccine prophylaxis and 

strength of population immunity, as well as to assess the immune response in chickenpox and Herpes zoster.

Keywords: Varicella, Herpes zoster, quantitative ELISA, Varicella zoster virus recombinant antigen GE, Varicella zoster antibodies, 

herpes viral infections
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Введение
Ветряная оспа (ВО)  – чрезвычайно контагиоз­

ное острое, системное инфекционное заболевание. 
С возбудителем ветряной оспы – вирусом герпеса 
человека 3 типа, или вирусом Варицелла зостер 
(ВЗ)  – связано развитие двух форм заболевания: 
ветряной оспы (ВО) при первом контакте с вирусом 
и опоясывающего лишая (ОЛ), или Герпеса зостер, 
при реактивации инфекции [1].

В России ВО на протяжении ряда лет сохра­
няет одно из ведущих мест среди инфекционных 
болезней по величине экономического ущер­
ба. Так, в  2019 г. заболеваемость ВО составила 
559,1 на  100 тыс. населения, ВО регистрирова­
лась на всей территории РФ в основном среди дет­
ского населения. В целом наблюдается тенденция 
снижения заболеваемости среди детей 3–6 лет, 
что, вероятно, связано с внедрением вакцино­
профилактики ВО: в 2019 г. вакцинировано около 
110  тыс. человек, из них 57% дети. Однако из-за 
отсутствия отечественной вакцины объемы имму­
низации остаются недостаточными и не способ­
ны повлиять на  эпидпроцесс [2]. В ФГБНУ НИИВС 
им. И. И.  Мечникова проводятся исследования 
по  созданию отечественной вакцины против ВО 
[3]. Несмотря на то, что в период пандемии корона­
вирусной инфекции статистика по  ВО среди детей 
и взрослых показала снижение числа регистриру­
емых случаев на  45%, заболеваемость остается 
достаточно высокой: в 2020 г. в РФ было выявлено 
более 500 тыс. больных [4].

С 2019 г. в России внедрен статистический учет 
случаев ОЛ. Зарегистрировано более 19 тыс. слу­
чаев заболевания, 91% из которых составляют ОЛ 
у взрослых [2].

С внедрением вакцинопрофилактики ВО воз­
никает потребность в  эффективных методах 
серодиагностики, позволяющих оценивать пост­
вакцинальный иммунитет, дифференцировать 
случаи инфекции и реинфекции, выявлять бессимп­
томные формы. Наиболее эффективным подходом 
является метод иммуноферментного анализа (ИФА) 
с количественным учетом результатов, позволяю­
щий диагностировать ВО и ОЛ на  основе точных 
критериев.

Имеющиеся к настоящему времени тест-
системы для серодиагностики ВО основаны на при­
менении цельновирионного препарата ВВЗ или 
рекомбинантных аналогов гликопротеина E ВВЗ 
(GE)  – одного из основных вирусных антигенов 
группы продуктов поздних генов, избирательно 
взаимодействующего со специфическими антите­
лами класса G при ВО и ОЛ [5]. В диагностических 
тестах применяется иммунодоминантный фрагмент 
белка, не содержащий эпитопов, перекрестнореа­
гирующих с родственными герпесвирусами [6].

Цель исследования – разработка не имеющей 
отечественных аналогов иммуноферментной тест-
системы для определения концентрации иммуно­
глобулинов класса G (IgG) к ВВЗ в сыворотке крови 
человека и оценка ее диагностической эффектив­
ности. В качестве антигенной основы использован 
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ранее полученный нами рекомбинантный антиген 
GE, содержащий слитый с β-галактозидазой E. coli 
фрагмент (Gly48 – Glu135) GE [7].

Материалы и методы 
Иммунореагенты. Рекомбинантный антиген GE 

из коллекции ФГБНУ НИИВС им. И. И. Мечникова 
[7]. Набор реагентов для количественного опреде­
ления антител к ВВЗ методом ИФА «Anti-VZV ELISA 
(IgG)» («Euroimmun», Германия, кат. № EI2650-9601 
G). Процедуру ИФА и расчет результатов выполняли 
по инструкции производителя.

Серологический материал. Образцы сыворот­
ки крови из клинико-консультационного отделе­
ния ФГБНУ НИИВС им. И. И. Мечникова и Центра 
лабораторных исследований Департамента 
здравоохранения г. Москвы, от детей, больных 
ВО с  клинически подтвержденным диагнозом, 
(n = 43), взрослых с клинически подтвержденным 
диагнозом ОЛ (n = 158), здоровых лиц, включая 
детей и взрослых (n = 781), лиц, инфицированных 
различными герпесвирусами: вирусом простого 
герпеса 1 и 2 типа  – ВПГ-1/2 (n  =  17), вирусом 
простого герпеса 6 типа  – ВПГ-6 (n =  14), виру­
сом Эпштейна-Барр   – ВЭБ (n =  49) и цитомега­
ловирусом  – ЦМВ (n =  14). Образцы сывороток 
крови, содержащие IgG к ВЭБ, ВПГ-1,2 и  ЦМВ, 
аттестованы по  содержанию специфических ан­
тител c  помощью тест-систем: «BioPlex 2200  EBV 
IgM» («Bio-Rad», США, кат. № #665-1350), «BioPlex 
2200 EBV IgG» («Bio-Rad», США, кат. № #665-1250), 
«Architect CMV IgM» («Abbott», США, кат. № B6C160), 
«Architect CMV IgG» («Abbott», США, кат. № B6C150), 
«Liason HSV-1/2 IgG» («DiaSorin», Италия, кат. 
№ 310800) и  «Liason HSV-1/2 IgM» («DiaSorin», 
Италия, кат. № 310820). Международный стан­
дарт ВОЗ антител к ВВЗ W1044 (WHO International 
Standard The First International Standard for 
Varicella zoster immunoglobulin (1987) NIBSC code: 
W1044, Англия).

Приготовление конъюгата моноклональных ан-
тител к IgG человека с пероксидазой хрена.  

Конъюгат пероксидазы хрена («Sigma», Герма­
ния) с моноклональными антителами (МАТ) к  Fс-
фрагменту IgG человека («Сорбент», Россия) 
готовили методом перийодатного окисления [8].

Получение искусственного калибратора для 
определения концентрации АТ-ВВЗ. 

Кроликам-самцам породы «шиншилла» массой 
2,5–3,0 кг в подколенные лимфатические узлы за­
дних конечностей и  подкожно в  область шеи вво­
дили по  0,1  мл эмульсии, состоящей из полного 
адъюванта Фрейнда («Sigma», Германия) и  0,6 мг/
мл рекомбинантного антигена GE в  физиологиче­
ском растворе в  соотношении 1:1. Через 14, 17 
и 20 суток подкожно в каждую конечность вводили 
раствор GE по 0,33 мг; 0,67 мг и 1мг на 1 кг веса 
животного соответственно. Забор крови у каждого 
кролика осуществляли через неделю после послед­
ней иммунизации. Гамма-глобулиновую фракцию 

сывороток крови иммунизированных кроликов 
осаждали сульфатом аммония («Sigma», Германия) 
и  дополнительно очищали с помощью аффинной 
хроматографии на  сорбенте «Affi-Prep Protein A 
Matrix» (Bio-Rad, США). Отбор фракций осуществля­
ли по результатам проверки методами ИФА и элек­
трофореза в  10% SDS-полиакриламидном геле. 
Конъюгат специфических поликлональных кроли­
чьих антител к антигену GE с IgG человека получали 
ранее описанным методом [9].

Метод непрямого твердофазного 
иммуноферментного анализа 

Приготовление иммуносорбента. В лунки 
планшетов для ИФА («Costar», Мексика) вносили 
по  100  мкл раствора антигена GE ВВЗ в  концен­
трации 6 мкг/мл в 10 мМ карбонат-бикарбонатном 
буфере рН 9,6 инкубировали в  течение 16  ч при 
температуре +4 °С. По окончании промывали 0,1 М 
фосфатно-солевым буфером с 0,1% Твин-20, рН 
7,5 – ФСБ-Т (все реактивы производства компании 
«Sigma», Германия).

Проведение анализа. Сыворотки крови лю­
дей, разведенные в  10  раз в  ФСБ-Т, содержащем 
лизат культуры E. coli, и  образцы калибраторов, 
приготовленные на  основе международного стан­
дарта W1044 или конъюгата специфических поли­
клональных кроличьих антител к антигену GE с IgG 
человека, вносили в  лунки планшетов с иммуно­
сорбентом и выдерживали 30 мин при температуре 
37 ºС. Связывание антител с рекомбинантным бел­
ком выявляли с помощью конъюгата МАТ с перокси­
дазой хрена (время инкубации 30 мин). В качестве 
хромогена использовали 3,3›,5,5›-тетраметил­
бензидин (ТМБ). Оптическую плотность раствора 
в каждой лунке (ОП) измеряли с помощью спектро­
фотометра Multiscan Go (ThermoLabsystems).

Статистическую обработку результатов прово­
дили в  программе Excel (регрессионная модель 
системы) и  «MedCalc» (по параметрам: описа­
тельная статистика, коэффициент корреляции, 
тест Шапиро-Уилка, ROC-анализ и  Т-критерий 
Уилкоксона для парных образцов).

Результаты и их обсуждение
Разработана иммуноферментная тест-система для 

определения концентрации (МЕ/мл) специфических 
антител к вирусу ветряной оспы (АТ-ВВЗ) в сыворотке 
крови человека методом «непрямого» ИФА. Состав 
разработанной иммуноферментной тест-системы:
•	 Иммуносорбент (ИС)  – разборный планшет для 

ИФА с пассивно иммобилизованным рекомби­
нантным антигеном GE ВВЗ;

•	 Калибровочные пробы с концентрацией (МЕ/мл) 
АТ – ВВЗ: 50,0; 5,0; 1,0; 0,2; 0,0, стандартизиро­
ванные по ВОЗ-стандарту W1044;

•	 Положительный контрольный образец, инакти­
вированный, приготовленный на  основе пула 
сывороток крови человека с высоким содержа­
нием АТ-ВВЗ;
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•	 Концентрат конъюгата –концентрированный 
раствор конъюгата МАТ к IgG человека с перок­
сидазой хрена;

•	 Раствор для разведения конъюгата;
•	 Раствор для разведения образцов сыворотки/ 

плазмы крови человека;
•	 25-кратный концентрат раствора для промыва­

ния планшетов;
•	 Раствор для разведения хромогена;
•	 Раствор хромогена.
•	 Стоп-раствор

Принцип работы тест-системы основан на  том, 
что антитела, находящиеся в  калибраторах и  ана­
лизируемых образцах, во время инкубации вза­
имодействуют с иммобилизованным в  лунках 
планшета антигеном GE ВВЗ, конъюгат МАТ с пе­
роксидазой хрена выявляет образовавшиеся 
иммунокомплексы, результаты реакции учитыва­
ются спектрофотометрически по  окрашиванию 
субстрата в  пероксидазной реакции ТМБ. Для по­
строения калибровочного графика рассчитывали 
среднее арифметическое значение ОП для парал­
лельных измерений каждого калибратора, затем 
откладывали на оси ординат значения ОП, а по оси 

абсцисс – значения концентраций АТ-ВВЗ (МЕ/мл) 
для соответствующих калибровочных проб. На ос­
нове полученного графика определяли концентра­
цию АТ-ВВЗ в  анализируемых пробах сыворотки/
плазмы крови.

Для приготовления иммуносорбента выбран 
гликопротеин GE (ORF68) – самый иммуногенный 
среди гликопротеинов ВВЗ, стимулирующий гу­
моральный и  клеточный иммунитет, обладающий 
высокой специфичностью и слабой перекрестной 
реактивностью, что было подтверждено прове­
денными ранее исследованиями [7,10,11]. При 
изучении сероконверсии АТ к  различным анти­
генам ВВЗ [5] было показано, что у инфициро­
ванных лиц только к  антигену GE ВВЗ с первых 
дней заболевания выявляли иммуноглобулины 
класса А, М и G. Уровень IgG был максимальным 
на  15-й день заболевания и  снижался до мини­
мума к 27 дню.

Выбор искусственного калибратора обуслов­
лен тем, что материал для его создания должен 
быть однородным, в  достаточном количестве, 
легко стандартизируемым и  стабильным в  тече­
ние длительного времени [12]. Для подготовки 

Рисунок 1. График зависимости оптической плотности от концентрации АТ-ВВЗ в калибровочных пробах для 
диапазона концентраций 0,0–50,0 МЕ/мл (уравнение регрессии приведено на рисунке)
Figure 1. The dependence curve of the optical density on the Ab-VZV concentration in calibrators for the 0,0–50,0 IU / 
ml concentration range (the regression equation is shown in the figure)
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Таблица 1. Основные функциональные характеристики разработанной тест-системы
Table 1. Basiс functional characteristics of the developed test system

Наименование показателя 
Indicator name

Величина показателя
Indicator value

Аналитическая чувствительность 
Analytical sensitivity 0,2 МЕ/мл

Тест на «открытие»
«Discovery» Test 

от 99% до 102% для калибраторов с различными 
концентрациями

from 99% to 102% for different concentrations calibrators

Тест на «линейность»
«Linearity» Test

101%
в диапазоне от 0 до 50 МЕ/мл
in the range from 0 to 50 IU/ml

Коэффициент вариации
Variation Coefficient 7,8%

Соотношение: ОП
0
<ОП

0,2
< ОП

1,0
< ОП

5,0
< ОП

50,0макс
Ratio: ОD

0
<ОD

0,2
< ОD

1,0
< ОD

5,0
< ОD

50,0max
0,004 < 0,013 < 0,173 < 0,570 < 2,5

Соотношение ОП калибровочной пробы с минимальным 
содержанием АТ-ВВЗ и нулевой калибровочной пробы ОП

мин
 / ОП

0
 

The ratio of the OD of the Calibrator with the minimum content of АВ-
VZV and the Zero Calibrator OD

min
 / OD

0

3,25

Соотношение ОП калибровочной пробы с максимальным 
содержанием АТ-ВВЗ и нулевой калибровочной пробы ОП

макс
 /ОП

0
The ratio of the OD of the Calibrator with the maximum content of АВ-
VZV and the Zero Calibrator OD

max
 / OD

0

625,0

Интерсепт для калибровочного графика
Intercept for the calibration curve 0,110

Рисунок 2. ROC-кривая диагностической эффективности (%) разработанной тест-системы (объяснения в тексте)
Figure 2. ROC-curve of the developed test system diagnostic efficiency (explanations in the text)
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калибровочных проб и  их стандартизации полу­
ченный искусственный калибратор и ВОЗ-стандарт 
АТ-ВВЗ титровали в  ИФА параллельно путем по­
следовательных двукратных разведений. Анализ 
полученных результатов показал, что коэффици­
ент корреляции значений ОП калибратора и  ВОЗ-
стандарта составил r = 1,0 (95% ДИ 0,998 – 1,000, 
p < 0,0001). Калибровочные пробы с выбранны­
ми концентрациями АТ-ВВЗ (МЕ/мл) использовали 
в дальнейшем для построения калибровочных гра­
фиков. На рисунке 1 представлена форма калибро­
вочного графика, полученная в  результате серии 
экспериментов.

В соответствии с требованиями ГОСТ 51352-
2013 [13] и  по  методикам, приведенным в  нем, 
определены основные функциональные характе­
ристики разработанной иммуноферментной тест-
системы для количественного анализа АТ-ВВЗ. 
Полученные значения оцениваемых характеристик 
разработанной тест-системы соответствуют регла­
ментируемым значениям (табл. 1).

Для оценки диагностической эффективности 
разработанной тест-системы использовали метод 
ROC-анализа, позволяющий проанализировать ди­
агностическую чувствительность и диагностическую 

специфичность, а также определить пороговое 
значение ОП (CutOFF) [14,15]. ROC-анализ прово­
дили на основе данных определения концентрации 
АТ-ВВЗ с помощью разработанной тест-системы 
в  4  обследованных группах. Результаты пред­
ставлены на рисунке 2. Для оценки качества тест-
системы рассчитывали площадь под ROC-кривой 
(Area under ROC)  – AUC. Чем больше показатель 
AUC, тем лучше прогностическая способность си­
стемы. Для тест-системы этот показатель (рис. 2) 
составил 0,886 (95% ДИ 0,849–0,924, р < 0,0001). 
По  общепринятой классификации наша модель 
имеет «очень хорошее качество (0,8–0,9)» [16].

По результатам ROC-анализа диагностическая 
чувствительность тест-системы составила 84,6% 
(95% ДИ 78,8–89,3), диагностическая специфич­
ность  – 87,4% (95% ДИ 85,0–89,5). CutOFF соот­
ветствовал 2,0  МЕ/мл: сыворотки с содержанием 
АТ-ВВЗ менее 2,0  МЕ/мл относятся к  отрицатель­
ным, а с АТ-ВВЗ более 2,0 МЕ/мл – к положитель­
ным. По  этим критериям проведена оценка всех 
исследованных образцов. Полученные результаты 
представлены в таблице 2.

Необходимо отметить, предел обнаружения АТ-
ВВЗ (аналитическая чувствительность) составил 

Таблица 2. Результаты определения концентрации АТ-ВВЗ (МЕ/мл) с помощью разработанной тест-системы 
в исследуемых группах
Table 2. The results of the concentration of Ab-VZV (IU/ml) determining using the developed test system in the study 
groups

Обследуемая группа
Study group

Число 
обследованных

Number 
of  investigated

Число 
серопозитивных

Number 
of seropositive

Доля 
серопозитивных 

(%)
Proportion 

of seropositive,%

Средняя 
концентрация 

АТ-ВВЗ (М ± m) 
в группе, МЕ/мл

Average 
concentration 

of АВ-VZV (М ± m) 
in group, IU/ml

ДИ 95%
CI 95%

Здоровые лица
Health people 781 99 12,7 0,970 ± 0,003 0,911 – 1,028

Дети, больные ВО
Children with VZ 43 40 93,0 9,763 ± 1,63* 6,477 – 13,049

Взрослые, больные ОЛ
Adults with HZ 158 130 82,3 7,943 ± 0,81** 6,343 – 9,543

Лица, инфицированные 
различными 
герпесвирусами,
 в том числе:
Individuals infected with 
various herpes viruses, 
including:

94 10 10,6 1,179 ± 0,23 0,733 – 1,624

ВПГ-1/2
HSV -1/2 17 2 11,8 1,332 ± 0,83 0,1 – 4,0

ВПГ-6
HSV- 14 1 7,1 0,679 ± 0,29 0,062 – 1,295

ВЭБ
EBV 49 4 8,1 1,216 ± 0,12 0,97 – 1,247

ЦМВ
CMV 14 3 21,4 1,081 ± 0,49 0,2 – 1,97

Примечание:* достоверные различия со здоровыми лицами по критерию Уилкоксона-Манна-Уитни; ** достоверные различия со здоровыми 
лицами по критерию Уилкоксона-Манна-Уитни.
Note:* significant differences with healthy individuals according to the Wilcoxon-Mann-Whitney test; ** significant differences with healthy individuals 
according to the Wilcoxon-Mann-Whitney test.
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Рисунок 3. Результаты оценки отрицательных и положительных образцов в двух тест-системах. Данные 
представлены в виде медианы (Ме), 95% доверительного интервала и интерквартильного размаха
[25-й и 75-й перцинтили]
Figure 3. The results of evaluating negative and positive samples in two test systems. Data are present as median (Me), 
95% confidence interval and interquartile range [25th and 75th percentiles]
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0,2 МЕ/мл. Этот показатель соответствует преде­
лу обнаружения в  аналогичных европейских тест-
системах, участвовавших в  исследованиях ESEN2 
[17], где он варьировал 0,05 МЕ/мл до 3 МЕ/мл. 

Среди исследованных образцов здоровых лиц 
выявлено 99 (12,7%) положительных, содержание 
АТ- ВВЗ в  них колебалось от 2,2 до 3,5 МЕ/мл. 
В пробах от детей с ВО концентрация АТ-ВВЗ была 
достоверно выше в  10  раз, чем у здоровых лиц, 
в  трех исследованных образцах уровень АТ-ВВЗ 
не превышал 2,0 МЕ/мл, что позволило считать их 
отрицательными. В образцах от взрослых больных 
ОЛ уровень АТ-ВВЗ также был достоверно выше 
в 8,2 раза по сравнению с образцами от здоровых 
лиц, в  28 образцах из них концентрация АТ-ВВЗ 
была ниже 2,0 МЕ/мл.

Проведена оценка кросс-реактивности тест-
системы на  сыворотках с серологическими мар­
керами других герпесвирусных инфекций. 10 из 
94 проб (10,6%) содержали антитела к ВВЗ в 
концентрации более 2,0 МЕ/мл: в группе с ВПГ-
1/2 выявлено 2 положительных образца, среди 
инфицированных ВПГ-6 – один положительный 
образец, в группе с ВЭБ – 4 образца, у паци­
ентов с ЦМВ-инфекцией – 3 образца. При этом 
нельзя исключить реактивацию ОЛ при ЦМВ 
и ВЭБ на фоне стойкого и длительного снижения 
иммунной защиты организма [18]. Полученные 
результаты позволили сделать предположение 
об  отсутствии кросс-реактивности разработан­
ной тест-системы.

Для подтверждения диагностической эффек­
тивности разработанной тест-системы проведены 
сравнительные исследования с использованием ее 
коммерческого аналога  – тест-системы «Anti-VZV 
ELISA (IgG)» (Euroimmun, Германия). Всего в  двух 
тест-системах протестировано 25 образцов сы­
вороток, из которых двадцать содержали АТ-ВВЗ, 
пять были серонегативными. При анализе получен­
ных результатов (рис. 3) достоверность различий 
между двумя тестами определяли с  использова­
нием Т-критерия Уилкоксона (для парных образ­
цов). Между результатами, полученными в  двух 
тест-системах, различий не выявлено (р =  0,657). 
Все серонегативные образцы были отрицатель­
ными. 20  положительных проб различались 

по  концентрациям АТ-ВВЗ. Предполагаем, что эти 
различия могут быть связаны с  составом исполь­
зованных иммуносорбентов. Используемый в  раз­
работанной тест-системе иммуносорбент получен 
на  основе рекомбинантного белка GE ВВЗ. В  ин­
струкции по  применению тест-системы сравнения 
указано, что источником антигена, использован­
ного при получении иммуносорбента, являлись 
инактивированные лизаты инфицированных штам­
мом «VZ-10» ВВЗ клеток MRC-5, и,  таким образом, 
в  результате проведения ИФА должны обнаружи­
ваться антитела ко всему спектру антигенов ВВЗ, 
в том числе к антигенам, содержащим общие эпи­
топы с  антигенами других герпесвирусов [7]. Тем 
не менее, сравнительные испытания показали, 
что диагностическая эффективность тест-системы, 
разработанной нами на  основе только рекомби­
нантного антигена GE ВВЗ, не имеет статистически 
достоверных различий с  коммерческим аналогом 
зарубежного производства.

Заключение
В результате проведенных исследований раз­

работана тест-система для определения кон­
центрации АТ-ВВЗ в  сыворотке/плазме крови 
человека методом «непрямого» ИФА. Ее основные 
функциональные характеристики, определенные 
в  соответствии с  ГОСТ 51352-2013, составили: 
аналитическая чувствительность  – 0,2  МЕ/мл, 
тест на «открытие» – от 99% до 102% для разных 
калибраторов, тест на «линейность» – 101% в ди­
апазоне от 0  до 50  МЕ/мл, воспроизводимость 
соответствует коэффициенту вариации равно­
му 7,8%. Диагностическая чувствительность  – 
85%, диагностическая специфичность  – 87%. 
Показано отсутствие перекрестной реактивности 
с  другими герпесвирусными инфекциями, а так­
же высокая степень сходства по показателям ди­
агностической эффективности с  коммерческим 
аналогом зарубежного производства. Данная 
тест-система может быть использована в  лабо­
раторной практике для контроля эффективности 
вакцинопрофилактики против ВО и качества раз­
рабатываемых вакцин, изучения популяционного 
иммунитета, а также для оценки иммунного отве­
та при ВО и ОЛ.
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Резюме

Актуальность. Быстрое распространение новых возбудителей неминуемо приводит к возникновению совместной циркуля-

ции с уже известными инфекционными агентами, приводя к развитию микст-инфекций. Одновременная циркуляция пандеми-

ческого коронавируса SARS-CoV-2 с высоко контагиозным вирусом кори приводит к развитию микст-инфекций у не болевших 

и не привитых от кори людей. Цель. Рассмотреть случаи ко-инфицирования корью и COVID-19 в Москве. Материалы и мето-

ды. Ретроспективное исследование случаев микст-инфекции кори и COVID-19 у троих детей с описанием эпидемиологической 

и клинической картины заболевания. Результаты. У наблюдаемых детей манифестация заболевания была типичной для 

кори, диагноз COVID-19 устанавливался на основании лабораторного исследования, проведенного в стационаре, что дало 

основание считать, что заражение SARS-CoV-2 происходило уже после заражения детей корью. Выводы. Различные сроки 

инкубационного периода могут приводить к нескольким вариантом развития ко-инфекции. Схожесть клинических симптомов 

в дебюте заболевания не позволяет исключить определенную инфекцию клинически, без лабораторной верификации.
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Abstract

Relevance. The rapid spread of new pathogens inevitably leads to the occurrence of joint circulation with already known infectious 

agents, leading to the development of mixed infections. The simultaneous circulation of the pandemic coronavirus SARS-CoV-2 with 

a highly contagious measles virus leads to the development of mixed infections in people who have not been sick or vaccinated 

against measles. Aims. Review cases of co-infection with measles and COVID-19 in Moscow. Material and methods. A retrospective 
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study of cases of measles and COVID-19 co-infection in three children with a description of the epidemiological and clinical picture 

of the disease. Results. In all observed children, the manifestation of the disease was typical for measles, the diagnosis of COVID-19 

was established  based on a laboratory study carried out in a hospital, which gave reason to count. That the infection with SARS-

CoV-2 occurred after the infection of children with measles. Conclusions. Different incubation periods can lead to several options 

for the development of co-infection. The similarity of clinical symptoms at the onset of the disease does not allow excluding a certain 

infection clinically, without laboratory verification.

Keywords: coronavirus, COVID-19, measles, children, co-infection

No conflict of interest to declare.

For citation: Zvereva NN, Sayfullin MA, Samitova ER, et al. The cases of COVID -19 and measles co-infection in children. Epidemiology 

and Vaccinal Prevention. 2021;20(6): 81–87 (In Russ.). https://doi: 10.31631/2073-3046-2021-20-6-81-87.

Введение
Первый зарегистрированный случай новой ко­

ронавирусной инфекции (COVID-19) на территории 
России зарегистрирован 2 марта 2020 г., первое 
заболевание у ребенка – спустя 9 дней. За первое 
полугодие 2020 г. в Российской Федерации заре­
гистрировано 47 712 случаев COVID-19 у детей, 
что составило 8,4% от общего числа заболевших. 
У большинства детей новая коронавирусная инфек­
ция протекала в легкой форме (49,9%), тяжелые 
формы составили 0,2%, преимущественно у детей 
до 1 года [1]. Пандемия COVID-19 наложилась на 
естественную эпидемическую ситуацию с неизбеж­
ным возникновением ко-инфекций и суперинфи­
цированием новым коронавирусом (SARS-CoV-2) 
на фоне хронических инфекционных заболеваний 
[2–5]. Опыт, накопленный в течение года с начала 
пандемии COVID-19, показал, что ввиду отсутствия 
специфической профилактики наиболее действен­
ными мерами для снижения распространения 
SARS-CoV-2 стали ограничительные мероприятия. 
Дети относительно легко переносят болезнь, ино­
гда в латентной форме, и являются переносчика­
ми вируса, поэтому по отношению к ним также 
действуют меры, направленные на социальное 
дистанцирование [6]. Ограничительные меропри­
ятия, с одной стороны, привели к снижению за­
болеваемости другими вирусными заболеваниями 
с преимущественно аэрозольным путем передачи 
возбудителя, в том числе и корью [7,8], но, с  дру­
гой стороны, – к отсрочке проведения плановой 
вакцинации, что повышает риск заболевания вак­
циноуправляемыми инфекциями. По данным ВОЗ, 
в связи с  пандемией около 120 млн детей риску­
ют пропустить плановую вакцинацию против кори 
и краснухи [9].

При ко-инфекции между различными возбу­
дителями могут наблюдаться взаимоотношения 
от  синергизма до антагонизма. Биология вирусов 
кори и  SARS-CoV-2 по ряду их особенностей прак­
тически исключает их конкуренцию. Семейства 
Paramyxoviridae и  Coronaviridae включают по­
всеместно распространенные вирусы, тропные 
к респираторному тракту, но оба семейства име­
ют разный биологический потенциал. Вирусы 
кори (Measles virus, MV) и  SARS-CoV-2 имеют 

принципиальные структурные различия, позволя­
ющие им избегать конкуренции при ко-инфекции. 
SARS-CoV-2 для инфицирования клетки использу­
ет рецептор ангиотензинпревращающего фермен­
та II  типа (АПФ2) и  трансмембранную сериновую 
протеазу типа 2 (ТСП2). В соответствии с  совре­
менными представлениями, АПФ2 и ТСП2 экспрес­
сированы на поверхности клеток органов дыхания, 
пищевода, кишечника, сердца, надпочечников, 
мочевого пузыря, головного мозга (гипоталамуса) 
и  гипофиза, а также эндотелия и  макрофагов, что 
позволяет им активно реплицироваться, в том чис­
ле как в верхних, так и в нижних дыхательных путях 
[10]. Для вируса кори специфическим рецептором 
являются нектин-4, CD150, экспрессирующиеся 
преимущественно на лимфоцитах, и  в меньшей 
мере – CD46 [11,12]. Таким образом, у двух срав­
ниваемых вирусов не имеется прямой конкурен­
ции в организме-хозяине, вследствие чего можно 
предположить отсутствие прямого угнетения од­
ним вирусом репликации второго. Общеизвестно, 
что отличительным признаком кори является вре­
менное подавление иммунитета, ведущее к повы­
шенной восприимчивости к оппортунистическим 
инфекциям [11], что может теоретически рассма­
триваться как фактор риска в отношение COVID-19, 
но в настоящее время еще не сформировалось 
однозначного мнения по этому вопросу. При этом 
в обзоре более 100 публикаций показано, что па­
циенты со злокачественными новообразованиями 
и реципиенты трансплантатов твердых органов мо­
гут подвергаться повышенному риску развития тя­
желого течения COVID-19 и смерти, в то время как 
для людей с другими видами иммуносупрессии име­
ющиеся данные были менее убедительны. Meyts I. 
с  соавт. показали, что при COVID-19 у 94 человек 
с первичным иммунным дефицитом (ПИД) – 32 ре­
бенка до 18 лет и 62 взрослых – тяжелое течение 
отмечалось у 59 пациентов (62%) и они были госпи­
тализированы, и для 9 человек (из них 2 ребенка) 
завершилось летальным исходом [13]. В  россий­
ском исследовании (Кан Н. Ю. с соавт.) было уста­
новлено, что в группе из 23 пациентов с  ПИД 
(из них 19 детей до 18 лет) бессимптомное течение 
было у 6 пациентов, а легкое  – у  17. Один взрос­
лый пациент умер [14]. Кроме того, в патогенезе 
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тяжелого течения COVID-19 важное значение име­
ет развитие цитокинового шторма, в связи с  чем 
применяются препараты, блокирующие иммунные 
реакции [10]. Таким образом, в настоящее вре­
мя невозможно однозначно предсказать влияние 
иммунодепрессивного влияния коревой инфекции 
на течение COVID-19.

Смертность детей от  COVID-19 и  кори в стра­
нах с  низким уровнем развития и  доступности ме­
дицины смертность от  кори значительно выше, 
чем от  COVID-19. В  Демократической республике 
Конго в 2020 г. зарегистрировано 37 летальных 
случаев, связанных с COVID-19, тогда как в 2019 г. 
от кори погибло более 6000 детей [15]. В Бразилии 
зарегистрирован случай микст-инфекции кори 
и  COVID-19 у  мужчины 25 лет, работающего в ме­
дицинской организации и  оказывающего помощь 
больным COVID-19 [2]. Микст-инфекция протека­
ла с  повышением температуры тела, развитием 
аносмии на 2–3 сутки, появлением конъюнктивита 
и  экзантемы на  5-е сутки и  завершилось через 
14  суток от  проявления симптомов. Учитывая ин­
кубационный период каждой из инфекций, в дан­
ной ситуации можно предположить с  наибольшей 
вероятностью, что заражение было от двух разных 
пациентов.

По данным Роспотребнадзора, в 2019 г. на тер­
ритории России зарегистрировано 4478 случаев 
кори, из которых 2377 (53,1%) были дети до 17 лет. 
Количество случаев кори составило 7,98 случаев 
на  100 тыс. детского населения. В  2020 г. забо­
леваемость корью в России снизилась в 3,7  раза 
(1214  случаев) [7]. Опубликованный в 2020 г. ме­
таанализ результатов научных работ показал, что 
доля иммунных к вирусу кори лиц среди населения 
России в среднем составила 75,4%; (95% ДИ 74,1–
76,6%), с  наличием значительной доли серонега­
тивных лиц среди детей и  взрослых до 30 лет, что 
является фактором риска распространения кори 
среди населения и  может быть следствием недо­
статочного охвата вакцинацией.

В начале текущей пандемии была выдвинута 
гипотеза о возможном протективном эффек­
те коревой вакцины при COVID-19 [16]. Данное 
предположение было основано на  сходстве бел­
ков коронавирусов и  парамиксовирусов, а также 
на  менее интенсивном распространении панде­
мии в странах с высоким охватом противокоревой 
вакцинацией. Однако дальнейшее развитие пан­
демии привело к выравниванию заболеваемости 
и  смертности в Иране, Эквадоре, Чили  – странах 
с  охватом вакцинацией > 90% [17]. В  исследова­
нии, включившем 80 взрослых больных COVID-19, 
не было установлено корреляции титров антител 
к вирусам кори и  краснухи с  тяжестью течения 
заболевания [18], однако отмечена обратная кор­
реляция с  титрами антител против вируса пароти­
та, но это наблюдение требует более углубленного 
изучения. Скорее всего, низкую заболеваемость 
COVID-19 в  странах с  высоким охватом коревой 

вакцинацией можно объяснить более высокой 
организацией системы здравоохранения в  этих 
странах.

В настоящее время специалисты-вакцинологи 
и  иммунологи стоят на  позиции продолжения пла­
новой вакцинации с  приоритетом первичных при­
вивочных схем особенно вакцинации против кори, 
краснухи, полиомиелита. При этом рекомендуется 
воздержаться от  проведения массовых вакцина­
ций и введения в Национальный календарь новых 
вакцин до прекращения пандемии [19].

Цель статьи – в связи с обозначенной пробле­
мой представляется интересным рассмотрение слу­
чаев инфицирования корью и COVID-19 в Москве.

Материалы и методы
Мы ретроспективно проанализировали три слу­

чая заболевания детей коронавирусной инфекцией 
одновременно с  корью весной 2020 г. в  Москве. 
Проведена оценка социального и  вакциналь­
ного статуса детей, клинических и  лабораторных 
показателей, эпидемиологических предпосылок 
возникновения ко-инфекции. В  связи с  немного­
численностью наблюдений статистические методы 
не использовались.

Результаты и обсуждение
Под наблюдением находились два мальчика 

в  возрасте 1 год 4  месяца, не привитых против 
кори в  декретированные сроки, находившихся 
в  социальном учреждении для детей-сирот, и  де­
вочка в  возрасте 3 месяцев, не привитая по  воз­
расту, проживавшая в  семье. Все трое детей 
были первоначально госпитализированы в  ГБУЗ 
«Морозовская ДГКБ ДЗМ» (МДГКБ) с подозрением 
на  корь с  интервалом в  1 день (24  и  25.04.20 г.). 
Прямой контакт с больным корью в течение 21 дня 
до заболевания был установлен у  всех детей, экс­
тренная профилактика кори живой коревой вакци­
ной проведена у двух детей.

Девочка А., 3 мес., от  4-й беременности, са­
мостоятельных 4-х родов на  34-й неделе, масса 
тела при рождении 2290 г, длина 52 см. Выписана 
из  роддома на  10-е сутки. Находилась на  искус­
ственном вскармливании. Медицинский отвод 
от  проведения профилактических прививок в  свя­
зи с недоношенностью.

Из эпидемиологического анамнеза известно: 
в конце марта – начале апреля 2020 г. мама ребенка 
перенесла COVID-19 (результаты ПЦР носоглоточных 
мазков на  РНК SARS-CоV-2: от  01.04.20  г.  – поло­
жительный, от  13.04.20  г. и  25.04.20  г.  – отрица­
тельные); с 06.04 по 09.04.20 г. девочка находилась 
на  стационарном лечении в  ДИКБ № 6 с  диагно­
зом «ОРВИ» (на COVID-19 обследование не прово­
дилось); с  18.04.20  г. у  матери девочки появились 
лихорадка, кашель, с  22.04.20  г.  – этапная сыпь, 
с  24  по 27.04.20  г. находилась на  стационарном 
лечении в ИКБ № 2 с лабораторно подтвержденным 
диагнозом «Корь».
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Девочка заболела остро 24.04.20  г. с  повы­
шения температуры тела до 38,5 ˚С, появления 
кашля, насморка, отказа от  еды. В  последующие 
дни продолжала фебрильно лихорадить, получала 
симптоматическую терапию. 28.04 (4-й день болез­
ни) появились высыпания на  лице, воротниковой 
зоне, в связи с чем бригадой скорой медицинской 
помощи с  диагнозом «Корь?» госпитализирована 
в  МДГКБ в  состоянии средней тяжести (темпера­
тура 38,5 ˚С, беспокойна, голос осипший, склеры 
инъецированы, кожа бледно-розовая, на  лице, 
груди единичные пятнисто-папулезные элементы, 
зуда нет. Слизистая ротоглотки гиперемирована, 
налетов на миндалинах нет, на слизистой щёк пят­
на Филатова-Коплика. Носовое дыхание затруд­
нено, отделяемое из  носовых ходов слизистого 
характера. Кашель малопродуктивный. Одышки 
нет. ЧДД 34  в минуту. SpO2  95%. Аускультативно 
в легких дыхание жесткое, проводится во все отде­
лы, на  вдохе выслушиваются единичные влажные 
мелкопузырчатые хрипы по передней поверхности 
с обеих сторон. По другим органам и системам без 
особенностей). При поступлении в  стационар про­
ведена рентгенография органов грудной клетки: ле­
гочный рисунок обогащен и деформирован за счет 
сосудистого, интерстициального и  бронхиального 
компонентов. Корни легких малоструктурны, уме­
ренно уплотнены, не расширены. Клинический ана­
лиз крови от  28.04.20  г.: гемоглобин  – 110  г/л, 
лейкоциты  – 12,1х109/л, лимфоциты  – 61%, мо­
ноциты  – 6,4%. В  биохимическом анализе крови 
обращает на  себя внимание повышение аспар­
татаминотрансферазы (АСТ) до  102,9  ЕД/л при 
нормальном уровне аланинаминотрансфера­
зы (АЛТ)  – 31,6 ЕД/л, снижение общего белка 
до  54,6 г/л. В  связи с  лихорадкой и  катаральным 
синдромом взят носоглоточный мазок с  целью 
исключения COVID-19. 29.04.20  г. температура  – 
37,3–38,3 °С. Сыпь обильная, пятнисто-папулез­
ная с  тенденцией к слиянию на  лице и  туловище. 
30.04.20  г. температура   – 38 °С, экзантема рас­
пространилась на  конечности. Сохранялись ринит 
и  кашель, в  легких аускультативно жесткое дыха­
ние, влажные хрипы с  обеих сторон, единичные 
сухие свистящие на  выдохе. SpO

2
  96%. Получала 

симптоматическое лечение. В  связи с  обнаруже­
нием РНК SARS-CоV-2 методом ПЦР девочка была 
переведена в  ГБУЗ «ДГКБ им. З. А. Башляевой 
ДЗМ» с  диагнозом «Новая коронавирусная инфек­
ция. Корь, средней тяжести, типичная».

При поступлении в ГБУЗ «ДГКБ им. З. А. Башляе­
вой ДЗМ» состояние средней тяжести (выражена 
интоксикация, вялость, снижен аппетит, фебриль­
но лихорадит, тахикардия 140  уд/мин, отмечается 
затрудненное носовое дыхание, слизистое отде­
ляемое из  носа, конъюнктивит, светобоязнь, ма­
лопродуктивный кашель, пятнисто-папулезная 
экзантема на  лице, за  ушами, в  области воротни­
ковой зоны и  грудной клетки, на  туловище и  ко­
нечностях. На  лице формирующаяся пигментация. 

Слизистая ротоглотки ярко гиперемирована, минда­
лины рыхлые, увеличены до II степени, налетов нет. 
Одышки нет. Голос звонкий. В легких дыхание жест­
кое, равномерно проводится во все отделы, хри­
пы не  выслушиваются. На  слизистой оболочке щек 
угасающие пятна Филатова-Бельского-Коплика). 
Клинический анализ крови: гемоглобин  – 107  г/л, 
лейкоциты  – 8,8х109/л, нейтрофилы  – 44,5%, лим­
фоциты – 51,0%, моноциты – 4,5%, СОЭ – 4 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: снижение АСТ 
до 88 ЕД/л, небольшое увеличение АЛТ до 57 ЕД/л. 
Результат ПЦР мазка из  носоглотки на  РНК SARS-
CoV-2  от  01.05.20  г.  – отрицательный. 07.05.20  г. 
получен положительный результат исследования 
на  коревые антитела. В  связи с  длительной ли­
хорадкой получала антибактериальную терапию 
(цефтриаксон), интерферон альфа-2b в  свечах, 
симптоматическое лечение. Находилась в  ГБУЗ 
«ДГКБ им. З. А. Башляевой ДЗМ» в  течение 7 су­
ток, выписана 08.05.20  г. с  улучшением состо­
яния под наблюдение участкового педиатра. 
Диагноз при выписке основной: «COVID-19, сред­
ней степени тяжести»; сопутствующий: «Корь, ти­
пичная, средней степени тяжести». Обследование 
на антитела к SARS-CoV-2 не проводилось в свя­
зи с  отсутствием зарегистрированных в  России 
тест-систем.

Мальчики Л. и  К. с  января 2020  г. прожива­
ли в  социальном учреждении, в  котором в  апре­
ле 2020  г. отмечалась вспышка кори. 19.04.20  г. 
и 20.04.2020 г. 6 детей из этого учреждения были 
госпитализированы в  ГБУЗ «Морозовская ДГКБ 
ДЗМ» с диагнозом «Корь». В учреждении всем кон­
тактным непривитым детям в  возрасте до  12  ме­
сяцев был введен иммуноглобулин, непривитым 
старше 1 года (4  ребенка, в  их числе мальчики Л. 
и К.) – противокоревая вакцина.

Мальчик Л., 1 год 4 месяца, 25.04.2020 г. в со­
стоянии средней тяжести доставлен бригадой 
скорой медицинской помощи (СМП) в  связи с  ли­
хорадкой и появлением сыпи в ГБУЗ «Морозовская 
ДГКБ ДЗМ» с диагнозом «Корь?» без сопровожден­
ия представителей социального учреждения, в свя­
зи с  чем дату начала заболевания достоверно 
установить было невозможно. Со слов сотрудника 
СМП и  по данным выписки из  медицинской кар­
ты ребенка, мальчик заболел утром 25.04.2020  г. 
с  появления лихорадки до  39,8  °С, получал жа­
ропонижающие (ибупрофен) с  положительным 
эффектом; из  перенесенных заболеваний ОРВИ, 
пневмония, правосторонний острый катаральный 
средний отит в декабре 2019 г., по поводу чего по­
лучал антибактериальную терапию (цефтриаксон). 
При поступлении в  МДГКБ на  коже лица и  туло­
вища необильная пятнисто-папулезная экзантема 
бледно-розового цвета на  неизмененном фоне, 
явления конъюнктивита, пастозность лица и  век, 
диффузная гиперемия слизистой ротоглотки, пят­
на Филатова-Коплика на  слизистой щек, минда­
лины увеличены до  II степени, без налетов, что 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
0

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

0
, N

o 6

85

Обзор

Review

дало основания предположить 6–7-й день заболе­
вания. Дыхание через нос затруднено, слизистое 
отделяемое. Голос осиплый, навязчивый лающий 
кашель. В легких выслушивается жесткое дыхание, 
ослабленное в  верхних отделах с  обеих сторон, 
единичные сухие хрипы. ЧД 32  в мин., SpO

2 
99%. 

По  другим органам и  системам  – без особенно­
стей. Клинический анализ крови от  25.04.20  г.: 
лейкоциты до 5,8х109 /л, нейтрофилы – 39%, лим­
фоциты  – 55%, моноциты  – 6%. В  биохимическом 
анализе крови от 25.04.20г. незначительное повы­
шение АСТ (56,9 ЕД/л) при нормальных значениях 
АЛТ, общий белок 59,4 г/л.

По результатам осмотра отоларинголога 
от  26.04.20  г. выявлен острый назофарингит, дву­
сторонний острый средний катаральный отит с улуч­
шением при осмотре от  30.04.20  г. Проводимая 
терапия: инфузионная терапия глюкозо-солевыми 
растворами с 25 по 29.04.20 г., интерферон альфа-
2b в свечах, местная терапия ринита, отита.

При наблюдении в  динамике 26.04.20  г. от­
мечались умеренные катаральные явления, 
одутловатость лица, пятна Филатова-Бельского-
Коплика, лихорадка до  38,7  °С, увеличение тон­
зиллярных лимфоузлов до  1 см. 28.04.20  г. 
появился редкий малопродуктивный кашель. 
29.04.20  г.  – лихорадка до  38,3 °С, сухой кашель, 
пятнисто-папулезная сыпь на лице (в течение двух 
дней распространилась на туловище и конечности), 
слизисто-гнойное отделяемое из  носа, одутлова­
тость лица, пятна Филатова-Бельского-Коплика. 
01.05.20 г. – субфебрильная температура, умерен­
ные катаральные явления, конъюнктивит, мало­
продуктивный кашель, тонзиллярные лимфоузлы 
до 0,7 см, кожные покровы с сыпью в стадии пиг­
ментации. 01.05.20  г. в  связи с  положительным 
результатом ПЦР мазка из  носоглотки на  РНК 
SARS-CoV-2 (от 27.04 № 00775053) ребенок пере­
веден в  ГБУЗ «ДГКБ им. З. А. Башляевой ДЗМ». 
При поступлении в  стационар состояние ребенка 
средней тяжести (температура 37,8 °С, ЧД 32–34 в 
мин., SPO2  98%, конъюнктивит со скудным от­
деляемым, пастозность лица, век, на  коже лица, 
туловища, конечностей бледная, необильная пятни­
сто-папулезная сыпь, гнойное отделяемое из носо­
вых ходов, навязчивый лающий кашель, осиплость 
голоса, одышки нет, перкуторно легочный звук 
с  коробочным оттенком, аускультативно жесткое 
дыхание в  легких, ослабление дыхания в  верхних 
отделах с  обеих сторон, единичные сухие хрипы. 
Живот безболезненный, урчание по ходу кишечни­
ка. Стул кашицеобразный). 02.05.2020 г.: рентгено­
графия органов грудной клетки: легкие подвздуты 
в  нижних отделах, массивные инфильтративные 
тени в  легких не  определяются, легочный рисунок 
обогащен с обеих сторон за счет сосудистого ком­
понента, сгущен в нижних отделах, больше справа; 
осмотр отоларинголога   – двухсторонний острый 
средний отит, слева гнойный. В  терапию добавлен 
цефтриаксон.

При повторных ПЦР-исследованиях мазков 
из  носоглотки на  РНК SARS-CoV-2  (02.05.20  г., 
12.05.20  г.)  – результат отрицательный. Получен 
07.05.20  г. положительный результат серологиче­
ского исследования (ИФА) на IgM к вирусу кори.

Мальчик К., 1 год 4  месяца, поступил в  ГБУЗ 
«Морозовская ДГКБ ДЗМ» 25.04.2020  г. с  диа­
гнозом «Корь?». Со слов сотрудников бригады 
СМП, заболел утром 25.04.20 г., температура тела 
до  39,0  ˚С; в  анамнезе госпитализация в  декабре 
2019 г. в неврологическое отделение МДГКБ с кли­
ническим диагнозом «Экстрапирамидный синдром, 
экзогенное отравление амфетамином».

Состояние при поступлении средней тяжести 
(фебрильная температура, слизистая задней стен­
ки глотки и небные дужки гиперемированы, на сли­
зистой щек пятна Филатова-Бельского-Коплика). 
Клинический анализ крови от  25.04.20  г.: лейко­
циты до 8,75х109/л, нейтрофилы – 49%, лимфоци­
ты –44%, моноциты  – 7%. Биохимический анализ 
крови от  27.04.20  г.: умеренное повышение АСТ 
до  69,4  ЕД/л при нормальных значениях АЛТ, 
общий белок   – 60,4  г/л. 26.04.20  г.: температу­
ра до  38,7  °С, умеренные катаральные явления, 
инъекция склер, затруднение дыхания через нос, 
назофарингит. 28.04.20  г.: появился редкий мало­
продуктивный кашель. 29.04.20  г.: температура 
до  38,7  °С, сохраняются явления конъюнктивита, 
пятна Филатова-Бельского-Коплика на  слизистой 
щек, выраженные катаральные явления, назо­
фарингит, на  лице и  за ушами единичные пятни­
сто-папулезные элементы. 29.04.20  г. лихорадка 
до  37,6  °С, конъюнктивит, склерит, осиплость го­
лоса, усиление кашля и  ринита, на  лице, за  уша­
ми и  на туловище – пятнисто-папулезная сыпь. 
1.05.20 г.: t 37,0 °С, ЧД 28 в мин., SPO2 98%, состо­
яние средней тяжести, вялый, отказывается от еды, 
выраженные катаральные явления, дыхание через 
нос затруднено, кашель малопродуктивный, жест­
кое дыхание в  легких, сохраняются явления конъ­
юнктивита, элементы сыпи в  стадии пигментации. 
Проводимая терапия: инфузионная терапия глю­
козо-солевыми растворами, интерферон альфа-2b 
в свечах, местная терапия конъюнктивита, ринита.

В связи с  положительным результатом ПЦР 
мазка от  29.04.20  г. из  носоглотки на  РНК SARS-
CoV-2  01.05.2020  г. переведен в  ГБУЗ «ДГКБ им. 
З.А. Башляевой ДЗМ» в состоянии средней тяжести.

По данным рентгенографии органов грудной 
клетки от  02.05.21  г. описаны признаки лево­
сторонней пневмонии в  верхних отделах, начало 
правосторонней пневмонии (неоднородная ин­
фильтрация средней интенсивности в  верхних 
внутренних отделах слева без четких контуров, 
неоднородное снижение пневматизации в  верх­
них отделах справа без четких контуров, легоч­
ный рисунок значительно обогащен с обеих сторон 
за  счет сосудистого компонента, сгущен в  нижних 
отделах справа, в  верхних отделах с  обеих сто­
рон, корни расширены, малоструктурные). При 
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осмотре отоларинголога 2.05 выявлен левосторон­
ний острый средний катаральный отит. В  терапию 
добавлен цефтриаксон (2–12.05), кларитромицин 
(11–14.05), амброксол, ингаляции с  будесонидом, 
пробиотики.

В биохимическом анализе крови от  6.05 по­
казатели в  пределах нормы. При серологиче­
ском исследовании (6.05.20  г.) обнаружены IgM 
к Chlamidia pneumonia, IgM к вирусу кори. При по­
вторных ПЦР-исследованиях мазков из носоглотки 
на  РНК SARS-CoV-2  от  02.05, 03.05, 12.05.20  г. 
результат отрицательный.

14.05.20  г. мальчики Л. и  К. выписаны из  ста­
ционара в  удовлетворительном состоянии с ре­
комендацией: «Соблюдение режима самоизоляции 
в течение 14 дней после выписки». При обследова­
нии на РНК SARS-CoV-2 (ПЦР мазков из носоглотки) 
на 10-й день после выписки из стационара у обоих 
мальчиков был получен положительный резуль­
тат, в  связи с  чем 26.05.20  г. они повторно были 
госпитализированы в  ДГКБ им. З. А. Башляевой 
с диагнозом «COVID-19, ринофарингит» в удовлетво­
рительном состоянии с жалобами на плохой аппетит, 
насморк. Повторные анализы крови от  26.05.20  г. 
и  02.06.20  г. без признаков воспалительного про­
цесса. ПЦР-исследование мазков из  носоглотки 
на РНК SARS-CoV-2 27.05.20 г. дало положительный 
результат, 01.06.20  г. и  03.06.20  г.  – результаты 
отрицательные, что послужило основанием для вы­
писки из больницы.

Приведенные выше примеры, а также опу­
бликованные в  мире работы демонстрируют 
высокую вероятность ко-инфицирования при 
COVID-19  с  аэрогенным механизмом передачи. 
Схожесть клинических симптомов в  дебюте забо­
левания не  позволяет исключить определенную 
инфекцию по  клиническим симптомам без лабо­
раторной верификации. Кроме того, длительное 
обнаружение РНК SARS-CoV2  у детей, перенесших 
ко-инфекцию COVID-19  с  корью, может как раз 

свидетельствовать о посткоревой анергии, при­
водящей к  более длительному времени санации 
от других возбудителей.

Интерес представляет интерпретация серологи­
ческого исследования антител к кори у мальчиков 
Л. и  К. Обнаруженные у  них на  12-й день болезни 
IgM к  вирусу кори могли сформироваться в  том 
числе и  вследствие постэкспозиционной вакци­
нации (проведена за  пару дней до  госпитализа­
ции), но, учитывая типичную клиническую картину 
кори, допускаем, что к сероконверсии привели оба 
фактора.

Заключение
Таким образом, одновременная циркуляция 

двух вирусов с  высоким эпидемическим потенци­
алом неминуемо должна привести к  одномомент­
ному манифестированию обоих заболеваний, что 
может изменить как клинические особенности 
течения, так и  эпидемические риски в  опреде­
ленных популяциях. Учитывая инкубационный пе­
риод кори 9–17  дней, который может удлиняться 
до  21–28  дней у  лиц, получивших иммуноглобу­
лин и другие препараты крови [20], а у COVID-19 – 
от 2 до 14 дней, при ко-инфекции обоими вирусами 
с  большей степенью вероятности первой будет 
манифестация COVID-19 с  последующим возник­
новением симптомов кори. В такой ситуации врач 
может столкнуться с  появлением сыпи после до­
статочно длительного лихорадочного периода. 
При ко-инфекции COVID-19  на  фоне кори мож­
но ожидать повторную волну лихорадки, разви­
тие двухсторонней пневмонии, которая ошибочно 
может быть принята за  коревую. Кроме того, не­
обходимо учитывать факт развития ко-инфекции 
на  фоне коревой анергии. При противоположном 
стечении обстоятельств дебют кори будет на­
кладываться на  период разрешения симптомов 
новой коронавирусной инфекции и  осложнит те­
чение заболевания.
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На путях к индивидуализации вакцинации: 
значение возраста и пола

   

   

Резюме

Актуальность. Высокая вариабельность защиты от инфекций, контролируемых вакцинацией, включая COVID-19, является 

одной из актуальных проблем инфектологии. Цель. На основе анализа результатов научных публикаций и отчетов проана-

лизирована роль факторов возраста и пола, их взаимодействия и основных механизмов в иммунном ответе на вакцины, 

в совершенствовании вакцин и схем вакцинации. Заключение. Показано, что вакцинопрофилактика всегда развивалась 

в направлении индивидуализации, проходя этапы определения целевых групп и разработки схем иммунизации различных 

групп. Проанализированы полученные в последние десятилетия важные данные о значении генетических и внешних факто-

ров, в частности, возраста и пола, в вариабельности ответа на вакцины. Анализ роли таких факторов выполнен также для 

коронавирусных вакцин. Обсуждены необходимость и возможности очередных действий, которые могут обеспечить оптималь-

ные ответы различных людей на вакцинацию.

Ключевые слова: COVID-19, вакцинация, вариабельность, эффективность, влияние возраста и пола, роль врожденного 
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Abstract

Relevance. The high variability of protection against vaccine-controlled infections, including COVID-19, is one of the actual problem 

of infectology. Aim. Based on the results of scientific publications and reports, the role of age and sex factors, their interactions and 

the main mechanisms in the immune response to vaccines, in the improvement of vaccines and vaccination regimens, has been 

analyzed. Conclusion. It has been shown that vaccine prophylaxis has always developed in the direction of individualization, going 

through the stages of defining target groups and developing immunization schemes for various groups. The important data obtained 

in recent decades on the  importance of  genetic and external factors, in particular, age and sex, in the  variability of  response 

to vaccines are analyzed. Analysis of the role of such factors has also been performed for coronavirus vaccines. The necessity and 
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Введение
Более 200 лет назад Э. Дженнер разработал 

препарат для прививки против натуральной оспы 
и назвал эту процедуру вакцинацией [1]. По су­
ществу, путь к индивидуализации вакцинации 
начался тогда же с определения целевых групп: 
ученый заметил, что доярки не заражаются оспой. 
Соответственно их, в отличие от всех других, можно 
было не вакцинировать.

Более поздний пример индивидуализации вак­
цинации представляют так называемые детские 
инфекции, например, корь, коклюш. Они получи­
ли такой статус по причине широкого распростра­
нения этих инфекций, высокой (особенно у кори) 
заразительности и развития пожизненной защиты 
от  повторного заражения. Поэтому после разра­
ботки вакцин против таких инфекций вакцинацию 
в течение многих десятилетий проводили только 
детям, защищать взрослых вакцинами практиче­
ски уже не было необходимости.

Природная очаговость многих возбудителей 
обусловила еще один пример выделения целевых 
групп для вакцинации. При наличии вакцин против 
опасных инфекций целесообразно иммунизиро­
вать проживающих или приезжающих на эндемич­
ные территории в эпидемический сезон. Близки 
к такой мотивации целевые группы, включающие 
работающих с возбудителями и больными опасны­
ми инфекциями, передающимися от человека к че­
ловеку. К особым целевым группам можно отнести 
медицинских работников и персонал, обслуживаю­
щий пациентов, с повышенной восприимчивостью 
к инфекциям и с потенциально высокой вероятно­
стью неблагополучного исхода в силу ослабленного 
по различным причинам иммунитета [2,3]. Защита 
персонала вакцинацией снижает риск заноса ин­
фекций в медицинские организации и в идеале 
должна служить допуском к работе с иммуносу­
прессированными пациентами. По аналогичной 
причине следует защищать вакцинацией тех, кто 
контактирует с иммунокомпрометированными ли­
цами в домашних условиях.

Фактически элементы индивидуализации оче­
видны уже при вакцинации лиц перечисленных 
целевых групп. Дифференцированный подход 
к  иммунизации заключается в учете временных 
и  постоянных противопоказаний к  иммунизации 
конкретной вакциной из-за индивидуальных осо­
бенностей человека, и/или состава вакцины, а так­
же показаний в связи с территорией проживания. 
И хотя индивидуализация вакцинального процесса 
постоянно совершенствуется, сохраняются еще не­
использованные резервы, определяемые новыми 
достижениями медико-биологических наук. К та­
ким резервам можно, в частности, отнести более 
полный учет возрастных и  половых особенностей 
иммунной системы, что может позволить совер­
шенствовать как разработку вакцин, так и  схемы 
вакцинопрофилактики [4]. Известно, течение забо­
леваемости соматической, инфекционной зависит 

в большой степени от  возраста и  пола, как и  ре­
акция на вакцинацию. Но чрезвычайные эпиде­
мические ситуации, особенно пандемия COVID-19, 
побуждают медико-биологическое сообщество 
резко интенсифицировать исследования в этой 
сфере. Например, китайские врачи уже через 3 ме­
сяца после первого диагностированного больного 
COVID-19 опубликовали доказательства того, что 
риски цитокинового шторма оказались самыми вы­
сокими у пожилых мужчин [5]. В связи с пандемией 
СOVID-19 в настоящем обзоре особое внимание 
уделяется результатам, полученным в период дан­
ной пандемии, опубликованным в 2020–2021 гг.

Роль возраста
Менее выраженный ответ на вакцинацию у по­

жилых лиц хорошо известен [6–8 и другие]. Fisman 
DN с соавт. (2002) провели метаанализ 24 опубли­
кованных испытаний и  исследований, в которых 
оценивалась связь возраста с ответом на вакци­
нацию против гепатита В с использованием моде­
ли случайных эффектов. Объединение результатов 
исследований свидетельствует о значительном 
возрастании риска отсутствия ответа на вакцина­
цию против гепатита В среди пожилых людей (от­
носительный риск 1,76; 95% ДИ 1,48–2,10) [9]. 
В  пожилом возрасте растет негативное влияние 
на  эффективность вакцинации не только хрони­
ческих воспалительных заболеваний и  другой 
патологии, но и  хронического стресса, что было 
показано еще более 20 лет тому назад [10]. Однако 
механизмы старения иммунной системы изучены 
недостаточно [11–13].

Тем не менее ряд важных фактов уже выяв­
лен. В  сбалансированной по возрасту и  полу ко­
горте из 1000 здоровых людей проводился поиск 
детерминант вариабельности иммунного ответа, 
индуцированного бактериями, грибами и  вируса­
ми. Было обнаружено, что возраст и  пол влияют 
на  транскрипционный ответ большинства генов, 
связанных с иммунной системой, причем возраст 
играет более специфичную роль в стимуляции от­
вета по сравнению с полом. Однако влияние воз­
раста и  пола слабее, чем генетических факторов, 
хотя последние влияют на  меньший набор генов 
[14]. Имеются также данные о том, что влияние 
возраста на  иммунный ответ на  гриппозную вак­
цинацию связан с уровнем метилирования ДНК 
в геноме мононуклеаров периферической крови: 
в возрастной группе 50+ он примерно в 2 раза 
выше, чем в возрастной группе 19–50 лет. Это 
свидетельствует о большем эпигенетическом ремо­
делировании в возрасте после 50 лет [15].

В последнее десятилетие опубликованы дан­
ные, показывающие определенную конверген­
цию врожденного и  адаптивного иммунитета при 
старении человека: стареющие αßCD8+ T-клетки 
приобретают характерные признаки врожден­
но-подобных T-клеток и  используют приобретен­
ные рецепторы NK-клеток как альтернативный 
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механизм обеспечения быстрого эффекторного от­
вета [16–18]. Таким образом, изучение влияния 
старения на иммунный ответ показало, что непре­
одолимой грани между врожденной и  адаптивной 
иммунными системами, по-видимому, нет.

На основании результатов экспериментов 
на  мышах рекомендовано учитывать возраст не 
только в клинических, но и  в доклинических ис­
следованиях противогриппозных инактивирован­
ных вакцин, независимо от платформы, на которой 
они созданы. После вакцинации у взрослых мы­
шей были выше, чем у пожилых, не только титры 
антител, но и  их авидность. Пассивного переноса 
сыворотки от  взрослых мышей пожилым было не­
достаточно для защиты последних от  гриппозной 
инфекции. Возраст, заключают авторы, является 
фундаментальной характеристикой иммунной си­
стемы [19].

К выводу о негативном влиянии старения им­
мунной системы пришли практически все ис­
следователи, изучавшие влияние возраста 
на  эффективность вакцинации. Имеющиеся не­
многие исключения [например, 20] обусловлены 
молодым возрастом всех сравниваемых групп 
(до  25  лет  – старение иммунной системы еще 
практически не развилось) и, возможно, способом 
оценки эффективности (4-кратное увеличение ти­
тра после трех инъекций вакцины). Ursin RL с соавт. 
(2020) обнаружили, что в США в эпидемический 
сезон гриппа 2017–2018  гг. более высокий уро­
вень нейтрализующих антител был у молодых лю­
дей и лиц женского пола на прививки вакцинами, 
в которых вакцинный штамм вируса выращивался 
на  куриных эмбрионах, этот феномен не был вы­
явлен при культивировании вакцинного штамма 
вируса в клетках [21]. Исследователи связывают 
такое различие с мутацией вируса при культиви­
ровании в эмбрионах птиц. Видимо, особенности 
вакцины, включая технологию ее производства, 
нужно учитывать и при анализе роли возраста при­
виваемых в эффективности вакцинации, во всяком 
случае  – при высоком потенциале изменчивости 
возбудителя.

Изменения иммунной системы происходят 
не только в пожилом возрасте или в результате 
влияния тех или иных факторов в течение жизни. 
Начало формирования иммунной системы челове­
ка происходит в защищенной от  внешних факто­
ров внутриматочной среде. Новорожденный сразу 
сталкивается с огромным количеством антигенов 
и колонизацией организма разнообразным микро­
биомом. Неонатальные иммунные реакции на этой 
стадии отличаются от  реакций взрослых, их обыч­
но считают незрелыми. Антигенпрезентирующие 
клетки и  фагоциты врожденного иммунитета ча­
сто функционально и количественно недостаточны. 
Возрастное созревание иммунной системы и защи­
та тканей от повреждения обусловлены, во-первых, 
эпигенетическим перепрограммированием и  па­
мятью иммуноцитов под влиянием антигенов 

внешней среды и микробиома и, во-вторых, разви­
вающейся активацией эффекторных регуляторных 
механизмов [22,23]. Показано, что вакцинация 
против гепатита B в возрасте 1  года ведет к  бо­
лее высокому и  продолжительному антительному 
(анти-HBsAg) ответу, чем вакцинация в возрасте 
трех месяцев [24–26]. На иммунную реакцию при­
витых новорожденных влияют также материнские 
антитела и чрезмерный сдвиг в сторону Th2-ответа 
[27]. Продолжающееся исследование развития 
иммунной системы в младенческом возрасте 
и  в  ближайшие годы, очевидно, может помочь со­
вершенствовать принципы и  схемы вакцинации 
детей. При этом важно учитывать, что накаплива­
ющаяся база данных о возрастной зависимости 
ответа на  вакцинацию  – не единственная детер­
минанта, определяющая выбор схем вакцинации. 
Важно принимать во внимание эпидемиологиче­
ские параметры заболеваемости каждой инфекци­
ей на конкретной территории.

Сегодня роль возраста уже учитывается в  про­
изводстве некоторых вакцин и  в разработке схем 
вакцинации, что отражено даже в  популярных пу­
бликациях для населения. В США в 2000 г. создан 
Образовательный центр по вопросам вакцинации, 
осуществляющий публикацию научных и  образо­
вательных материалов (vaccine.chop.edu; vaccine.
chop.edu/parents). В  одном из изданий этого 
Центра приведены следующие данные: вакцины 
против дифтерии и  столбняка различаются по ка­
чественному и количественному составу антигенов 
и  схемам вакцинации в  зависимости от  возраста 
детей и  взрослых. Вакцины против гриппа для де­
тей и  взрослых могут различаться по технологии 
выращивания вируса. Вакцины против заболева­
ний, вызванных вирусом ветряной оспы (ветрян­
ка – у детей и опоясывающий лишай – у взрослых), 
резко, в  14 раз, различаются по дозе аттенуиро­
ванного вируса [28].

Роль пола
Роль пола в  функционировании иммунной 

системы кажется очевидной уже потому, что 
на  мембране иммуноцитов (как лимфоцитов, так 
и  миелоидных клеток), имеются рецепторы для 
половых гормонов [29]. Так, B- и  T- лимфоциты, 
дендритные клетки, макрофаги, моноциты, нату­
ральные киллеры, тучные клетки имеют рецепторы 
для эстрогена альфа.

В 2008  г. Cook IF сообщил, что к  моменту на­
писания им обзора были опубликованы данные 
97 исследований полового диморфизма гумораль­
ного ответа на вакцины против 13 инфекций, в ко­
торых не были получены однозначные результаты 
[30]. И до, и  после этого обзора было выполнено 
много исследований, позволивших прийти к выво­
ду, что женщины (дети и  взрослые) интенсивнее, 
чем мужчины, отвечают на вакцинацию, например, 
против гриппа, вирусной герпетической инфекции 
типа 2, гепатита В, желтой лихорадки, бешенства, 
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ветряной оспы и  других инфекций [31–34]. В  воз­
расте трех лет у девочек после вакцинации луч­
ше, чем у мальчиков, вырабатываются антитела 
и В-клетки памяти [35]. Более активный ответ жен­
щин на  вакцинацию против гриппа подтвержден 
и  в других исследованиях [36 и  другие]. При ана­
лизе иммунного ответа на  пневмокковые конъю­
гированные и ряд других вакцин различие по полу 
также подтверждено [37,38  и  другие]. Klein SL, 
как и  многие другие исследователи, обоснованно 
cчитает, что биологические различия, связанные 
с полом индивидуума, являются основным источни­
ком вариаций, влияющих на иммунный ответ после 
прививки [32].

У женщин и  мужчин как врожденный, так 
и  адаптивный иммунитет различаются [33,39,40]. 
Половые гормоны, влияя на иммуноциты врожден­
ной системы иммунитета, обуславливают отлича­
ющуюся защитную реакцию при респираторных 
вирусных инфекциях [41]. Эти различия ответа 
врожденной системы иммунитета реализуются 
в  значительной степени через Toll-подобные ре­
цепторы [2,3,5,7], их активация соответствующи­
ми лигандами играет также информативную роль 
в  управлении адаптивным иммунным ответом. 
Таким образом, влияние пола сказывается на всей 
многоуровневой иммунной системе [42].

Пол влияет не только на  иммунный ответ, но 
также на вероятность проявления и выраженность 
неблагоприятных событий в поствакцинальном пе­
риоде [32,43]. В ряде работ показано, как половые 
гормоны влияют на  поствакцинальный иммунный 
ответ [36,44,45]. Андрогены супрессируют дендрит­
ные клетки и  макрофаги, активируют супрессор­
ные клетки миелоидного происхождения (MDSC) 
и  Т-регуляторные клетки (Treg). Так как большин­
ство генов, регулирующих иммунные процессы, ло­
кализовано в X-хромосоме [46], у женщин сильнее 
антительный ответ и  лучше иммунная память [47]; 
в  крови женщин повышена экспрессия воспали­
тельных цитокинов, коррелирующая с  уровнями 
фосфорилированных белков STAT3  (сигнальный 
преобразователь и  активатор транскрипции 3) 
в  моноцитах; гены, участвующие в  биосинтезе ли­
пидов, активируются тестостероном, что связано 
с более слабой вируснейтрализующей активностью 
у мужчин [36].

Изучение половых различий у пожилых людей 
в  ответе на  вакцинацию против сезонного гриппа 
позволило установить, что половые гормоны жен­
щин (эстрадиол, прогестерон) определяют разли­
чия в  иммунном ответе на  вакцинацию у женщин 
и мужчин: экспрессия генов T- и NK-клеток связана 
с более высоким содержанием CD4+ T-клеток и бо­
лее низким NK-клеток у женщин [48,49].

При проведении цитометрии крови 86 чело­
век после 15 иммунных стимулов in vivo у женщин 
наблюдали усиление передачи MAPK (активиро­
ванные митогеном протеинкиназы) сигналов в вос­
палительных путях иммуноцитов врожденной 

системы иммунитета, а также более высокую об­
щую координацию иммунных клеточных ответов, 
по сравнению с  мужчинами. У мужчин, напротив, 
выявили более сильные ответы STAT1  (преоб­
разователь сигнала и  активатора транскрипции) 
и TBK1 (TANK-связывающая киназа) [50].

Некоторые иммунные половые различия присут­
ствуют в течение всей жизни, а другие проявляются 
только после полового созревания и  сохраняются 
до репродуктивного старения, но все они влияют 
на  эффективность вакцинации [39]. В  целом свя­
занные с X-хромосомой гены имеют существенное 
значение в  детерминировании половых различий 
ответов на вакцинацию.

Различия микробиома женщин и  мужчин, по-
видимому, также имеет особое значение в форми­
ровании гуморального иммунитета [51].

Наряду с  влиянием пола на  активность анти­
тельного ответа на  вакцинацию важно выяснить, 
играет ли пол какую-либо роль в сохранении анти­
тел. Сегодня эта задача особенно актуальна при 
вакцинации против SARSCoV2. На момент под­
готовки данного обзора такими окончательными 
данными для сравнения различных вакцин про­
тив SARSCoV2 мы не располагаем. Но опубликован 
препринт о  выявлении половых различий в  сни­
жении нейтрализующих антител к  S- и  Nбелкам 
SARSCoV2 при обследовании 308  человек, пере­
несших COVID-19 в  легкой форме. Авторы пре­
принта сообщили, что, независимо от  возраста, 
у  мужчин снижение активности нейтрализующих 
антител к  этим белкам вируса было более бы­
стрым, чем у  женщин. Это дает основание пред­
полагать, что сходный результат влияния пола 
окажется характерным и  для какой-то части 
вакцинированных [52].

Есть исследования, в  которых не обнаружили 
влияния пола на  иммунологическую эффектив­
ность вакцинации. В  работе Beeslaar J с  соавт., 
в  которой также анализировалось влияние воз­
раста, не выявлена роль пола, что обусловлено 
схемой исследования – трехдозовая иммунизация, 
оценка по 4-кратному увеличению титра антител, 
возраст вакцинированных до 25 лет, что, конечно, 
повлияло на  результат [20]. Действительно, еще 
раньше (2008  г.), при однократной иммунизации 
людей в  возрасте 18–49 лет одной или половин­
ной дозой гриппозной сезонной инактивированной 
трехвалентной вакциной у  женщин сформирова­
лись в 2 раза более высокие титры антигемагглю­
тининов, чем у  мужчин [53]. Отсюда следует, что 
для выявления роли пола при иммунизации важна 
ранжировка схемы вакцинации не только по полу 
и  возрасту, но и  по дозе вакцины. Очевидно, что, 
с  учетом важного значения пола, в  планировании 
и  проведении как профилактических, так и  лечеб­
ных мероприятий для максимально возможной оп­
тимизации исходов эпидемических и  клинических 
ситуаций необходимо анализировать и  учитывать 
роль дозы [54]. Ряд исследователей считают, что 
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изучение и учет половых различий в иммунном от­
вете может иметь существенное значение и долж­
но учитываться при разработке новых вакцин 
и  схем иммунизации против вновь появляющихся 
инфекций [55,56].

Иммунные ответы на  вакцинацию в  человече­
ских популяциях сильно различаются, и эта измен­
чивость создает проблемы при разработке вакцин. 
Для решения этой проблемы был создан специаль­
ный международный консорциум (Milieu interieur 
consortium) [57]. В рамках этого консорциума были 
внедрены стандартизированные инструменты для 
мониторинга функциональных иммунных ответов 
на  протеомном и  транскрипционном уровнях, ко­
торые были применены к  когорте 1000 здоровых 
доноров. Предварительные результаты о  влиянии 
пола, а также возраста и генетики уже могут быть 
учтены при совершенствовании имеющихся вак­
цин и  моделировании новых. В  целом нужно со­
гласиться с мнением Klein SL и соавт.: «Включение 
пола в фундаментальные исследования стимулиру­
ет открытия» [58].

Различные факторы (возраст, пол и  другие) 
влияют на  эффективность вакцинации во взаимо­
действии. Так, антительный ответ на  вакцинацию 
против гепатита B у  девочек, в  сравнении с  маль­
чиками, резче выражен в  возрасте 1  года, чем 
в 3 месяца [26]. Конечно, на эпидемиологическую 
эффективность вакцинации оказывает влияние 
и  существующая эпидемиологическая ситуация. 
Поэтому при выборе схемы вакцинации необходи­
мо учитывать и ее характеристики, и сопоставлять 
плюсы и минусы различных решений.

При разработке и  применении вакцин против 
инфекций, передающихся половым путем, нужно 
учитывать различия между иммунными ответами – 
клеточными и гуморальными, учитывая уникальный 
потенциал слизистых репродуктивных трактов, вли­
яние половых гормонов, роль микробиоты женщин 
и мужчин, а также взаимодействие всех этих фак­
торов [59]. Видимо, при вакцинации женщин ре­
продуктивного возраста целесообразно учитывать 
даже фазу менструального цикла: во время фол­
ликулярной фазы, например, специфические IgA 
и  IgG вырабатываются лучше, чем в  лютеиновую 
фазу; имеет значение и фактор сексуальной актив­
ности [60,61]. Так как после менопаузы у  женщин 
снижается уровень эстрогена, который активирует 
процесс элиминации вирусов [39], преимущества 
женщин, в  сравнении с  мужчинами, в  пожилом 
возрасте уменьшаются [62]. Эти примеры нагляд­
но демонстрируют взаимодействие факторов пола, 
возраста и  динамики физиологических процессов 
в ответе на вакцинацию.

Роль возраста и пола  
в вакцинации против COVID-19

Еще до получения конкретных данных о  роли 
возраста и  пола в  ответе на  коронавирусные 
вакцины было очевидным, что уже выявленные 

возрастные и  половые особенности иммунопа­
тогенеза COVID-19 определяют не только эпиде­
миологические и  клинические характеристики 
COVID-19 [63]. Но в  предварительной публикации 
А. Л. Гинцбурга, Д. Ю. Логунова, И. В. Должниковой 
и соавт. половые различия в эффективности вакци­
ны Спутник V не были выявлены [64,65]. Возможно, 
это обусловлено тем, что высокоэффективный от­
вет на  вакцину может маскировать влияние пола, 
а также сравнением опытной и контрольной групп 
по показателям клинической эффективности (отно­
сительная частота случаев заболеваний и смерти).

В исследовании, проведенном в  Израиле, оце­
нивалась эффективность вакцины BNT162b2 
COVID-19 по клиническим показателям, которые 
существенно не различались между женщинами 
и  мужчинами, однако снижение уровня антител 
в зависимости от возраста было отмечено больше 
у мужчин [66].

В целом же, анализируя уже имеющиеся данные 
о пандемии COVID-19, роль возраста и пола в забо­
леваемости, степени тяжести летальности, а теперь 
и  ответа на  коронавирусные вакцины становится 
очевидной. Очень быстро не только были созданы 
вакцины, но и  резко интенсифицировалось и  изу­
чение механизмов влияния возраста, пола и других 
факторов на  эффективность и  безопасность вак­
цинации. Во многих исследованиях было обнару­
жено, что ген, кодирующий белок рецептора ACE2 
(ангионтензин конвертирующий фермент), связы­
вающего S-белок возбудителя COVID-19, а также 
некоторые гены, кодирующие иммунорегуляторные 
белки, например, такие, как TLR7, расположены 
в Х-хромосоме [67].

При анализе результатов вакцинации медра­
ботников в  Израиле группы иммунизированных 
стратифицировали по возрасту, полу, этнической 
принадлежности и  предшествующему инфекци­
онному статусу (COVID-19). У женщин после пер­
вой прививки mRNA вакцины BNT162b2 mRNA 
COVID-19 в целом титр антител оказался выше, чем 
у  мужчин; с  возрастом иммунный ответ ослаблял­
ся [68]. В  этом же исследовании подтверждено, 
что недавно хорошо документированное быстрое 
уменьшение IgG к  нуклеокапсидам после острой 
инфекции COVID-19 [69] не обязательно означа­
ет потерю иммунитета. Бустер-подобный ответ, 
наблюдаемый среди ранее инфицированных лю­
дей в  этой когорте, предполагает, что опосредо­
ванная B-клетками иммунная память сохраняется 
независимо от  статуса IgG. Авторы полагают, что 
в  условиях недостаточной доступности вакцины 
большинство людей с  предшествующими призна­
ками инфекции не являются приоритетными для 
вакцинации, независимо от уровней IgG до вакци­
нации. Однако поскольку инфекция защищает пе­
реболевших от повторного заражения не на 100% 
[70], вакцинация этих людей может обеспечить 
дополнительную защиту, как рекомендуют (с уче­
том растущей доступности вакцин) специалисты 
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общественного здравоохранения. В  то же время, 
поскольку развитие гипериммунного ответа по  су­
ществу является предиктором риска возникно­
вения в  последующем аутоиммунной патологии, 
к этой рекомендации, по нашему мнению, целесо­
образно относиться, ориентируясь на оценку пред­
варительно измеренной активности антител, 
давность перенесенной COVID-19, а также учиты­
вая отсутствие аутоиммунной патологии.

Как влияют сопутствующие заболевания  – на­
пример, онкологические, и  их лечение на  эффек­
тивность вакцинации против COVID-19? Такие 
данные постепенно накапливаются. Антительный 
ответ на  две прививки BNT162b2 mRNA COVID-19 
вакциной был только у  39,5% пациентов с  хрони­
ческой лимфоцитарной лейкемией при 100% у здо­
ровых. При стандартизации сравниваемых групп 
(больные и  здоровые) по  возрасту и  полу частота 
антительного ответа у больных оказалась несколь­
ко выше (52%). Вакцинация пациентов в  периоде 
ремиссии обеспечила наивысшую для этой груп­
пы активность ответа (79,2%), а во время лече­
ния  – минимальной (13,6–16,0% в  зависимости 
от  алгоритма лечения) [71]. К принципиально 
таким же выводам пришли Herishanu Y. с  соавт. 
в  аналогичном исследовании «CME Clinical Trials 
& Observations» [72]. Полученные ими результаты 
соответствуют ранее сформулированным рекомен­
дациям по защите вакцинацией пациентов с онко­
логическими заболеваниями от инфекций [3,73].

Показана важность второй, через 21 день после 
первой, прививки вакциной SARS-CoV-2 BNT162b2 
для больных с  онкопатологией: первая прививка 
была малоэффективной [74].

Рассматривая в  обзоре связанные с  полом 
аспекты относительно пандемий, вызванных бета-
коронавирусами (SARS-CoV-1  – тяжелый острый 
респираторный синдром, MERS-CoV  – ближнево­
сточный респираторный синдром и тяжелый острый 
респираторный синдром COVID-19), Rahimi G и со­
авт. приходят к следующему обоснованному заклю­
чению. Принимая во внимание связанные с полом 
вариации ответа на вакцинацию против COVID-19, 
как и против других инфекций, и учитывая в целом 
очень существенную роль пола в системе иммуни­
тета, использование уже имеющихся знаний будет 
очень полезно в  разработке и  производстве вак­
цин, в том числе против COVID-19 [75].

На иммунный ответ на  вакцинацию влияют 
не  только сопутствующие заболевания, но и  фи­
зиологические состояния. Физические, иммуноло­
гические и  эндокринные изменения, связанные 
с беременностью, обычно подвергают беременных 
женщин и  их плод повышенному риску серьезных 
осложнений, вызванных инфекционными забо­
леваниями. Поэтому и  в США, и  в РФ, и  в ряде 
других стран предусмотрена вакцинация бере­
менных инактивированными вакцинами [76,77]. 
Поскольку, по  данным CDC, США, четверть жен­
щин репродуктивного возраста (то есть в возрасте 

15–49 лет), госпитализированных с  COVID-19 
c 1 марта по 22 августа 2020 г., были беременны, 
и  им чаще, чем небеременным, требовалась ис­
кусственная вентиляция легких. Проблема защиты 
вакцинацией беременных и  их плода от  COVID-19 
очень актуальна. В то же время испытание вакцин 
против COVID-19 на  беременных по  этическим со­
ображениям, как правило, не  проводили. Теперь 
некоторые исследователи считают оправданным 
для уменьшения риска вакцинации беременных 
(для разработки оптимальной схемы иммуниза­
ции беременных против COVID-19) провести кли­
нические испытания коронавирусных вакцин 
и  у  беременных [78]. Аналогичное предложение 
относительно группы пожилых людей рассмотрено 
в работе Sadarangani M. и соавт. (2021) [79]. Такие 
предложения оправданы тем, что тщательность на­
блюдения за вакцинированными при испытаниях 
вакцины, несомненно, превышает таковую при ру­
тинной вакцинации. Альтернативой может быть со­
вмещение испытания и  третьей фазы клинических 
испытаний.

При пандемии особенно важно определе­
ние приоритетных для вакцинации групп риска. 
Для этого нужна научная оценка эффективности 
вакцинации различных групп населения вместе 
с  оценкой ряда эпидемиологических показателей 
(восприимчивость к  возбудителю, характеристика 
больных и носителей по уровню опасности в каче­
стве распространителей инфекции, распределение 
больных по степени тяжести и исходу заболевания 
и  т.д.). Особенно важны такие исследования при 
респираторных инфекциях пандемического харак­
тера, тем более что оценки меняются в  динамике 
пандемии в  зависимости от  удельного веса пере­
болевших и охвата предшествующей вакцинацией, 
достаточности вакцин и т.п. Собственно иммуноло­
гических оценок эффективности вакцинации ста­
новится все больше. Например, проанализировав 
значительное количество данных по  вакцинации 
препаратом BNT162b2 mRNA COVID-19 здоровых 
медицинских работников, итальянские эксперты 
выявили, что имеется различие в выработке анти­
тел между исходно серопозитивными и  серонега­
тивными лицами. Через 3  недели после первой 
прививки у  серопозитивных содержание анти­
тел более чем в  3  раза было выше по  сравнению 
с  серонегативными. Видимо, это предопределило 
противоположный эффект после второй прививки 
–у исходно серонегативных лиц прирост оказал­
ся существенно более высоким (эффект низкого 
старта). При этом ожидаемая связь с  возрастом 
и полом (у молодых лиц и женщин антител больше) 
была характерной для обеих групп [80]. Авторы 
этой работы считают, что полученные результаты 
могут быть полезными при выборе приоритетных 
групп для вакцинации. В  другом исследовании 
Pellini R. и  соавт. в  группе из 248  медицинских 
работников выявили общую активность антител 
через 7  дней после второй прививки вакциной 
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BNT162b2. Интересно, что среднее геометриче­
ское значение концентрации антител среди вак­
цинированных после бустерной дозы (285,9 AЕ/мл) 
было выше, чем в  сыворотке выздоравливающих 
от  COVID-19 людей (39,4 AЕ/мл). Показано, что 
женщины, худощавые и  молодые люди обладают 
большей способностью формировать гумораль­
ный иммунный ответ по  сравнению с  мужчинами, 
людьми с избыточным весом и пожилыми. Авторы 
подчеркивают необходимость дальнейших иссле­
дований, но уже установленные результаты могут 
иметь важное значение для разработки стратегий 
вакцинации от COVID-19, особенно у людей с ожи­
рением [81].

При ограниченных начальных поставках вак­
цины против SARS-CoV-2 для решения зада­
чи  – как расставить приоритеты доступности 
прививки, Bubar M. и  соавт. разработали мате­
матическую модель для сравнения пяти стратегий 
расстановки приоритетов с  разбивкой по  возра­
сту. Высокоэффективная вакцина, блокирующая 
передачу вируса, предназначенная для взрослых 
в  возрасте от  20 до 49 лет, сводила к  миниму­
му совокупную заболеваемость. Но смертность 
и  потерянные годы жизни были сведены к  мини­
муму в  большинстве сценариев, если вакцина 
была приоритетной для взрослых старше 60 лет. 
Использование тестов определения антител с  це­
лью приоритетного отбора серонегативных лиц для 
вакцинации улучшило предельную эффективность 
каждой прививки, потенциально уменьшая суще­
ствующее неравенство в  отношении воздействия 
на  распространенность COVID-19. Хотя стратегии 
установления приоритетов для достижения макси­
мального эффекта от  вакцинации в  целом были 
одинаковыми для разных стран, но скорость вне­
дрения вакцинации и некоторые другие эпидемио­
логические характеристики ситуации в  странах 
могут различаться [82].

Старение вызывает многочисленные физиоло­
гические изменения в  иммунной системе. Bajaj V. 
и  соавт. отмечают, что в  широком смысле их мож­
но разделить на  старение собственно иммунной 
системы и  изменение процессов воспаления. Эти 
факторы ответственны за прогрессирующее сни­
жение способности иммунной системы бороться 
с  латентными и  новыми инфекциями и  обеспечи­
вать адекватный ответ на вакцины [83].

Имеет ли значение пол для гетерологичной за­
щиты от  COVID-19 в  результате предшествующей 
вакцинации живыми аттенуированными вак­
цинами? Интересные результаты влияния пола 
на  частоту COVID-19 получены у  медицинских ра­
ботников после проведенной недавно вакцина­
ции против кори (2018–2020 гг; в  2018  г. в  США 
и  других странах была вспышка кори). Результаты 
показали, что вакцинация MMR (корь, краснуха, 
паротит) за 2,5  года до проведения мониторинга 
случаев CОVID-19 в  целом (независимо от  пола) 
не  выявила существенного защитного эффекта 

против инфекции SARS-CoV-2. Однако при стра­
тифицированном по  полу анализе риск положи­
тельного результата тестов на  COVID-19 у  мужчин, 
до этого вакцинированных MMR, значительно 
снизился, в  отличие от  женщин. Авторы считают, 
что факторы, специфичные для женщин (более ин­
тенсивный иммунный ответ), маскируют потенци­
альные защитные эффекты вакцинации MMR [84]. 
Такое объяснение в  целом соответствует хорошо 
известному эффекту гетерологичной защиты живы­
ми вакцинами [85–87]. 

Общие выводы
Неоднородность иммунных реакций людей 

на  вакцинацию является убедительным указани­
ем на  необходимость развития индивидуализации 
вакцинации/персонализированной вакцинологии 
[88]. В  течение более чем 200 лет (начиная от  от­
крытия Дженнера) вакцинопрофилактика проходит, 
по существу, первый этап индивидуализации – вы­
деление для вакцинации целевых групп и  групп 
риска. К настоящему времени накоплен огром­
ный объем научных данных об индивидуальных 
особенностях иммунного ответа не  только на  воз­
будителей инфекций, но и  на вакцинацию. Это 
делает возможными следующие шаги по пути инди­
видуализации. Хотя индивидуализация вакцинации 
в целом требует немалых затрат на исследования, 
производство и  организацию работы на  новом 
уровне (включая подготовку кадров), движение 
по  этому пути неизбежно. Это практически видно 
по  многочисленным научным публикациям и  при­
знается во многих странах, включая Россию [на­
пример, 89 и другие].

Хорошо известно, что многие инфекции вызы­
вают более высокую заболеваемость и смертность 
у пожилых. Но то, что вакцины, разработанные для 
детей, могут быть менее эффективны у  взрослых, 
особенно пожилых, было осознано и учтено не сра­
зу [90]. Что нужно и можно предпринимать для ком­
пенсации сниженного из-за старения иммунной 
системы иммунного ответа, в  том числе  – на  вак­
цинацию, у  пожилых? Совершенно очевидно, что 
необходима дальнейшая интенсификация иссле­
дований в  этом направлении. Возможны различ­
ные пути  – продолжение поиска и  использование 
активаторов иммунного ответа, особенно врож­
денного, изучение возможностей модуляции неко­
торых иммуноцитов, например, Treg и  миелоидных 
супрессорных клеток [91] и  т.п. Ясно, что иссле­
дование таких возможностей требует значитель­
ного времени. Вместе с  тем существует простая, 
доступная уже сегодня возможность. Биологам, 
изучающим циркадные ритмы, давно известно, 
что вакцинация пожилых людей против гриппа эф­
фективнее в  утренние часы [92,93]. Этот вывод 
был позднее надежно подтвержден результатами 
прямого сравнительного исследования [94]. В опы­
тах на  миелоидных клетках мышей и  человека 
было выявлено, что врожденный иммунный ответ 
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на  липополисахариды также подчинен циркадно­
му ритму и  выше в  утренние часы [95]. Можно 
быть уверенным, что использование возможности 
утренней иммунизации хотя бы частично позволит 
снизить негативные эффекты старения иммунной 
системы, активировать иммунный ответ у лиц муж­
ского пола и  у людей с  иммуносупрессией  – как 
мужчин, так и женщин.

Циркадные ритмы важно учитывать и  при воз­
действии внешних факторов. Например, работа 
в ночную смену здоровых рабочих уменьшила гумо­
ральный ответ на  иммунизацию менингококковой 
конъюгированной вакциной [96]. Авторы полагают, 
что нарушение синхронизации циркадного ритма, 
как и продолжительности сна, связаны с гумораль­
ным иммунитетом. Мы полагаем, что важно прове­
рить этот вывод с учетом вероятной роли факторов 
возраста и  пола, а также ответа на  вакцинацию 
врожденной и адаптивной систем иммунитета.

Хотя бурное развитие вакцинологии продолжа­
ется, все же основное внимание разработчиков 
вакцин и  сейчас сосредоточено на  исследовании 
иммуногенов. Пример с  разработкой гриппозных 
вакцин показывает, что характеристикам вируса 
уделяется основное внимание, а реципиента (воз­
раст, пол, гормональный фон, иммунный анамнез 
и др.) – существенно меньше [97]. Конечно, нужно 
отметить, что сегодня само понятие «иммуноген» 
уже следует расширить. В него пора либо включить 
гены, которые будут запускать синтез иммуноге­
на в  организме вакцинированного (генетические 
вакцины), либо ввести для генетических вакцин 
новое понятие  – «проиммуноген». Также нельзя 
не согласиться с мнением Dhakal S и Klein SL: «Учет 
особенностей вакцинируемого, которые влияют 
на иммунитет, индуцированный противогриппозной 
вакциной, может улучшить вакцины против гриппа, 
предоставив эмпирические данные для оптимиза­
ции или даже персонализации типа вакцины, дозы 

и использования адъювантов для нынешних сезон­
ных и будущих универсальных вакцин против грип­
па» [97]. Конечно, в  равной степени это следует 
отнести и к другим вакцинам и их применению.

Характерно, что наиболее часто половые разли­
чия наблюдались у взрослых (18–64 лет), а у детей 
до 10 лет они не  выявлены. Это наблюдение по­
казывает значение половых гормонов в регуляции 
как специфических, так и побочных негативных эф­
фектов, возможно, связанных с вакцинацией. Как 
отмечено выше, исследование роли генетических 
и негенетических (влияние внешней среды, стресса 
и др.) факторов в иммунном ответе на микробные 
стимулы показало, что влияние возрастных эффек­
тов на транскрипционный ответ более специфично 
для стимула, по сравнению с эффектами пола [14].

Заключение
Для реализации новой парадигмы вакцина­

ции нужно учитывать влияние различных факто­
ров (пол, возраст, эпидемиологическую ситуацию 
и другие, включая внешние) и при этом принимать 
во внимание возможность более широкого, чем 
целевой, спектра защиты, обусловленной преды­
дущей иммунизацией рядом вакцин. Предстоит 
научиться прогнозировать относительную вероят­
ность развития защитного ответа и  вероятность 
нежелательных побочных эффектов у конкретного 
человека. Это  – дальнейшее развитие системной 
вакцинологии и вакцинопрофилактики. Путь к ин­
дивидуализации вакцинации – нелегкий путь, фи­
ниша у него нет. Но сколь бы сложным он ни был, 
по  нему нужно постоянно продвигаться. Бурное 
развитие в  последние десятилетия научных пред­
ставлений о  значении индивидуальных характе­
ристик, особенно роли возраста и  пола, в  ответе 
людей и животных на различные вакцины демон­
стрирует растущее понимание важности такого 
движения.
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ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

27 декабря – Международный день противоэпидемической готовности
Пресс-релиз 27.12.2021 г. ( с сокращениями)

Генеральной Ассамблеей ООН в декабре прошлого года принята 
резолюция об учреждении новой памятной даты – Международный день 
противоэпидемической готовности.

В современном мире единственным глобальным инструментом 
предупреждения и контроля чрезвычайных ситуаций санитарно-эпиде­
миологического и биологического характера являются Международные 
медико-санитарные правила (ММСП, 05 г.), направленные, прежде всего, 
на создание и поддержание уровня национального здравоохранения 
и противоэпидемических служб государств, адекватного современным 
угрозам биологического характера.

Российская Федерация успешно внедрила принципы ММСП и после­
довательно наращивает усилия в рамках межгосударственных объеди­
нений и двухсторонних соглашений по реализации программ поддержки 
стран-партнеров в вопросах внедрения и реализации ММСП.

В Российской Федерации выстроена глубоко эшелонированная 
система санитарно-эпидемиологической службы, включающая научно-
обоснованную систему эпидемиологического надзора за инфекциями, 
санитарной охраны территории Российской Федерации; трехуровневую 
систему мониторинга и индикации биологических угроз, базирующуюся 
на сети Центров индикации, референс-центров и центров верификации и 
современных диагностических и информационных технологиях.

В 2006 г. Российской Федерацией была предложена инициатива по 
укреплению системы реагирования на угрозы биологического характе­
ра, в основу которой положен базовый опыт нашей страны по борьбе 
с особо опасными инфекционными болезнями. Ключевым звеном этой 
инициативы стала модернизация технической и технологической базы 
специализированных противоэпидемических бригад (СПЭБ) Роспотреб­
надзора. Сегодня СПЭБ – мобильные формирования оперативного ре­
агирования Роспотребнадзора, имеющие высококвалифицированный 
кадровый состав, способные решать задачи по предупреждению и ликви­
дации угроз биологической безопасности, что не раз было продемонстри­
ровано как во время международных миссий (2014-2016 гг, Гвинейская 
Республика, эпидемия БВВЭ; 2020 г. Ливанская Республика, техногенная 
катастрофа на фоне пандемии COVID-19), так и при обеспечении сани­

тарно-эпидемиологического благополучия населения в ходе различных 
массовых мероприятий с международным участием, проходящих в Рос­
сийской Федерации. < ...>

 
< ...> Российский опыт борьбы с COVID-19 и другими вспышками 

опасных инфекций востребован на глобальном международном уровне. 
Российская Федерация провела свыше 20 миссий по оказанию методи­
ческой и практической помощи странам ближнего и дальнего зарубежья 
в борьбе с COVID-19. На днях в Южно-Африканской Республике заверши­
лась Российско-Южноафриканская научная миссия по изучению клини­
ко-эпидемиологических особенностей новой коронавирусной инфекции, 
вызываемой генетическим вариантом «Омикрон». Она была организова­
на по результатам договорённостей президентов России и ЮАР.

Российская сторона постоянно оказывает материально-техническую 
поддержку странам-партнерам. В более 50 стран мира за последние 
2 года поставлено более 4 млн. российских диагностических препаратов, 
вакцин, лабораторного оборудования. В странах СНГ и странах дальнего 
зарубежья для диагностики COVID-19 эффективно используются мобиль­
ные лаборатории, произведённые Роспотребнадзором. Всего с 2015 г 
поставлено 31 мобильная лаборатория (включая мобильные лаборато­
рии I поколения СПЭБ) в 10 стран. < ...>

Подтверждением высокой оценки роли и опыта Российской Федера­
ции в реагировании на чрезвычайные ситуации санитарно-эпидемиоло­
гического характера стало присвоение 12 ноября 2021 г. Российскому 
научно-исследовательскому противочумному институту «Микроб» Роспо­
требнадзора статуса Сотрудничающего центра ВОЗ по реагированию на 
вспышки инфекционных болезней.

Роспотребнадзор продолжит работу по поддержанию в Российской 
Федерации высокого уровня противоэпидемической готовности, а также 
реализацию программ, направленных на профилактику и борьбу с ин­
фекциями за рубежом.

Источник: https://www.rospotrebnadzor.ru/region/rss/rss.
php/?ELEMENT_ID=20182
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Мировой опыт применения менингококковых 
вакцин серогруппы В
(обзор литературы)

   

   

Резюме

Актуальность. Успех вакцинопрофилактики менингококковой инфекции зависит от состава и свойств вакцинных препара-

тов и строгого выполнения рекомендаций по тактике ее проведения и соответствия территориальным эпидемиологическим 

особенностям в отношении менингококковой инфекции. Несмотря на высокое бремя В-менингококковой инфекции, осо-

бенно среди детей младшего возраста, конструирование В-менингококковых вакцин столкнулось с серьезными трудностя-

ми. Цель. В литературном обзоре представить историю создания В-менингококковых вакцин и дать характеристику двум 

В-менингококковым вакцинным препаратам нового поколения. Заключение. Лицензирование представленных в обзоре 

двух новых В-менингококковых вакцин (Bexsero и Trumenba) основывалось на их иммуногенности и безопасности. Включение 

вакцин в национальные программы вакцинации требует тщательного анализа, в том числе анализа антигенных характери-

стик циркулирующих штаммов.

Ключевые слова: менингококковая инфекция, В-менингококковая вакцина, белки наружной мембраны, геномные антигены 

Neisseria 
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World Experience in the Use Serogroup B Meningococcal Vaccines (literature review)
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Abstract

Relevance. The success of vaccine prophylaxis of meningococcal infection depends on the composition and properties of vaccine 

preparations and the strict implementation of recommendations on vaccine prophylaxis tactics by the territorial epidemiological 

characteristics of meningococcal infection. Despite the high burden of B-meningococcal infection, especially among young children, 

the design of B-meningococcal vaccines has faced serious difficulties. Aim. The literature review presents the history of the 

development of B-meningococcal vaccines and provides characteristics of two immunologically effective and safe new generation 

B-meningococcal vaccine preparations. Conclusion. The licensing of the two new B-meningococcal vaccines presented in the 

review (Bexsero and Trumenba) was based on immunogenicity and safety. The inclusion of vaccines in national vaccination programs 

requires careful analysis, including analysis of the antigenic characteristics of circulating strains.
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Введение
Менингококковая инфекция (МИ) является се­

рьезной медико-социальной проблемой и остается 
ведущей причиной менингита и сепсиса во многих 
странах мира [1,2]. Показатели летальности дости­
гают 10–20%, и, несмотря на возможности лечения, 
у 36% выживших могут развиваться единичные или 
множественные нарушения физических, когнитив­
ных и психологических функций организма [1–3]. 

МИ встречается во всех возрастах, хотя показатели 
заболеваемости наиболее высоки у детей ранне­
го возраста и подростков. Заболеваемость носит 
в основном спорадический характер с сезонными 
колебаниями, с изредка возникающими непред­
сказуемыми вспышками и эпидемиями. Во  вре­
мя эпидемий, как правило, увеличивается число 
случаев заболеваний среди подростков и моло­
дых взрослых [4,5]. Возбудителем МИ является  
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менингококк – Neisseria meningitidis  – грамотри­
цательный, аэробный, как правило, инкапсулиро­
ванный, неподвижный диплококк, принадлежащий 
к семейству Neisseriaceae. По строению полиса­
харидной капсулы N. meningitidis подразделяют 
на  12  серогрупп: A, B, C, X, Y, Z, W, E, H, I, K, L [6]. 
В  настоящее время шесть серогрупп – A, B, C, Y, 
W и  X несут ответственность практически за все 
случаи МИ в мире [1,2,4,5]. В  соответствии с ан­
тигенным составом белков внешней мембраны 
(outer membrane proteins  – OMP) менингококк 
классифицируют на  серотипы (белки PorB) и  се­
росубтипы (белки PorA). Менингококк инфицирует 
только человека и  передается от одного индиви­
дуума к  другому в виде аэрозольных респиратор­
ных выделений. Инфицирование может привести 
к временному носительству, стойкой носоглоточной 
колонизации или генерализованной форме МИ. 
Генерализованная форма менингококковой инфек­
ции  – редкая форма в эпидемическом процессе 
менингококковой инфекции в условиях спорадиче­
ской заболеваемости.

1. Менингококковая инфекция в мире
Менингококковая инфекция (МИ) имеет гло­

бальный масштаб распространения, но выявлены 
различия по территориям в уровне заболеваемо­
сти и  серогрупповой характеристике инвазивных 
штаммов менингококка [7]. В  Северной Америке 
серогруппы B, C и в последнее время Y были основ­
ными серогруппами, вызывающими МИ, тогда как 
в Африке в странах «менингитного пояса» серогруп­
па A была основной причиной эпидемий, но после 
массовой вакцинации А-менингококковой конъ­
югированной вакциной (MenAfriVac) чаще начали 
возникать заболевания, обусловленные серогруп­
пами C, W и  X [7,8]. В  Европе доминировали се­
рогруппы B и  Y, а в последнее время в некоторых 
европейских странах  – W, хотя серогруппа C оста­
ется преобладающей в странах, где отсутствуют 
национальные программы вакцинации с исполь­
зованием С конъюгированной менингококковой 
вакцины [7,9]. В  Латинской Америке серогруппы 
B, C и  в течение последнего десятилетия – W от­
ветственны за большинство зарегистрированных 
случаев МИ [10]. В  странах Азии выделялись раз­
личные серогруппы (А, В, С, Y и  W) без домини­
рования какой-либо одной. В  Австралии и  Новой 
Зеландии преобладающей серогруппой в послед­
ние десятилетия определена серогруппа В, однако 
c 2016 г. серогруппа W стала чаще вызывать МИ 
на Австралийском континенте [11–13].

Несмотря на  то, что заболеваемость МИ в не­
которых промышленно развитых странах, вклю­
чая США, находится на  историческом минимуме 
[14], появление штаммов с эпидемическим потен­
циалом может резко изменить ситуацию. Более 
того, изменения циркуляции той или иной серо­
группы непредсказуемы и  могут произойти очень 
быстро [15]. В  свете этих наблюдений вакцины, 

обеспечивающие широкую защиту от МИ, имеют 
глобальное значение. Моновалентные, двухвалент­
ные, трехвалентные и четырехвалентные полисаха­
ридные и полисахарид-конъюгированные вакцины, 
защищающие от МИ серогрупп A, C, W, Y в настоя­
щее время доступны для использования и с разной 
степенью активности применяются в мире (15–17).

2. �Субкапсулярные В-менингококковые 
вакцины
Разработка вакцин против серогруппы В  стол­

кнулась с особыми проблемами, включая неспо­
собность воздействовать на  полисахаридную 
капсулу и  ограниченное количество альтерна­
тивных консервативных антигенов из-за поли­
морфизма штаммов этой серогруппы. Поскольку 
менингококк принадлежит к  нормальному ми­
кробиому носоглотки человека и, как известно, 
не  имеет какой-либо другой среды обитания, он 
адаптировался к  комменсальному образу жизни, 
эволюционировал и  приобрел способность укло­
няться от иммунитета хозяина. Это был мешаю­
щий фактор при разработке В-менингококковой 
вакцины. Оказалось, что поверхностные углево­
ды менингококка часто имитируют аутоантигены, 
предположительно позволяя микроорганизму ис­
пользовать иммунную толерантность хозяина, 
чтобы избежать иммунной атаки. Например, кап­
сульный полисахарид серогруппы B, 2-8-связанная 
полисиаловая кислота, подобен 2-8-сиалирован­
ным гликопротеинам человека, таким как моле­
кулы адгезии нервных клеток у плода, что может 
вызвать аутоиммунные реакции [18]. Кроме того, 
многие структуры менингококкового липополиса­
харида (LPS) имеют концевую структуру лакто-N 
неотетраозы, которая также присутствует в пара­
глобозиде, гликолипиде, обнаруженном в клет­
ках человека [19,20] В  дополнение к  различным 
структурам капсулы и  LPS, субкапсулярные белки 
внешней мембраны и липопротеины часто облада­
ют высокой антигенной вариабельностью, что яв­
ляется следствием диверсифицирующего отбора, 
обусловленного иммунитетом хозяина. Понимание 
того, как преодолеть это генотипическое и  фе­
нотипическое разнообразие, которое отража­
ет тесную связь микроорганизма с  организмом 
человека, было критически важной задачей для 
разработчиков вакцин. Конструирование первых 
В-менингококковых вакцин основывалось на  суб­
капулярных белковых антигенах. Наиболее широ­
ко используемые белковые вакцины включали 
везикулы наружной мембраны, экстрагированных 
детергентом (outer membrane vesicles  – OMVs). 
Менингококковые OMVs, высвобождаемые есте­
ственным образом из внешней мембраны во вре­
мя роста, являются растворимыми и обладают тем 
преимуществом, что представляют белковые анти­
гены внешней мембраны в их нативной конформа­
ции [21]. Клиническая эффективность вакцин OMVs 
в первую очередь опосредуется бактерицидными 
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антителами к  иммунодоминантному порину PorA 
[22]. В  результате антигенного разнообразия PorA 
в популяции штаммов В-менингококка этот тип 
вакцины предусматривает только штаммоспецифи­
ческую защиту. В  этой связи OMVs PorA-вакцина 
может использоваться только для борьбы с  кло­
нальными эпидемиями и имеет ограниченное зна­
чение для программ плановой иммунизации. 

Первые В-вакцины были разработаны в 1970-х гг. 
для борьбы с  крупными вспышками, вызванными 
отдельными штаммами серогруппы B [23]. OMVs-
вакцины успешно использовались при купирова­
нии эпидемических вспышек на  Кубе, в Норвегии 
и  в Новой Зеландии [24–28] Моновалентные 
OMVs-вакцины безопасны, их эффективность 
варьируется от 54 до 83% против гомологично­
го штамма. Иммунитет зависит от количества доз 
вакцины, от возраста, и  от перекрестных реакций 
на гетерологичные штаммы.

В 1990-х гг. были разработаны вакцины-канди­
даты OMVs, содержащие несколько белков PorA, что­
бы преодолеть ограничение специфичности штамма 
[29,30]. Многокомпонентные OMVs-вакцины (шести­
валентная Hexamen и  девятивалентная Nonamen) 
были получены с использованием рекомбинантных 
штаммов менингококка, каждый из которых экс­
прессировал три подтипа PorA. Теоретически такие 
вакцины открывали перспективу очень высокого 
уровня защиты от антигенно разнородных штам­
мов, ответственных за  большинство случаев эн­
демического менингококкового заболевания [31]. 
Однако в клинических исследованиях некоторые 
подтипы PorA оказались иммунодоминантными, 
и  эти вакцины коммерчески не  разрабатывались. 
Девятивалентная OMVs-вакцина (Nonamen) дала 
обнадеживающие результаты в исследовани­
ях на  животных, но  до сих пор не  протестирова­
на на  людях [32]. Учитывая то, что использование 
моновалентных и  многовалентных OMVs-вакцин 
не  обеспечивало простого универсального реше­
ния защиты от B-менингококковой инфекции, в том 
числе на  глобальном уровне, были предприняты 
попытки альтернативных подходов, основанных 
на использовании белков, экспрессируемых на по­
верхности микробной клетки.

3.�Четырехкомпонентная рекомбинантная 
белковая В-менингококковая вакцина

Доступность полногеномных последовательно­
стей в эпоху генома радикально изменила подход 
к  разработке вакцин. Геном представляет собой 
список практически всех белковых антигенов, ко­
торые патоген может экспрессировать. Становится 
возможным идентифицировать потенциально от­
крытые на  поверхности микроорганизма белки 
обратным способом, исходя из генома, а  не  из 
культур микроорганизмов [33] Концепция об­
ратной вакцинологии впервые была применена 
к  N.  meningitidis серогруппы В, который, по  суще­
ству, является внеклеточным патогеном, и  его 

основная защитная реакция зависит от циркулиру­
ющих антител. Бактерицидная активность, опосре­
дованная комплементом (измеренная с  помощью 
сывороточного бактерицидного анализа (serum 
bactericidal assay – SBA) с  использованием чело­
веческого комплемента) является принятым корре­
лятом защиты in vivo и в этой связи используется в 
клинических испытаниях менингококковых вакцин 
[34]. Изучение последовательности вирулентного 
штамма MC58 N. meningitidis позволило выявить 
более 2000 теоретически предсказанных белков 
[35]. Чтобы идентифицировать новые вакцинные 
антигены, белки были проанализированы с  ис­
пользованием биоинфомативных алгоритмов для 
определения их потенциальной поверхностной ло­
кализации. Выявленные поверхностные секретор­
ные белки были рекомбинантно экспрессированы 
в Escherichia coli, очищены и протестированы на их 
способность индуцировать бактерицидные антите­
ла [36]. Каждый очищенный рекомбинантный бе­
лок использовали для иммунизации мышей, а ответ 
антител анализировали с  помощью вестерн-блот­
тинга с применением как общих клеточных экстрак­
тов, так и  очищенных белков внешней мембраны 
для проверки экспрессии белка. Поверхностная 
локализация целевого белка была подтверждена 
иммуноферментным анализом (ELISA) и проточной 
цитометрией с  использованием интактных целых 
бактерий. Наконец, SBA использовали для оценки 
опосредованной комплементом активности анти­
тел. Из 91 белка, который оказался положитель­
ным по  крайней мере в одном из этих анализов, 
28  были способны индуцировать антитела с  бак­
терицидной активностью. Антигены, отобранные 
с помощью обратной вакцинологии, были расстав­
лены по  приоритету на  основании их способности 
вызывать широкую защиту (т.е. против разнообраз­
ного набора штаммов), как предполагалось с  по­
мощью SBA, или способности специфических 
антител против антигенов обеспечивать пассивную 
защиту в моделях крыс или мышей. [37] Белки, 
которые соответствовали установленным приори­
тетам, были в конечном итоге отобраны и названы 
Геномными Антигенами Neisseria (Genome-derived 
Neisseria Antigens – GNA), которые включали: GNA 
2132  (нейссериальный гепарин-связывающий 
антиген  – Neisserial Heparin Binding Antigen или 
NHBA), GNA1870 (белок, связывающий фактор H 
или fHbp) и GNA1994 (нейссериальный адгезин А – 
Neisseria adhesin A или NadA). Два дополнительных 
антигена, GNA2091 и  GNA1030, также были вы­
браны, поскольку они индуцировали защитный им­
мунитет, но только в некоторых анализах. Антигены 
были объединены в многокомпонентную вакцину 
с целью обеспечения лучшей и более широкой за­
щиты. Более того, чтобы облегчить крупномасштаб­
ное производство вакцины, четыре выбранных 
антигена были объединены в два слитых белка. 
Среди нескольких произведенных белок-белковых 
слияний наиболее эффективными комбинациями 
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с  точки зрения продукции и  иммуногенности были 
NHBA плюс GNA1030 и  fHbp плюс GNA2091. NadA 
плохо себя проявляет при слиянии с  другими бел­
ками, вероятно, из-за нарушения его тримерной 
организации. Для того чтобы полностью оценить, 
способна ли разработанная вакцина вызывать 
защиту от большой части штаммов серогруппы B, 
была собрана большая панель клинических изоля­
тов, представляющих максимальное разнообразие 
бактериальной популяции. Сыворотки, получен­
ные при иммунизации мышей вакциной, тестиро­
вали в бактерицидном анализе против группы из 
85  штаммов менингококка. Доклиническая ха­
рактеристика показала, что вакцина индуци­
ровала бактерицидные антитела против 78% 
штаммов [37]. Окончательный вакцинный состав 
содержит по  50  г каждого рекомбинантного бел­
ка NHBA-GNA1030, NadA и  GNA2091-fHbp. Кроме 
того, 3  рекомбинантных белка были объединены 
с  25  г вакцины MeNZB на  основе OMVs (из штам­
ма N.  meningitidis NZ98/254, экспрессирующего 
PorA серосубтипа P1.4), чтобы обеспечить более 
широкий охват штаммов серогруппы B благода­
ря варианту PorA. Таким образом, была создана 
успешная четырехвалентная белковая комбина­
ция, названная вакциной Bexsero, или 4СMenB, со­
держащая три рекомбинантных белковых антигена 
и  белок PorA серосубтипа P1.4, которые участву­
ют в важных этапах патогенеза менингококковой 
инфекции.

После более чем 20-летней разработки лицен­
зирование белковой вакцины Bexsero (4CMenB) 
в  Европе в  январе 2013  г. стало крупным проры­
вом в борьбе с МИ [38]. Это была первая вакцина 
против МИ серогруппы B с широким охватом, осно­
ванная на рекомбинантных белках, и единственная 
вакцина, одобренная для использования у младен­
цев в возрасте от 2 месяцев [39] В январе 2015 г. 
США также одобрили Bexsero (4CMenB) для исполь­
зования у лиц в возрасте от 10 до 25 лет [40,41].

В сентябре 2015  г. Великобритания стала 
первой страной, внедрившей вакцинацию мла­
денцев Bexsero (4CMenB) в  финансируемую госу­
дарством Национальную программу иммунизации. 
Объединенный комитет по  вакцинации и  иммуни­
зации рекомендовал вводить младенцам вакци­
ну Bexsero (4CMenB) по  схеме: 2  + ревакцинация 
вместо лицензированной схемы из трех прививок 
(3  + ревакцинация) [42]. Решение было основано 
на  результатах рандомизированного контролируе­
мого исследования, в котором младенцы получали 
Bexsero (4CMenB) в  возрасте 2, 4 и  6 месяцев, 
но образец крови, взятый через 1 месяц после вто­
рой прививки, показал, что почти все дети достигли 
пороговых значений серопротективных антител как 
минимум против одного вакцинного антигена [43]. 
Эффективность вакцины для младенцев оценива­
лась в  82,9% (в возрасте < 12  месяцев). Спустя 
3  года Bexsero (4CMenB) продолжала защищать 
детей от B-менингококковой инфекции, по крайней 

мере, до их трехлетнего возраста. По  оценкам, 
было предотвращено 277 случаев МИ по  сравне­
нию с  169 подтвержденными случаями (сокраще­
ние на  62%) в  течение первых 3  лет программы. 
Эта тенденция сохраняется и на четвертый год про­
граммы, с дальнейшим снижением заболеваемости 
B-менингококковой инфекции у  детей в  возрасте 
до 5  лет. Последующие исследования подтвердили 
решение Великобритании о введении сокращенной 
до двух прививок схемы вакцинации новорожден­
ных. Клинические испытания продемонстрировали 
аналогичную иммуногенность у  младенцев, полу­
чавших две прививки (в  возрасте 3  и  5  месяцев), 
по сравнению с детьми, вакцинированными по схе­
ме из трех прививок (в  2,5, 3,5  и  5  месяцев) [44] 
Помимо Великобритании, Bexsero (4CMenB) была 
также внедрена в  регионе Сагеней-Лак-Сен-Жан 
в Квебеке (Канада) в 2014 г. в ответ на рост забо­
леваемости B-менингококковой инфекцией до  3,4 
на  100 тыс. населения, что в  10  раз превышает 
общенациональный показатель [45]. Из 59 373  че­
ловек в  возрасте от 2  месяцев до  20  лет, которые 
соответствовали критериям риска, 83% получили 
вакцину, и  заболеваемость МИ серогруппы B среди 
целевой группы снизилась с  11,4 на  100 тыс. насе­
ления в 2006–2014 гг. до 0,4 на 100 тыс. населения 
в 2014–2018 гг. (p <0,0001). Эффективность вакцины 
оценивалась в 79% (95% ДИ 231–99) за 4-летний пе­
риод с  общим снижением риска В-менингококковой 
инфекции на  86% (95% ДИ 2–98) [45] Совсем не­
давно Андорра, Сан-Марино, Ирландия, Италия, Литва 
и  несколько регионов Испании, включая Кастилью-
Леон и  Канарские острова, также внедрили Bexsero 
(4CMenB) в  свои государственные программы имму­
низации младенцев [46–52], а  в Южной Австралии 
вакцина дополнительно предлагается детям младшего 
возраста и подросткам [53].

3.1. Реактогенность
Предварительные клинические испытания пока­

зали повышение температуры до высокого уров­
ня, особенно у младенцев, получавших Bexsero 
(4CMenB) одновременно с другими плановыми при­
вивками [54]. Сообщалось о лихорадке у 26–41% 
младенцев, получавших только Bexsero (4CMenB), 
и у 23–36% детей, привитых обычными вакцинами, 
по  сравнению с  51–61% детей, вакцинированных 
Bexsero (4CMenB) одновременно с  обычными пла­
новыми вакцинами. В рандомизированном контро­
лируемом исследовании сообщалось о значительно 
более низких показателях лихорадки, связанной 
с Bexsero (4CMenB) (особенно лихорадки ≥ 39,0 °C), 
и побочных реакций у младенцев, получающих про­
филактический парацетамол (три дозы с  интерва­
лом в  4–6 часов, причем первая доза вводилась 
примерно во время вакцинации) по  сравнению 
с  теми, кто получил такую же прививку без пара­
цетамола, без влияния на иммуногенность какого-
либо из антигенов Bexsero (4CMenB) или обычных 
плановых вакцин [55]. Результаты исследования 
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Bexsero (4CMenB) были достаточно убедительны­
ми для Великобритании, чтобы рекомендовать 
профилактический прием парацетамола для мла­
денцев, получающих эту вакцину наряду с  их пла­
новой иммунизацией в  возрасте 8  и  16 недель, 
с  первой дозой парацетамола, введенной при­
мерно во время вакцинации, и  двумя последую­
щими дозами с  4–6-часовыми интервалами [56]. 
Опрос родителей в  Великобритании показал, что 
подавляющее большинство согласилось бы на им­
мунизацию Bexsero (4CMenB), несмотря на  высо­
кю температуру, потому что боязнь того, что у их 
ребенка разовьется МИ, была намного сильнее, 
чем повышение температуры в поствакцинальный 
период [57]. Большинство родителей также не бес­
покоились о том, чтобы давать своим младенцам 
профилактические препараты, а именно парацета­
мол, для снижения риска нежелательных явлений, 
связанных с  вакцинацией [57]. В  Великобритании 
профилактический прием парацетамола не  реко­
мендуется для ревакцинации через 1 год, потому 
что и родители, и медицинские работники вырази­
ли большую уверенность, что в том возрасте можно 
контролировать лихорадку и  другие реакции, свя­
занные с вакцинацией.

3.2. Безопасность
Поскольку Bexsero (4CMenB) является пер­

вой сложной рекомбинантной белковой вакци­
ной, получившей лицензию, возникли опасения 
по  поводу редких и/или долгосрочных побочных 
эффектов, которые могут быть выявлены только 
после масштабного применения. После первых 
трех миллионов доз вакцин, введенных почти 
1,3  млн младенцев в  возрасте от 2  до 18  меся­
цев в  Великобритании, никаких проблем с  без­
опасностью выявлено не  было [58]. Не было 
доказательств повышенного риска судорог, бо­
лезни Кавасаки или синдрома внезапной детской 
смерти среди реципиентов Bexsero (4CMenB). 
Специально проведенный анализ не  обнаружил 
признаков увеличения частоты фебрильных или 
афебрильных приступов после первой, второй и бу­
стерной прививок Bexsero (4CMenB) [58], однако 
выявлено 160 случаев местных реакций, описыва­
емых как стойкие узелки в месте инъекции, обычно 
без других местных симптомов, что впоследствии 
было включено в  Сводку характеристик продукта 
[58]. Потенциальная проблема после внедрения 
Bexsero (4CMenB) заключалась в  том, что побоч­
ные эффекты после первой прививки могут приве­
сти к тому, что родители будут избегать дальнейших 
вакцинаций своих младенцев и  тем самым могут 
поставить под угрозу всю программу иммунизации. 
Однако опасения были напрасны, и  95% младен­
цев получали вторую привику Bexsero (4CMenB) 
к 26-недельному возрасту [58].

В Квебеке (Канада) краткосрочный над­
зор за  безопасностью после массовой вакцина­
ции выявил частые реакции в  месте инъекции 

и  повышение температуры, соответствующее дан­
ным клинических испытаний, но  пришел к  выводу, 
что общий краткосрочный профиль безопасности 
также приемлем для такой важной вакцины [59]. 
Между тем в  ходе активного постмаркетингового 
наблюдения в  течение первого года реализации 
программы было установлено несколько случаев 
нефротического синдрома, а  дальнейшие исследо­
вания выявили синдром еще у четырех детей в воз­
расте 2–5 лет с началом болезни через несколько 
месяцев после вакцинации [60]. Среди вакцини­
рованных Bexsero (4CMenB) детей в  возрасте от 
1 до  9 лет заболеваемость нефротическим син­
дромом была в  3,6 раза выше (95% ДИ 0,7–11,8, 
p = 0,12), чем в остальной части провинции за тот 
же период, и  в 8,3  раза выше (95% ДИ 1,1–62,0, 
p = 0,039), чем за предыдущие 8 лет. Авторы приш­
ли к  выводу, что необходимы дополнительные, бо­
лее масштабные исследования, чтобы подтвердить 
или опровергнуть потенциальную связь с  вакци­
нацией. В  Германии постмаркетинговый надзор 
в  2013–2016 гг. не  выявил каких-либо проблем 
с  безопасностью, и, в  частности, проверка исто­
рий болезни пациентов на иммуноопосредованные 
и  неврологические заболевания не  дала никаких 
сигналов об опасности [61].

Bexsero (4CMenB) в настоящее время одобрена 
более чем в 40 странах по всему миру, но лишь не­
многие внедрили вакцину в  свои национальные 
программы иммунизации. В  странах, где она вне­
дрена, все, кроме Южной Австралии, прививают 
младенцев, поскольку в  этих странах самая высо­
кая заболеваемость B-менингококковой инфекци­
ей [53,62].

Реальные данные об иммуногенности, эффек­
тивности, реактогенности и  безопасности Bexsero 
(4CMenB), особенно у младенцев и  маленьких де­
тей, пока обнадеживают. Важным обстоятельством 
является то, что Bexsero (4CMenB) может защи­
щать от других серогрупп менингококка, посколь­
ку антигены в  Bexsero (4CMenB) потенциально 
консервативны для всех штаммов менингококка. 
Индуцированные вакциной антитела у детей, им­
мунизированных Bexsero (4CMenB), например, 
обладают мощной бактерицидной активностью 
в  сыворотке крови против гипервирулентного 
штамма серогруппы W, который в  настоящее вре­
мя вызывает вспышки в Великобритании и других 
странах [63]. 

Недавние лабораторные исследования также 
продемонстрировали широкую защиту, обеспечи­
ваемую Bexsero (4CMenB)-индуцированными ан­
тителами против других серогрупп менингококка 
[64]. Тем не менее, демонстрация реальной защиты 
от МИ, не связанных с серогруппой B, представляет 
собой проблему из-за небольшого числа случаев 
среди детей в  странах, которые обычно исполь­
зуют Bexsero (4CMenB). Хотя B-менингококковая 
инфекция наиболее распространена среди младен­
цев, во многих странах второй пик заболеваемости 
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приходится на  подростковый возраст, где уровень 
носительства является самым высоким [65]. Если 
Bexsero (4CMenB) сможет предотвратить менин­
гококковое носительство, то вакцинация под­
ростков будет привлекательным вариантом из-за 
возможности формирования популяционного им­
мунитета, что продемонстрировано программой 
вакцинации C-менингококковой конъюгирован­
ной вакциной. [66] Однако одно из крупнейших ис­
следований носительства, проведенное в  Южной 
Австралии, не  показало какого-либо воздействия 
Bexsero (4CMenB) на  носительство менингококка 
[67]. Несмотря на  первоначальные опасения от­
носительно безопасности и  эффективности этой 
новой вакцины на  основе белковых компонентов, 
а  также на  ее высокую реактогенность, особен­
но у младенцев, вакцина Bexsero (4CMenB) была 
хорошо принята родителями и  медицинскими 
работниками.

В настоящее время существуют реальные 
доказательства в  поддержку более широко­
го использования вакцины в  когорте наиболее 
восприимчивых к  менингококковой инфекции 
лиц. Bexsero (4CMenB) получила разрешение 
на  продажу, действительное на  всей территории 
Европейского союза 14 января 2013  г. (European 
Medicines Agency, The Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP). [cited 2018  May 
24]. Доступно на: http://www.ema.europa. eu/).

4. �Бивалентная рекомбинантная белковая 
В-менингококковая вакцина
В 2014 г. в  США была лицензирована и  при­

менена новая бивалентная В-менингококковая 
вакцина  – Trumenba, или MenB-fHbp, или по  обо­
значению белка rLP2086. Препарат состоит из двух 
рекомбинантных белков fHbp. Белок fHbp был 
идентифицирован как потенциальная мишень для 
вакцины из-за его свойства стимулировать силь­
ный антительный ответ, способный убивать раз­
личные штаммы серогруппы B [68]. Функционально 
белок fHbp используется менингококком для укло­
нения от бактерицидной активности, опосредо­
ванной комплементом [69–72], и экспрессируется 
практически во всех изолятах N. meningitidis серо­
группы B [73–75].

Штаммы менингококка серогруппы B содер­
жат один из  двух различных подсемейств белков 
fHbp: подсемейство A и подсемейство B, с 83–99% 
идентичностью последовательностей внутри под­
семейств и  только с  60–75% идентичностью по­
следовательностей между подсемействами [75]. 
Примерно 70% инвазивных изолятов штаммов 
серогруппы B из  США, Европы, Новой Зеландии 
и  Южной Африки экспрессируют варианты подсе­
мейства В  fHbp, а  30%  – варианты подсемейства 
А. Высокая идентичность последовательностей вну­
три подсемейств предполагает, что антитела, ге­
нерируемые против любого варианта белка fHbp 
подсемейства A, будут эффективны против любого 

штамма серогруппы B с  подсемейством A fHbp; 
подобный ответ можно ожидать для антител, ин­
дуцированных против вариантов подсемейства 
B и  штаммов, экспрессирующих fHbp подсемей­
ства B. Доклинические исследования подтвердили, 
что антитела к  fHBP в  основном специфичны для 
подсемейства и, следовательно, отвечают требо­
ваниям к  вакцине, состоящей из  белка каждого 
подсемейства fHbp. Данные предшествующих кли­
нических исследований также подтвердили, что 
бивалентный fHbp эффективен против штаммов 
серогруппы B, вызывающих инвазивное заболева­
ние [68,74,76,77].

Таким образом, бивалентный fHbp представ­
ляет собой вакцину на  основе рекомбинантного 
очищенного белка, продуцируемого Е. coli с  по­
мощью генной инженерии, для экспрессии вы­
соких концентраций fHbp подсемейства A или B. 
За исключением вакцины Bexsero (4CMenB), экс­
прессия белка с  использованием E. coli ранее 
не  использовалась для других рекомбинантных 
белковых вакцин. Следует отметить, что рекомби­
нантные fHbp в  двухвалентной вакцине Trumenba 
в  отличие от четырехвалентной вакцины Bexsero 
(4CMenB) липидированы, что увеличивает им­
муногенность препарата [68]. Вакцина Trumenba 
показана для активной иммунизации с целью пре­
дотвращения инвазивных заболеваний, вызван­
ных N. meningitidis серогруппы B, у лиц в возрасте 
от 10 до 25 лет.

Заключение
Лицензирование представленных в обзоре двух 

новых вакцин (Bexsero и  Trumenba) основывалось 
на  иммуногенности и  безопасности, а  не  на  ре­
зультатах окончательных клинических испытаний. 
С 2015  г. Консультативный комитет по  практике 
иммунизации (Advisory Committee on Immunization 
Practices) в США рекомендует использовать новые 
менингококковые В-вакцины для лиц с  высоким 
риском инвазивного менингококкового заболе­
вания. Вакцины не  рекомендуются на  регулярной 
основе из-за исторически низкого бремени менин­
гококковой инфекции в Соединенных Штатах и из-
за оставшихся без ответа вопросов, например, 
какова эффективность вакцин против инвазивной 
В-менингококковой инфекции?; снижают ли вакци­
ны распространенность носоглоточного носитель­
ства менингококка, и, следовательно, смогут ли 
они способствовать формированию популяционно­
го иммунитета? [78].

В РФ, по обобщенным данным за 10-летний пе­
риод наблюдения, из  10  119  случаев заболеваний 
генерализованной формой менингококковой ин­
фекции штаммы менингококка, серогруппы В  пре­
обладали в  серогрупповом пейзаже инвазивных 
N. meningitidis и  составили 26%, при этом на  се­
рогруппу А приходился 21%, С  – 20%, W  – 4%, 
другие серогруппы  – 1%. Серогруппа не  была уста­
новлена в 28% случаев. Наибольшее преобладание 



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

 2
0

, №
 6

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 2

0
, N

o 
6

106

Обзор

Review

штаммов серогруппы В  определено в  2010  г. 
и  2014  г. (33% и  31% соответственно). С наиболь­
шей частотой В-менингококковая инфекция реги­
стрируется среди детей, и  особенно среди детей 
первого года жизни (39%). Показатель летально­
сти при В-менингококковой инфекции относится 
к категории «высокий» и  составляет 21% (леталь­
ным исходом заканчивается каждый пятый случай 
заболевания).

Несмотря на высокое бремя В-менингококковой 
инфекции в РФ, и особенно ложащееся на детское 
население страны, В-менингококковые вакцины 
на  сегодняшний день в  РФ на  зарегистрированы, 
что связано с рядом причин, в том числе и с отсут­
ствием данных об антигенной характеристике цир­
кулирующих в стране штаммов В-менингококка.

Включение вакцин в  национальные програм­
мы иммунизации требует тщательного всесто­
роннего анализа, включающего, помимо всего 
прочего, анализ антигенных характеристик цирку­
лирующих в  стране штаммов, как это было сде­
лано в  Великобритании. Широко распространена 

стратегия использования вакцин при вспышках 
B-менингококковой инфекции, что требует характе­
ристики пептидных антигенов В-менингококковых 
штаммов, вызвавших вспышку, чтобы оценить, мо­
жет ли вакцинация Bexsero и/или Trumenba пре­
дотвратить заболевание. 

В российском Референс-центре по  мониторин­
гу за  бактериальными менингитами на  основании 
полногеномных данных о российских штаммах ме­
нингококка серогруппы В  и индекса программы 
MenDeVAR, позволяющего дать оценку вероятной 
восприимчивости штаммов к  индуцированно­
му вакцинами иммунитету, установлено, что 50% 
изученных штаммов покрывались одной из  двух 
или обеими В-менингококковыми вакцинами (не­
опубликованные данные). Это позволяет говорить 
об  актуальности В-менингококковых вакцин для 
регистрации в  Российской Федерации в  формате 
реагирования на  вспышки и  указывает на  необ­
ходимость разработки перспективных программ 
по  разработке отечественных В-менингококковых 
вакцин.
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бактериальных менингитов ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии», Москва. 
korolevamaria389@gmail.com. ORCID - 0000-0002-2714-1191.

Поступила: 17.09.2021. Принята к печати: 14.11.221. 

Контент доступен под лицензией CC BY 4.0. 

About the Authors

•• Irina S. Koroleva – Dr. Sci. (Med.), head of Laboratory for Epidemiology of 
Meningococcal Infection and Purulent Bacterial Meningitis, Central Research 
Institute of Epidemiology, Moscow, Russia. korol@yandex.ru. ORCID - 0000-
0003-0578- 146X. 

•• Maria А. Koroleva  – Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher, Laboratory for 
Epidemiology of Meningococcal Infection and Purulent Bacterial Meningi-
tis, Central Research Institute of Epidemiology Moscow, Russia. koroleva-
maria389@mail.ru. ORCID - 0000-0002-2714-1191. 

Received: 17.09.2021. Accepted: 14.11.221.

Creative Commons Attribution CC BY 4.0.



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

 2
0

, №
 6

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 2

0
, N

o 
6

108

Обзор

Review

Т. А. Чеканова*, И. Н. Манзенюк

ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, Москва

Клещевые возвратные лихорадки  
и геновидовое разнообразие боррелий:  
текущее состояние вопроса

   

   

Резюме

Актуальность. Клещевые возвратные лихорадки, вызываемые патогенными для человека видами боррелий, недостаточно 

изучены. Цель обзора – оценка геновидового разнообразия боррелий с особым вниманием к группе возбудителей возврат-

ных лихорадок и филогенетически смежных с ней видов, переносимых клещами. В обзоре также представлена актуальная 

информация об основных переносчиках (клещах) и их известном географическом распространении, природных резервуарах 

боррелий – возбудителей и потенциальных возбудителей клещевых возвратных лихорадок. Заключение. Новые виды бор-

релий, в т.ч. кандидатные, клады возвратных лихорадок и смежных филогенетических линий/групп, переносчиками которых 

являются не только аргасовые клещи, но и твердотельные иксодовые, заслуживают дальнейшего изучения. Сохранению 

эпидемического потенциала клещевых возвратных лихорадок могут способствовать климатические изменения, а также мало 

изученные адаптационные механизмы боррелий к вероятным переносчикам.

Ключевые слова: клещевые возвратные лихорадки, геновидовое разнообразие, боррелии, переносчики, резервуары, гео-

графическое распространение
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Abstract

Relevance. Tick-borne relapsing fevers caused by Borrelia species pathogenic for humans are not well understood. Aim of this 

review is to assess the genetic diversity of Borrelia with special attention to the relapsing fever group and phylogenetically related 

species carried by ticks. The review also provides up-to-date information on the main vectors and their geographic distribution, 

reservoirs of borrelia – pathogens, and potential pathogens of tick-borne recurrent fevers. Conclusions. New types of Borrelia, 

including a candidate, of relapsing fever clade and related phylogenetic lines/groups, which are carried not only by argasid, but also 

by solid-body ixodids ticks, deserve further study. The preservation of the epidemic potential of tick-borne relapsing fever can be 
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Keywords: tick-borne relapsing fevers, species diversity, Borrelia, vectors, reservoirs, geographic distribution

No conflict of interest to declare.

For citation: Chekanova TA, Manzeniuk IN. Tick-born relapsing fever and genespecies diversity of borrelia: current status. Epidemiology 

and Vaccinal Prevention. 2021;20(6): 108–116 (In Russ.). https://doi: 10.31631/2073-3046-2021-20-6-108-116.

https://doi.org/10.31631/2073-3046-2021-20-6-108-116

* �Для переписки: Чеканова Татьяна Александровна, к. б. н., заведующая лабораторией эпидемиологии природно-очаговых инфекций ФБУН 
«Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, 111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, д.3а. 
+7(903) 195-26-42, tchekanova74@mail.ru. ©Чеканова Т. А. и др.

** �For correspondence: Chekanova Tatiana A., Cand. Sci. (Bio.), head of laboratory for Natural Focal Infection Epidemiology, Central Research 
Institute of Epidemiology, Russian Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-Being, 3A, Novogireyevskaya 
Street, Moscow, 111123, Russia. +7(903) 195-26-42, tchekanova74@mail.ru. ©Chekanova TA et al.

Введение
Borrelia  – широко распространенный и бы­

стро пополняемый род бактерий, включающий на 

сегодняшний день, в соответствии с правилами 
Международного комитета по систематике прока­
риот (ICSP), по меньшей мере 42 подтвержденных 
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вида, 2 подвида и 12 кандидатных видов [1]. За ис­
ключением Borrelia recurrentis  – этиологическо­
го источника эпидемического возвратного тифа, 
переносимого вшами – остальные виды боррелий 
тесно ассоциированы с клещами.

Цель обзора  – оценка геновидового разно­
образия боррелий с особым вниманием к группе 
возбудителей возвратных лихорадок и филогене­
тически близких таксонов, переносимых клещами, 
а  также состояния вопроса изучения эпидемиоло­
гии клещевых возратных лихорадок.

Таксономия боррелий
Таксономические позиции боррелий за по­

следние годы подвергалась неоднократному пере­
смотру. Так, в 2014 г. было предложено боррелии 
разделить на два рода: собственно род Borrelia 
и  род Borreliella gen. nov. [2]. В этом предложении 
все виды, входящие в группу возвратных лихорадок 
(Relapsing Fever, RF), были сохранены в пределах 
рода Borrelia, тогда как виды, относящиеся к группе 
Лайм-боррелиоза (Lime borreliosis, LB), были поме­
щены в новый род, названный Borreliella. Однако 
вскоре эта позиция была подвергнута критике. 
Филогенетический анализ продемонстрировал, 
что большинство видов боррелий можно отнести 
к  одной из двух основных сестринских групп вну­
три одного рода Borrelia, которые когда-то име­
ли общего предка: к  группе (кладе) возбудителей 
RF или к  группе (кладе) возбудителей LB (Borrelia 
burgdorferi sensu lato complex) [3]. Долгое время 
признавалось наличие только этих двух групп.

Недавно были описаны новые виды борре­
лий [4–8], ассоциированные с рептилиями (REP). 
Сравнение последовательностей генов 16S рРНК 
показало, что эти виды расходятся как с кладой 
возбудителей LB, так и с боррелиями клады возбу­
дителей RF [9], занимая промежуточное положение 
между ними [10], формируя третью филогенетиче­
скую группу. Следует отметить, что B. turcica, а так­
же филогенетически близкие кандидатные виды 
Candidatus B. tachyglossi, Candidatus B. mahuryensis 
и  несколько геновидов с неопределенной таксо­
номической позицией [11,12] переносятся твер­
дотельными клещами семейства Ixodidae (роды 
Amblyomma, Hyalomma, Bothriocroton и  Ixodes). 
Патогенность геновидов данной группы для че­
ловека не изучена. Эти боррелии паразитируют 
на рептилиях, ехиднах, вместе с тем не исключает­
ся, что они могут иметь потенциально более широ­
кий спектр хозяев, включая птиц и млекопитающих 
[4–8,12–15].

Таксономические позиции некоторых видов 
уточняются: к примеру, у предложенного в качестве 
нового вида в группу RF B. davisii, выделенного 
в США из клещей, паразитирующих на  грызунах; 
а  также у открытого в 2021 г. кандидатного вида 
Candidatus B. javanense и др. [17].

Однако более значительным фактом являет­
ся разнообразие боррелий, образующих глубоко 

разветвленные уникальные монофилетические 
линии внутри рода. Так, с применением бласт-
анализа гена flaB было подтверждено наличие 
в твердых клещах в Африке изолятов боррелий 
и новых кандидатных видов Candidatus B. ivorensis 
и  Candidatus B. africana, которых можно выделить 
в отдельную монофилетическую линию [19]. 

Столь широкое геновидовое разнообразие 
боррелий необходимо принимать во внимание 
в инфекционной практике с допуском, что патоген­
ность для человека не доказана для многих видов. 
В  таблице приведены известные сведения о ви­
дах боррелий клады RF и филогенетически близких 
геновидах, ключая кандидатные, а  также о при­
родных резервуарах боррелий и их основных пере­
носчиках, отмеченной патогенности для человека 
и животных.

Клещевые возвратные лихорадки 
В настоящее время актуальными для РФ при­

знаются болезнь Лайма и боррелиоз, вызываемый 
B. miyamotoi [20]. Интерес к  данным инфекциям 
объясняется, прежде всего, высокой частотой сре­
ди людей случаев присасывания переносчиков 
их возбудителей  – иксодовых клещей, особенно, 
рода Ixodes. Между тем, недостаточно внимания 
уделяется изучению других возбудителей или по­
тенциальных возбудителей клещевых возвратных 
лихорадок (КВЛ)   – заболеваний, обусловленных 
инфицированием боррелиями клады RF, и, воз­
можно, филогенетически близкими к ней геновида­
ми смежных групп/линий, открытых недавно. Одна 
из причин этому  – ограниченные знания о круге 
переносчиков возбудителей КВЛ. Широко распро­
странено мнение, что переносчиками возбудите­
лей КВЛ являются аргасовые клещи (с признанием 
небольшого числа исключений). В этой связи при 
регистрации у пациента характерной рецидивиру­
ющие лихорадки, развившейся после присасыва­
ния клеща, в регионах с умеренным климатом, как 
правило, подозревают боррелиоз, вызываемый 
B. miyamotoi, и крайне редко – КВЛ, обусловленную 
инфицированием другим видом боррелий, в  реги­
онах, где аргасовые клещи встречаются. Между 
тем, следует обратить внимание на  отмечаемую 
тенденцию – большинство описанных в последние 
годы видов боррелий клады RF и филогенетически 
близких геновидов переносятся твердотельными 
клещами.

Раскол между семействами клещей Argasidae – 
Ixodidae, датируемый примерно 230–290 млн лет 
назад, по одной из версий, явился причиной того, 
что более ранние в  эволюционном плане виды 
боррелий группы возбудителей RF адаптирова­
лись к мягким или аргасовым клещам (аргазидам) 
и  продолжили эволюционировать вместе с этими 
переносчиками [21]. По сравнению с иксодовыми 
твердотельными клещами ареал аргазид, действи­
тельно, ограничен из-за их строения и  особен­
ностей поведения, что отчасти объясняет низкую 
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Таблица. Виды боррелий клады возвратных лихорадок и филогенетически близких с ней групп/
монофилетических линий
Table. Species of Borrelia of recurrent fevers clade and phylogenetically related groups / monophyletic lines

№ Вид
Species Го

д
 

от
кр

ы
ти

я
O

pe
ni

ng
 

ye
ar

Известный 
переносчик

Known vector

Известное географическое рас-
пространение клещей-перенос-

чиков
Known geographic distribution of 

tick vectors

Резервуар
Reservoir

Заболевание 
у человека 
и животных
Diseases of 
humans and 

animals

Возбудители возвратных лихорадок, переносимые клещами рода Ornithodoros
Ornithodoros tick-borne pathogens of recurrent fevers

1 B. duttoni 1906 O. moubata

Африка (центральная, восточная 
и южная), Мадагаскар

Africa (central, eastern and southern), 
Madagascar

человек
human

КВЛ
RF

2 B. persica 1913 O. tholozani
(O.papillipes)

Ближний Восток (Ирак, Сирия, 
Иордания, Израиль, Египет, Кипр), 

Средняя и Центральная Азия (Иран, 
Казахстан, Узбекистан, Кыргызстан, 

Афганистан, Туркменистан, 
Таджикистан), Пакистан, Индия, 
Турция, Индия, Ливия, Греция, 

западный Китай
Middle East (Iraq, Syria, Jordan, Israel, 

Egypt, Cyprus), Central Asia (Iran, 
Kazakhstan, Uzbekistan, Kyrgyzstan, 

Afghanistan, Turkmenistan, Tajikistan), 
Pakistan, India, Turkey, India, Libya, 

Greece, western China

грызуны, собаки, 
кошки, человек, 
летучие мыши

rodents, dogs, cats, 
human, bats

КВЛ, 
кошачий 

боррелиоз
RF, feline 

borreliosis

3 B. crocidurae
	 1917 O. sonrai,

O. erraticus

Западная (Мали, Мавритания, 
Гамбия, Нигер, Сенегал), восточная 
(Судан, Кения), центральная (Чад) 
и северная Африка (Алжир, Тунис, 
Египет, южное Марокко, Ливия), 

Ближний Восток, Центральная Азия, 
Турция, Сирия (возможно)

Western (Mali, Mauritania, Gambia, 
Niger, Senegal), Eastern (Sudan, 

Kenya), Central (Chad) and Northern 
Africa (Algeria, Tunisia, Egypt, 

southern Morocco, Libya), the Middle 
East, Central Asia, Turkey, Syria 

(possibly)

грызуны, насеко-
моядные, лисы, 

человек
rodents, 

insectivores, foxes,
human

КВЛ
RF

4 B. venezuelensis 1921 O. rudis

Центральная (Панама) и Южная 
(Венесуэла, Колумбия, Эквадор, 

Парагвай, Бразилия) Америка
Central (Panama) and South 

(Venezuela, Colombia, Ecuador, 
Paraguay, Brazil) America

грызуны, птицы 
(возможно), 

человек
rodents, birds 

(possibly), human

КВЛ
RF

5 B. hispanica 1926

O.marocanus, 
O.occidentalis, 

O.kairouanensis 
(O.erraticus)

Северная Африка (Алжир, Марокко, 
Тунис), Португалия, Испания, 

Греция, Турция, Кипр
North Africa (Algeria, Morocco, 

Tunisia), Portugal, Spain, Greece, 
Turkey, Cyprus

грызуны, насеко-
моядные, летучие 

мыши, ласки, лисы, 
шакалы, собаки, 
кошки, человек

rodents, 
insectivores, bats, 

weasels, foxes, 
jackals, dogs, cats, 

human

КВЛ
RF

6 B. turicatae
	 1933 O.turicata

Северная Америка (Канада, США, 
Мексика)

North America (Canada, USA, Mexico)

грызуны, собаки, 
человек

rodents, dogs, 
human

КВЛ,
собачий 
и птичий 

боррелиоз
RF, canine 
and avian 
borreliosis

7 B. latyschewii 1941 O.tartakovskyi
O.papillipes

Центральная (Туркменистан, 
Таджикистан, Узбекистан, Киргизия) 

и Средняя Азия (Ирак, Иран, 
Афганистан), Россия

Central (Turkmenistan, Tajikistan, 
Uzbekistan, Kyrgyzstan, Iraq, Iran, 

Afghanistan) Asia, Russia

грызуны, ежи, 
рептилии, человек

rodents, 
hedgehogs, 

reptiles, human

КВЛ
RF
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чиков
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tick vectors
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у человека 
и животных
Diseases of 
humans and 

animals

8 B.hermsii 1942 O.hermsii
Северная Америка (Канада, 

западная часть США)
North America (Canada, Western USA)

грызуны, олени, 
собаки, бурундуки, 

белки, человек
rodents, deer, 

dogs, chipmunks, 
squirrels, humans

КВЛ,
собачий 

боррелиоз
RF, canine 
borreliosis

9 B. parkeri 1942 O.parkeri Западная часть США
Western USA

грызуны, лошади, 
человек

rodents, horses, 
human

КВЛ
RF

10 B. caucasica 1945 O.verrucosus,
O. asperus

Восточная Европа, Украина, 
Азербайджан, Грузия, Армения, 

Ирак 
Eastern Europe, Ukraine, Azerbaijan, 

Georgia, Armenia, Iraq

грызуны, человек
rodents, human

КВЛ
RF

11 B. harveyi 1947 неизвестен
unknown

Африка (Кения)
Africa (Kenya)

обезьяны
monkey

неизвестно
unknown

12 B. microti 1947 O.erraticus
Иран, Африка, Кыргызстан, 

Таджикистан
Iran, Africa, Kyrgyzstan, Tajikistan

человек
human

КВЛ
RF

13 B. merionesi 1948 O.costalis,
O.merionesi

Северная Африка (Морокко)
North Africa (Morocco)

грызуны, 
обезьяны

rodents, monkeys

неизвестно
unknown

14 B. dugesii
	 1949 O.dugesi

Мексика (недостаток сведений 
в литературе)

Mexico (little information in the 
literature)

вероятно, грызуны
rodents (possibly)

неизвестно
unknown

15 B. brasiliensis
	 1952 O. brasiliensis Бразилия

Brazil
человек, грызуны

human, rodents
КВЛ
RF

16 B. graingeri 1953 O.graingeri Восточная Африка (Кения) 
East Africa (Kenya)

человек, грызуны 
human, rodents

КВЛ
RF

17 B. mazzottii 1956 O.talaje 
(O. dugesi?)

Юго-запад США, Мексика, 
Центральная (Гватемала) и Южная 

(Эквадор, Колумбия, Венесуэла, 
Аргентина, Бразилия) Америка 
Southwest USA, Mexico, Central 

(Guatemala) and South (Ecuador, 
Colombia, Venezuela, Argentina, 

Brazil) America

грызуны, 
броненосцы, 

птицы, летучие 
мыши, обезьяны, 

человек 
rodents, armadillos, 

birds, bats, 
monkeys, human

КВЛ
RF

18 B. tillae 1961 O. zumpti Южная Африка
Южная Африка

грызуны
rodents

неизвестно 
unknown

19 B. baltazardii 1979

неизвестен 
(O. tholozani 

в лабораторных 
экспериментах)

unknown (O. 
tholozani in 
laboratory 

experiments)

Иран 
Iran

человек
human

КВЛ, тромпо-
цитопениче-

ская сыпь
RF, thrompo-

cytopenic 
rash

20 B. coriaceae 1987 O.coriaceus
Западная часть США

Western USA

грызуны, олени 
(колумбийский 
чернохвостый 

олень) 
rodents, deer 

(Colombian mule 
deer)

неизвестно 
для челове-

ка,
эпизоотиче-
ский аборт 
крупного 
рогатого 

скота
unknown 

for human, 
epizootic 

abortion of 
cattle
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переносчик
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Известное географическое рас-
пространение клещей-перенос-

чиков
Known geographic distribution of 

tick vectors

Резервуар
Reservoir

Заболевание 
у человека 
и животных
Diseases of 
humans and 

animals

Возбудитель боррелиозной возвратной лихорадки, переносимый человеческими вшами
The causative agent of relapsing fever carried by human lice

21 B. recurrentis 1874 Pediculus 
humanus

ранее ‒ Африка, Южная Америка, 
Европа и Азия, в настоящее время – 

Африка (Эфиопия, Судан)
previously – Africa, South America, 

Europe and Asia, now - Africa 
(Ethiopia, Sudan)

человек 
human

эпидеми-
ческий воз-

вратный тиф
epidemic 
relapsing 

fever

Возбудитель птичьего боррелиоза 
The causative agent of avian borreliosis (recurrent fever)

22
B. anserina

	
1891

Argas miniatus,
Argas persica,
Argas reflexus

во всем мире
worldwide

различные виды 
птиц

different types of 
birds

неизвестно для 
человека, пти-
чий боррелиоз 
(смертельное 
заболевание 

для гусей, уток, 
индеек и кур)
unknown for 

human,
avian 

borreliosis 
(a deadly 

disease for 
geese, ducks, 

turkeys and 
chickens)

Новые виды (кандидатные виды) боррелий, предложенные в группу возвратных лихорадок
New species (candidate species) of borrelia, proposed in the group of recurrent fevers

23 Candidatus B. 
mvumii 2004 O. porcinus Танзания

Tanzania
человек
human

КВЛ
RF

24 Candidatus 
B. texasensis 2005 Dermacentor 

variabilis
Техас, США
Texas, USA

койоты, собаки
coyotes, dogs

неизвестно
unknown

25 Candidatus
B. johnsonii 2009

Carios kelleyi Северная Америка
North America летучие мыши, 

человек
bats, human

КВЛ,
смертельная 

инфекция 
у летучих 

мышей
RF, deadly 
infection in 

bats

26 Сandidatus 
B.algerica 2015 неизвестен

unknown
Северная Африка (Алжир)

North Africa (Algeria)
человек 
human

КВЛ
RF

27 Сandidatus 
B. kalaharica 2016 O. savignyi

Нигерия, Южная Африка (Намибия, 
Ботсвана?)

Nigeria, South Africa (Namibia, 
Botswana?)

человек 
human

КВЛ
RF

28 Candidatus 
B. fainii 2020 O. faini Восточный Китай, Замбия Eastern 

China, Zambia 

летучие мыши 
Myotis, человек

Myotis bats, human

КВЛ
RF

Известные виды боррелий группы возвратных лихорадок, переносимые твердотельными клещами
Known Borrelia species of the RF group carried by hard ticks

29

B.theileri
(филогенетиче-

ски близок к 
B. 

lonestari)	

1903

Rhipicephalus 
decoloratus,

Rhipicephalus 
evertsi,

Rhipicephalus 
(Boophilus) 

australis,
Rhicephalus (Boo-

philus) micropu,
Rhipicephalus 

geigyi?

Южная Африка (Мали), Австралия, 
Северная (Мексика) и Южная 
(Бразилия) Америка, Европа

South Africa (Mali), Australia, North 
(Mexico) and South (Brazil) America, 

Europe

жвачные животные 
(крупный рогатый 

скот), лошади, 
козы, овцы 

ruminants (cattle), 
horses, goats, 

sheep

неизвестно 
для человека, 
возбудитель 
боррелиоза 
крупного ро-
гатого скота 
unknown for 
human, the 
causative 

agent of bor-
reliosis in cattle
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tick vectors
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и животных
Diseases of 
humans and 

animals

30 B.miyamotoi 1995

Ixodes 
persulcatus,

Ixodes 
scapularis,

Ixodes ricinus

Япония, Россия, США, Европа, Азия
Japan, Russia, USA, Europe, Asia

грызуны, птицы, 
человек

rodents, birds, 
humans

КВЛ
RF

31 B. lonеstari 1996

Amblyomma 
americanum,

Carios capensis. 
B. lonestari-
подобный 

вид обнару-
жен в клещах 

Haemaphysalis 
в Японии; 

Haemaphysalis 
punctata 

и Rhipicephalus 
sanguineus 

в Португалии 
B. lonestari-

similar species 
found in 

Haemaphysalis 
ticks in Japan; 

Haemaphysalis 
punctata and 

Rhipicephalus 
sanguineus in 

Portugal

Юго-восток и юг США (вероятно, 
данный вид имеет более широкое 

распространение в мире) 
Southeast and south of the United 

States (probably, this species is more 
widespread in the world)

грызуны, олени, 
свиньи, некоторые 

виды птиц
rodents, deer, pigs, 
some types of birds

Лаймо-
подобное 

заболевание, 
болезнь Ма-

стера (южная 
Лайм-

болезнь, юж-
ная клеще-
вая сыпь) 
Lyme-like 
disease, 
Master›s 
disease 

(southern 
Lyme disease, 
southern tick-

borne rash)

 Третий филогенетический кластер (клада) рода Borrelia, ассоциированный с рептилями (REP)
Third phylogenetic cluster (clade) of the genus Borrelia

32 B. turcica 2004 Hyalomma 
aegyptium

Турция, Румыния
Turkey, Romania

рептилии 
(черепахи)

reptiles (turtles)

неизвестно
unknown

33 Candidatus B. 
tachyglossi 2017

Bothriocroton 
concolor, 

Ixodes 
holocyclus

Австралия, Папуа-Новая Гвинея
Australia, New Guinea

короткоклювые 
ехидны

short-billed 
echidnas

неизвестно
unknown

34 Candidatus 
B. mahuryensis 2020

Amblyomma 
longirostre, 

Amblyomma 
geayi,

Amblyomma 
maculatum

Французская Гвиана, Бразилия, 
Южная, Центральная и Северная 

Америка (США) 
French Guiana, Brazil, South, Central 

and North America (USA)

различные виды 
птиц, включая се-
мейство воробьи-

ных; различные 
неотропические 
виды млекопита-

ющих (дикобразы, 
ленивцы); крупный 

рогатый скот 
various bird 

species including 
the passerine 
family; various 

neotropical species 
of mammals 
(porcupines, 
sloths); cattle

неизвестно
unknown

Отдельная монофилетическая ветвь (африканская)
Separate monophyletic branch (African)

35 Borrelia spp.? 2013 Amblyomma 
cohaerens

Эфиопия (данных недоcтаточно)
Ethiopia (not enough data)

крупный рогатый 
скот
cattle

неизвестно
unknown

36 Candidatus 
B. аfricana 2016 Amblyomma 

variegatum

Западная Африка (Кот-д’Ивуар, 
Гвинея)

West Africa (Cote d›Ivoire, Guinea)

неизвестно 
unknown

неизвестно
unknown

37 Candidatus 
B. ivorensis 2016 Amblyomma 

variegatum

Западная Африка (Кот-д’ Ивуар, 
Гвинея)

West Africa (Cote d›Ivoire, Guinea)

неизвестно
unknown

неизвестно
unknown
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animals

Иные
Others

38
B. davisii 

(предложен)
(suggested)

2005

Точно 
неизвестен,

найден в Ixodes 
scapularis 

Unknown for 
sure,

found in Ixodes 
scapularis

Калифорния, США 
California, USA

грызуны
rodents

неизвестно
unknown

39 Candidatus 
B. javanense 2021 Amblyomma 

javanense
Южный Китай

South China
панголины
pangolins

неизвестно
unknown

Примечание: O.(сокр) - Ornithodoros

осведомленность об эпидемиологии клещевых 
боррелиозных возратных лихорадок. Эти долгожи­
вущие (до 20 лет и даже более) «убежищные» клещи 
имеют очень короткий период кормления, а  при 
отсутствии подходящего прокормителя/хозяина 
способны к  длительному голоданию. В отличие от 
иксодовых твердотельных клещей, исследование 
аргазид сопряжено со сложностями их сбора, что 
объясняет отсутствие корректных сведений по их 
распространению.

На классификацию возбудителей КВЛ долгое 
время оказывала концепция специфических отно­
шений членистоногих-спирохет, которая строилась 
по принципу «один вид бактерий  – один вектор» 
[22]. Однако в  исследованиях других авторов со­
общалось об иных ассоциациях клещей-спирохет, 
противоречащих парадигме специфичности векто­
ров [23,24]. Кроме того, в  последнее время обна­
ружены виды боррелий группы RF, паразитирующих 
в твердотельных клещах (роды Ixodes, Rhipicephalus 
и  Amblyomma), а  некоторые виды, например, B. 
lonеstari и B. lonеstari-подобные виды, переносятся 
как иксодовыми, так и  аргасовыми клещами [25–
27]. Следует отметить, что участие твердотельных 
клещей в передаче боррелий-возбудителей КВЛ по­
тенциально расширяет ареал их распространения, 
а  высокое генетическое сродство с B. recurrentis 
таких видов как B. microti и B. duttonii не исключает 
потенциальную возможность передачи последних 
не только клещами, но и вшами [28–30].

В большинстве случаев виды боррелий клады 
RF получали свои названия от конкретного вида 
клеща, установленного впервые в  качестве пере­
носчика. На сегодня известно, что клещи семей­
ства Argasidae рода Ornithodoros (Alectorobius) 
переносят большинство видов боррелий группы 
[31]. Некоторые забытые возбудители возвратных 
лихорадок были фактически открыты заново (B. 
merionesi, B. baltazardi, B. latyschewii) [24].

КВЛ регистрируют на  всех континентах, исклю­
чая Антарктиду; эндемичными признаются западная 

часть Соединенных Штатов Америки, южная часть 
Британской Колумбии, регионы плато Мексики, 
Центральной и Южной Америки, Средиземноморья, 
Центральной Азии и большая часть Африки [32,33]. 
На территории РФ и стран бывшего СССР практиче­
ски отсутствуют задокументированные и  подтверж­
денные случаи КВЛ, за исключением иксодового 
боррелиоза, вызываемого B. myamotoi. Описаны 
случаи КВЛ у европейских путешественников, вер­
нувшихся из стран Центральной Азии (Республики 
Узбекистан, Кыргызской Республики и  Республики 
Таджикистан) и Кавказского региона, которые были 
вызваны инфицированием B. persica [34,35] и  B. 
microti [36]. Зарегистрированы случаи возвратных 
лихорадок на Украине, обусловленных инфицирова­
нием B.caucasica [37]. В целом следует отметить 
отсутствие настороженности со стороны врачей-
инфекционистов к  боррелиозным возвратным 
лихорадкам.

Наши знания о географическом распростра­
нении аргазид  – основных известных на  сегодня 
переносчиков (векторов) – на территории бывшего 
СССР, к сожалению, остались на уровне 60-х годов 
прошлого столетия. Ареалы обитания аргасовых 
клещей пролегают от г. Владивостока до границ се­
верной и южной Молдавии, проходя через восточ­
ные и  забайкальские степи, страны Центральной 
Азии (Республика Казахстан, Кыргызская 
Республика, Республика Узбекистан, Республика 
Туркменистан, Республика Таджикистан), Северный 
Кавказ, Закавказье, Южную Украину [38]. 
Известно, что клещи рода Ornithodoros на  терри­
тории бывшего СССР обнаруживали на  участках, 
входящих в  зону от 350 до 480 северной широты 
и от 290 до 890 восточной долготы [39]. 

На территории стран бывшего СССР наи­
более часто встречаются клещи О. papillipes 
и  О.  verrucosus, являющиеся переносчиками воз­
будителей КВЛ. Кавказский клещ O.verrucosus 
(Alectorobius asperus) распространён на  террито­
рии республик Грузия, Армения и  Азербайджан, 
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юге Украины, в  Ставропольском и  Краснодарском 
краях, в  Дагестанской и  Чеченской республи­
ках. Поселковый клещ O.  papillipes (синоним   – 
O. tholozani) широко распространен в  Средней 
и  Западной (Передней) Азии. Несколько мень­
шее значение как переносчики имеют кле­
щи O.  сoniceps, O. capensis, О. alactagalis, 
O.  сholodkovskyi, О. tartakovskyi, О. nereensis. 
В  Кавказском регионе также обитают аргасовые 
клещи, относящиеся к европейской группе erraticus 
(O. alactagalis, O. pavlovskyi и O. lahorensis) [40].

Большинство возбудителей КВЛ поддерживают­
ся в  энзоотических циклах: присутствие их среди 
людей или домашних животных является случай­
ным, и, как правило, оно обусловлено контакта­
ми с мелкими млекопитающими и  их клещевыми 
эктопаразитами, в  отличие от их обычных резер­
вуаров  – диких животных [41]. Возбудители КВЛ 
обнаружены в  крови собак, кошек [42], беличьих 
обезьян, оленей-мулов, опоссумов и  броненос­
цев, крупного рогатого скота, овец, коз и  лоша­
дей [43–45], домашних свиней [46], диких птиц, 
включая морских [47–49], грызунов, бурундуков, 
белок, кроликов, сов [50], летучих мышей [51–53], 
ехидн [17], черепах [4], питонов и  ящериц, пинг­
винов [54]. Для ряда домашних и  диких животных 
КВЛ является потенциально смертельной инфек­
цией. Высокая встречаемость боррелий клады RF у 
животных, отмеченная в последние годы во многих 
исследованиях, является показателем широкого 
распространения этих возбудителей, который для 
ряда регионов носят почти убиквитарный характер.

Следует также отметить, что ареал распростра­
нения аргасовых клещей мог претерпеть значитель­
ные изменения. Согласно данным Росгидромета, 
на  территории России в  последние десятилетия 
потепление климата происходило быстрее и  мас­
штабнее (в 2,5 раза интенсивнее), чем в  среднем 
по земному шару [55], а это, в свою очередь, могло 
привести к расширению ареалов распространения 
не только иксодовых клещей [56], но и аргасовых. 
Косвенным подтверждением этому могут служить 
данные Россельхознадзора, свидетельствующие 
о значительном росте числа регистрации случа­
ев африканской чумы свиней (АЧС) в  последние 
годы, причем не только среди домашних свиней, но 
и диких кабанов. Вирус переносится клещами рода 
Ornithodoros [40], чем обусловлен наш интерес 
к этой, казалось бы, исключительно ветеринарной 
проблеме. Отмечается быстро прогрессирующее 
расширение ареала заболевания АЧС с 2012–
2013 гг. на  север РФ. Изменение климата могло 
отразиться на  увеличении численности или актив­
ности клещей рода Ornithodoros, восприимчивых 

животных и/или на  перераспределении их мигра­
ционных потоков. В  настоящее время неблагопо­
лучными по АЧС на  европейской территории РФ 
считаются не только Северо-Кавказский и Южный 
федеральные округа, но и  большинство областей 
Приволжского, Центрального, Северо-Западного 
федеральных округов [57].

Заключение
КВЛ по-прежнему остаются заболеваниями, 

в  исследовании которых имеются существенные 
пробелы. Генетическое и  географическое разно­
образие боррелий требует глубокого изучения эко­
логии и  эпидемиологии заболеваний, вызываемых 
ими. Представления о большинстве возбудителей 
и  их экологических нишах в  отсутствие серьезных 
исследований остались на  уровне прошлого столе­
тия. Сохранению эпидемического потенциала кле­
щевых возвратных лихорадок могут способствовать 
климатические изменения, а также мало изученные 
адаптационные механизмы боррелий к  кругу веро­
ятных переносчиков. Следует особенно обратить 
внимание на  адаптационные механизмы боррелий 
клады RF и  смежных с ней групп к  твердотельным 
иксодовым клещам. Необходимо также учитывать, 
что на одном прокормителе, особенно на грызунах, 
могут паразитировать как иксодовые, так и аргасо­
вые клещи, что не исключает естественную контами­
нацию клещей-переносчиков разными патогенными 
для человека видами боррелий. Не исключено, что 
в странах с умеренным климатом клиническая кар­
тина у больного с характерными для КВЛ симптома­
ми, и, прежде всего, с наличием рецидивирующей 
лихорадки, может быть обусловлена не только ин­
фицированием B. miyamotoi.

Для подтверждения случаев КВЛ с расшифров­
кой этиологии заболевания требуются серьезные 
исследовательские работы с привлечением заин­
тересованных специалистов профильных научных 
институтов с необходимым для этого набором диа­
гностических методов в  арсенале. Окончательный 
вывод об этиологическом источнике заболевания 
можно сделать только при использовании высоко­
дискриминирующих методов диагностики на  осно­
ве секвенирования и  филогенетического анализа, 
что затруднительно в повседневной практике.

Несомненно, таксономия возбудителей борре­
лиозных возвратных лихорадок и  близких генови­
дов будет претерпевать закономерные изменения 
по мере увеличения числа исследований изолятов 
с применением современных методов диагности­
ки. Изучение патогенности боррелий группы RF 
и  филогенетически близких видов имеет важное 
значение для практического здравоохранения.
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РЕЗОЛЮЦИЯ 
Всероссийской научно-практической конференции 
с международным участием
«Актуальные проблемы эпидемиологии 
инфекционных
 и неинфекционных болезней: 
эпидемиологические, организационные
и гигиенические аспекты»
20–22 октября 2021 г., Москва

В работе Конференции приняли участие 
4384  человека, в их числе врачи раз­
личных специальностей, медицинские 

сестры и организаторы сестринского дела, спе­
циалисты Минздрава России, Роспотребнадзора, 
Росздравнадзора, научно-исследовательских ин­
ститутов различных ведомств, высших учебных 
заведений и коммерческих структур, члены про­
фессионального сообщества Национальной ас­
социации специалистов по контролю инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи 
(НП  «НАСКИ»). Среди участников Конференции 
были представители субъектов РФ всех федераль­
ных округов страны, а также зарубежные коллеги 
из Республики Беларусь, Республики Казахстан, 
Республики Молдова, США, Узбекистана, Франции.

За три дня Конференции заслушан 241 доклад, 
проведено 1 пленарное и 19 секционных заседа­
ний, 14 симпозиумов, представлены 4 проблемные 
лекции. Секционное заседание «Теоретические, 
методические и практические аспекты современ­
ной эпидемиология» было посвящено 90-летию ка­
федры эпидемиологии и доказательной медицины 
Сеченовского Университета.

В ходе Конференции проведены: общее 
собрание членов НП «НАСКИ», заседания 
Учебно-методических комиссий по гигиене, микро­
биологии, общественному здоровью и здравоохра­
нению, эпидемиологии.

В рамках программы Конференции состо­
ялся VII национальный Конгресс по  школьной 
и университетской медицине с международным уча­
стием «Школьная и университетская медицина, ги­
гиена в национальных проектах «Здравоохранение» 
и «Демография».

Подведены итоги Конкурса электронных по­
стеров молодых ученых (студентов, магистрантов, 
ординаторов, аспирантов и  научных сотрудников) 
по  четырем научным направлениям: гигиена; ми­
кробиология, вирусология, иммунология; обще­
ственное здравоохранение; эпидемиология.

Были организованы учебные мероприятия, 
аккредитованные Координационным советом 
по  развитию непрерывного медицинского и  фар­
мацевтического образования Минздрава России 
по  37 врачебным и  12 сестринским специально­
стям. Участники учебных мероприятий, прошед­
шие контроль присутствия по  времени, получат 
Свидетельство уставленного образца о начисле­
нии 6 образовательных кредитов за каждый день 
Конференции по истечению 14 дней от ее начала.

Материалы Конференции опубликованы в  на­
учно-практическом журнале перечня ВАК «Эпи­
демиология и  Вакцинопрофилактика» (Scopus), 
а также в научном электронном «Журнале МедиАль».

В время Конференции работала виртуальная 
выставка современного медицинского оборудова­
ния, медицинских изделий, средств и  технологий 
профилактики инфекций (17 участников).

Конференция носила мультидисциплинарный 
характер, что нашло отражение в  тематике докла­
дов. Ключевыми тематическими направлениями 
Конференции стали современные вызовы в  обла­
сти профилактической медицины, теоретические, 
методические и  практические аспекты современ­
ной эпидемиологии, укрепление здоровья насе­
ления на фоне пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), эпидемиологический надзор 
за инфекциями, связанными с оказанием меди­
цинской помощи, профилактика актуальных инфек­
ционных и неинфекционных заболеваний.

На пленарном заседании, а  также нашли от­
ражение в  секционных сообщениях темы: влия­
ние пандемии COVID-19 на здоровье населения, 
систему здравоохранения; эпидемический про­
цесс инфекционных и актуальных неинфекционных 
болезней; управление рисками здоровью обуча­
ющихся; актуальные вопросы медицины труда; пер­
спективы научных исследований сфере медицины 
окружающей среды; вакцинопрофилактика инфек­
ционных заболеваний и  обеспечение привержен­
ности населения иммунопрофилактике.
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Тема организации эпидемиологического над­
зора за инфекциями, связанными с оказанием 
медицинской помощи и  практическим аспектам 
профилактики ИСМП была освещена в  отдельных 
секционных заседаниях.

Несколько тематических секций и симпозиумов 
были посвящены эпидемиологии и  профилактике 
актуальных неинфекционных болезней, гигиениче­
ским аспектам и оценке факторов среды обитания 
с учетом цифровизации деятельности в  условиях 
пандемии COVID-19.

В работе секции медицинских сестер были рас­
смотрены вопросы профилактики инфекционных 
заболеваний в  профессиональной деятельности 
среднего медицинского персонала.

В рамках Конференции были проведены симпо­
зиумы посвященные актуальным вопросам микро­
биологии, иммунологии и  иммунопрофилактики; 
военной эпидемиологии.

Не остались без внимания участников 
Конференции нормативно-правовые аспекты, про­
блемы клиники и  лечения инфекционных болез­
ней, COVID-19, разработки и  совершенствования 
методов диагностики и  профилактики инфекцион­
ных и неинфекционных болезней.

Заслушав и обсудив представленные доклады, 
участники Конференции постановили: 
•	 Содействовать разработке новых подходов 

к профилактике и совершенствованию системы 
эпидемиологического надзора за инфекциями, 
связанными с оказанием медицинской помощи.

•	 Посвятить памяти профессора Зуевой Людмилы 
Павловны секции/симпозиумы по  вопросам 
ИСМП на конференции НАСКИ в г. Севастополе 
в апреле 2022 г. 

•	 Учредить премию имени профессора Зуевой 
Людмилы Павловны за выдающиеся достиже­
ния в области профилактики ИСМП для практи­
кующих врачей-эпидемиологов.

•	 Рекомендовать НП НАСКИ: 
•	 провести исследование по  оценке влияния 

средств индивидуальной защиты на здоровье 
медицинских работников

•	 актуализировать и  разработать пакет клиниче­
ских (методических) рекомендаций по  различ­
ным аспектам профилактики ИСМП 

•	 провести школы, вебинары, тренинги, up 
date НАСКИ в  регионах России по  проблемам 
приверженности вакцинопрофилактике, де­
зинфекции в  медицинских организациях, эпи­
демиологической безопасности медицинской 
деятельности

•	 организовать многоцентровое исследование 
кадрового потенциала эпидемиологической 
службы и  приверженности врачей различных 
специальностей принципам доказательной ме­
дицины

•	 провести многоцентровое исследование 
приверженности медицинских работников 

и  населения вакцинопрофилактике на фоне 
пандемии COVID-19 и  разработать механизмы 
реализации Концепции обеспечения привер­
женности вакцинопрофилактике с учетом меж­
дисциплинарного взаимодействия и  внедрить 
ее в практику

•	 участвовать в  методической подготовке аккре­
дитации специалистов 

•	 разработать программы мотивирования и  по­
ощрения профессионального совершен­
ствования специалистов по  вопросам сферы 
интересов НАСКИ.

В области подготовки кадров медико-
профилактического направления:
•	 Усилить образовательные компоненты по  ис­

пользованию современных физико-химических 
методов анализа вредных веществ и  методов 
компьютерного моделирования и предсказания 
физиологической активности веществ при под­
готовке санитарных врачей.

•	 Рассмотреть возможность участия высших ме­
дицинских учебных заведений в работах по раз­
витию интерактивных информационных систем 
вредных веществ.

В практическое здравоохранение:
•	 Рекомендовать внедрить в  медицин­

скую практику разработанные новые соци­
ально-гигиенические критерии  – индекс 
самоизоляции  – с  целью повышения адапта­
ции населения в  условиях распространения 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
а  также в  целях дальнейшей локализации 
и ликвидации данной инфекции.

•	 При определении векторов текущей работы 
и  потенциального развития системы здравоох­
ранения Российской Федерации рекомендовать 
соблюдение принципа паритетности хрониче­
ских инфекционных и  неинфекционных забо­
леваний. В условиях нарастающей значимости 
инфекционных заболеваний, не преуменьшать 
актуальность ХНИЗ.

•	 Разработать методические рекомендации 
по  предупреждению инфекций, распростра­
няющихся воздушно-аэрозольным путём: ад­
министративные меры, меры контроля среды 
обитания, индивидуальная защита органов ды­
хания, неспецифической и  специфической за­
щиты.

•	 Разработать гигиенические рекомендации 
по  использованию разрабатываемых прототи­
пов, имеющихся в наличии технических средств 
реабилитации, в т.ч. в направлении физической 
реабилитации, адаптивной физической культу­
ры и адаптивного спорта.

•	 Рекомендовать проведение гигиенической 
оценки и  оценки эффективности применения 
технических средств реабилитации (ТСР) отече­
ственного и зарубежного производства.
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С целью достижение глобальных Целей в  об­
ласти устойчивого развития, а  также, достижения 
целевых показателей, соответствующих стратегиям 
ВОЗ и ООН в части снижения смертности и инвали­
дизации от вакциноуправляемых инфекций прини­
мать активное участие в обеспечении:
•	 Включения в  Национальный календарь про­

филактических прививок (НКПП) всех инфек­
ций, предусмотренных Планом мероприятий 
для реализации Стратегией развития имму­
нопрофилактики инфекционных болезней 
на период до 2035 г., а  именно: ИПВ и  Hib 
в  составе комбинированных вакцин (с 2022 
г.), замещение трехвалентных вакцин против 
гриппа четырехвалентными противогриппоз­
ными вакцинами, менингококковой инфек­
ции, ротавирусной инфекции, ветряной оспы, 
папилломавирусной инфекции, бустера про­
тив коклюшной инфекции.

•	 Проведения пересмотра сроков внедрения 
в НКПП профилактики других, предусмотренных 
Стратегией, инфекций по мере разработки оте­
чественных вакцин или локализации производ­
ства соответствующих препаратов–в частности, 
рассмотреть возможность ускорения внедрения 
вакцинации против менингококковой инфекции 
с  учетом процесса локализации и  социальной 
значимости, одной из самых высоко летальных 
инфекций, а  также одним из трех компонентов 
решения программы ликвидации смертности 
детей от бактериальных менингитов к 2030 г.

•	 Включения всех инфекций, для защиты 
от которых существуют вакцины в  НКПП 
по  эпидемическим показаниям. Привести 
показания к  иммунизации против менин­
гококковой инфекции и  ветряной оспы в  соот­
ветствии с  СанПиНом, вступившим в  действие 
с  01.09.2021 года, предусмотреть включение 
ревакцинации против коклюша, расширение 
контингентов, подлежащих иммунизации про­
тив пневмококковой инфекции, Hib-инфекции, 
включение вакцинации против вируса папилло­
мы человека.

•	 Активизации работы по  разработке, внедре­
нию и  актуализации региональных кален­
дарей/программ вакцинопрофилактики, 
который приобретает особую актуальность 
на фоне продолжающегося распространения 
новой коронавирусной инфекции.

•	 Проведения заседания рабочей группы 
Экспертов по  профилактике инфекционных за­
болеваний МЗ РФ по  внесению необходимых 

изменений в  НКПП и  НКПП по  эпидемическим 
показаниям не реже 2 раз в год.

•	 Создания информационной поддержки расши­
рения НКПП, в  первую очередь, медицинскими 
работниками. Ввести вопросы по  вакцинопро­
филактике, включая обеспечение привержен­
ности, в образовательные и профессиональные 
стандарты врачей всех специальностей, а также 
в  программные вопросы аттестации и  первич­
ной и  специализированной аккредитации спе­
циалистов.
Рекомендовать повысить эффективность 

межведомственного взаимодействия с  целью 
повышения информированности населения об  ос­
новных факторах риска развития важнейших 
НИЗ (сердечно-сосудистых, онкологических за­
болеваний, сахарного диабета, ХОБЛ) (с привле­
чением молодежных волонтерских движений 
(в  т.ч.–волонтеров-студентов медицинских ВУЗов), 
использованием средств массовой информации, 
социальных сетей и др.).

С целью совершенствования методов про­
филактики осложнений неинфекционных болез­
ней, приводящих к  инвалидизации пациентов 
и  преждевременной смертности, рекомендо­
вать активизировать деятельность Школ здо­
ровья (для пациентов с  сахарным диабетом, 
с гипертонической болезнью и др. заболеваниями) 
в  медицинских организациях на амбулаторно-по­
ликлиническом этапе, разрабатывать памятки для 
пациентов по рациональному питанию, обучать ве­
дению дневников самонаблюдений и  проведению 
контроля за своим состоянием здоровья в домаш­
них условиях (мониторингу уровня артериального 
давления, использованию глюкометра и др.).

В условиях пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) рекомендовать шире исполь­
зовать телемедицинские технологии для безопас­
ности медицинской деятельности, для повышения 
эффективности мониторинга при диспансерном 
наблюдении за состоянием здоровья пациентов 
с  важнейшими неинфекционными заболеваниями 
(сердечно-сосудистыми болезнями, сахарным диа­
бетом, ХОБЛ и др.), для проведения дистанционных 
консультаций врачами специалистами пациентов 
с НИЗ с целью уменьшения числа визитов в город­
ские поликлиники и  снижения риска инфицирова­
ния пациентов коронавирусной инфекцией.

Активизировать информационную деятельность 
НП НАСКИ по  вопросам профилактики актуальных 
инфекционных заболеваний через сайт и социаль­
ные сети.
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Anniversary

9 декабря 2021 г. исполнилось 85 лет 
ведущему эпидемиологу страны,  
члену-корреспонденту РАН,  
доктору медицинских наук, профессору 
Вячеславу Васильевичу ШКАРИНУ

В. В. Шкарин – трижды лауреат премии Нижнего Новгорода (1991, 2007, 2008). Заслуженный врач 
РСФСР (1978), Заслуженный деятель науки РФ (2006). Действительный член Польской академии медици­
ны и Всемирной академии медицины Альберта Швейцера (с 2001 г.), член президиума последней с 2003 г.

Главный редактор журнала «Медицинский альманах», член редколлегии журнала «Эпидемиология и ин­
фекционные болезни», член редакционного совета «Журнала микробиологии, эпидемиологии и  иммуно­
биологии». До 2008 г. являлся главным редактором «Нижегородского медицинского журнала».

В 1960 г., по окончании медицинского института, был направлен на работу в Тульскую область, где за­
нимал различные руководящие должности в здравоохранении: заместитель главного врача, главный врач 
Дубенской Центральной районной больницы Тульской области (1962–1964 гг.). Затем (1965–1970  гг.) 
работал главным врачом Областной станции переливания крови, в 1970–1987 гг. – главным эпидемио­
логом Тульского облздравотдела.

В 1968 г. защитил кандидатскую диссертацию, в 1975 г. – докторскую диссертацию «Вопросы эпиде­
миологии токсоплазмоза» в Первом Московском медицинском институте имени И. М. Сеченова. В  1973–
1983 гг. дважды пребывал в командировке в Алжирской Народной Демократической Республике 
(АНДР)  – в  ранге советника министра здравоохранения АНДР и   руководителя контракта советских 
врачей-эпидемиологов и  микробиологов. С 1985 г. по 1987 г. – профессор кафедры медицинской 
подготовки Тульского педагогического института. В   1987 г. был избран на альтернативной основе 
ректором  – впервые среди медицинских вузов страны — Горьковского медицинского института, впо­
следствии – Нижегородской государственной медицинской академии, и   занимал эту должность на про­
тяжении 20 лет. В   2000–2006 гг. представитель Министерства здравоохранения РФ в Приволжском 
федеральном округе.

В.В. Шкарин создал нижегородскую научную эпидемиологическую школу, которая уже внесла зна­
чительный вклад в отечественную эпидемиологию. Автор концепции развития структуры и   содержания 
современной эпидемиологии, интеграции и   дифференциации в эпидемиологии, систематизации и   на­
учно-теоретического обобщения по новым инфекциям, терминологическим аспектам эпидемиологии, 
сочетанной инфекционной и   соматической патологии (комплексной коморбидности). Под руководством 
В.  В.  Шкарина проводились фундаментальные и   прикладные исследования по устойчивости микроор­
ганизмов к дезинфицирующим средствам: определение распространенности устойчивости и   ее харак­
теристик, классификация, механизмы и   условия формирования, организация мониторинга. Выявлены 
закономерности формирования индуцированной устойчивости микроорганизмов к дезинфицирующим 
средствам, получен Диплом за открытие (2015).

Профессиональные разработки В.В. Шкарина были удостоены четырех  золотых медалей Салона 
инноваций и   изобретений в Женеве (2009,2000, 2011, 2012), серебряной медали Международного 
салона изобретений «Эврика» (2009), золотой медали Московского салона «Архимед» (2008); Вячеслав 
Васильевич четырежды лауреат премии Нижнего Новгорода в области «Высшая школа», «Наука», 
«Медицина» и  почетный член Научного общества эпидемиологов и  микробиологов Республики Молдова; 
награжден золотой медалью Международной академии авторов научных открытий и   изобретений 
«Заслуженный изобретатель Отечества» (2012), Европейской академией естественных наук Ганновера, 
награждены медалью Роберта Коха (2014) и  др.

Под его началом подготовлено более 20 кандидатских и  докторских диссертации. Автор более 300 на­
учных работ, в том числе 7 монографий («Инфекции. История трагедий и  побед», 2014, и  др.), 1 учебника, 
2 руководств, 6 патентов на изобретения.

Награжден Орденом Почета (1996) и   медалью «За заслуги перед отечественным здравоохранением 
(2016), Отличник здравоохранения (1976). В   1999 г. Президиум РАЕН отметил его серебряной медалью 
им. И. П. Павлова «За развитие медицины и  здравоохранения». Почетный гражданин Нижегородской об­
ласти (2006). 

Редколлегия нашего журнала искренне желает Вам активного долголетия, крепкого здоровья, 
неугасающей энергии, душевного равновесия и  оптимизма, благополучия,  

новых побед и открытий!








