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Клинико-патогенетическое значение ТТV инфекции

В.М. Семенов1, Т.И. Дмитраченко1, С.К. Зенькова1, С.К. Егоров1, И.А. Лятос1, 
А.А. Марченко1, А.Н. Кизименко1, К.А. Савочкина1, Т.А. Аксинушкина1, А.М. Каштанов2

Clinical and pathogenetic signifi cance of TTV infection

V.M. Semenov1, T.I. Dmitrachenko1, S.K. Ziankova1, S.K. Yahorau1, I.A. Lyatos1, 
A.A. Marchenko1, A.N. Kizimenka1, K.A. Savochkina1, T.A. Aksinushkina1, A.M. Kashtanov2

Резюме.
В обзоре представлены сведения о torque teno virus (TTV), открытом в 1997 году группой японских исследовате-
лей. В последние годы установлено, что TTV с высокой частой обнаруживается у пациентов с различными забо-
леваниями и у здорового населения. По мере проведения вирусологических, эпидемиологических исследований 
и клинических наблюдений произошла эволюция взглядов на роль TTV для человека. Первые представления о 
гепатотропности TTV изменялись, появились сведения о политропизме вируса, что опровергает отнесение его 
только к вирусам, вызывающим развитие гепатита. Установленная высокая распространенность TTV в человече-
ской популяции позволила ряду исследователей предположить возможность персистенции вируса в организме в 
составе вирома. Особый интерес к ТТV обусловлен тем, что данный вирус может быть маркером иммунной дис-
функции, указывающим на подавление иммунитета после трансплантации солидных органов и в целом ряде за-
болеваний человека. В связи с этим важными являются результаты исследований о сроках и путях проникновения 
вируса в организм человека, возможности вертикальной передачи TTV от матери к ребенку и динамике вирусной 
нагрузки у пациентов с различной патологией.

Abstract.
The review provides information on torque teno virus (TTV), discovered in 1997 by a group of Japanese researchers. 
In recent years, it has been established that TTV is found with high frequency in patients with various diseases and in 
healthy population. As virological, epidemiological studies and clinical observations have been conducted, views on the 
role of TTV in humans have evolved. The first ideas about the hepatotropic nature of TTV have changed, information 
about the polytropism of the virus has appeared, which refutes its attribution only to viruses that cause the development 
of hepatitis. The established high prevalence of TTV in the human population has allowed some researchers to suggest the 
possibility of persistence of this virus in the body as a part of the virome. Particular interest in TTV is due to the fact that 
this virus may be a marker of the immune dysfunction, indicating immune suppression after solid organ transplantation 
and a number of human diseases. In this regard, the results of studies on the timing and routes of its penetration into the 
human body, the possibility of vertical transmission of TTV from mother to child, and the dynamics of the viral load in 
patients with various pathologies are important. 
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Характеристика torque teno вируса

Torque teno вирус (TTV) впервые был вы-
делен в 1997 году группой японских ученых 
при исследовании сывороток крови пациентов 
с посттрансфузионным гепатитом, не имеющих 
маркеров известных парентеральных гепатитов, 
и первоначально изучался как возможное допол-
нение к списку вирусов, их вызывающих. Одна-
ко первоначальная гипотеза о том, что он может 
быть важной причиной криптогенного гепатита, 
не подтвердилась, хотя возможность TTV вызы-
вать поражение печени при определенных обсто-
ятельствах не исключена. Вскоре после открытия 
вируса стало очевидно, что TTV не связан ни с 
гепатитом, ни с какими-либо другими известны-
ми заболеваниями, поскольку часто встречается 
как у здоровых, так и у больных людей [1]. 

Геном TTV представляет собой ковалентно 
замкнутую одноцепочечную кольцевую ДНК раз-
мером от 3,5 до 3,8 кб, имеющую ряд особенно-
стей, характерных для цирковирусов животных. 
Вирусная частица TTV имеет диаметр от 30 до 
32 нм, при этом лишена внешней липидной обо-
лочки, что обеспечивает устойчивость вируса к 
инактивации химическими и физическими аген-
тами [1, 2]. 

Для TTV характерен высокий уровень раз-
нообразия нуклеотидных последовательностей. 
Чрезвычайно высокая степень полиморфизма 
ДНК является основанием для разделения изо-
лятов TTV на большое количество генотипов 
или видов. Различные генотипы TTV формируют 
пять отдельных филогенетических групп (G1–
G5), разница в их нуклеотидной последователь-
ности составляет более 40%. Вирусы, имеющие 
менее значимые различия в нуклеотидных после-
довательностях (11-30%), относят к генотипам, 
число которых в настоящее время насчитывает 
более 30, а по отдельным данным – более 50. Чис-
ло генотипов постоянно увеличивается с внедре-
нием новых молекулярно-генетических методов, 
обладающих все большей чувствительностью и 
специфичностью [3, 4]. 

Отдельные генотипы TTV заметно различа-
ются по распространению [5, 6]. Существуют ли 
между генотипами биологические или патоген-
ные различия, неизвестно. Однако есть предпо-
ложение, что различные генетические варианты 
различаются и антигенно. Кроме того, имеюща-
яся генетическая гетерогенность TTV ограничи-
вает чувствительность многих ПЦР-методов, ис-

пользуемых для выявления вируса. Кодирующая 
область генома TTV содержит не менее четырех 
открытых рамок считывания (ORF), одна из ко-
торых включает три гипервариабельных участка. 
Нетранслируемая область (UTR) не отличается у 
различных генотипов вируса и представляет со-
бой мишень для ПЦР-детекции. Подобно другим 
вирусам с кольцевым геномом, репликация TTV 
осуществляется по катящемуся кругу и сопрово-
ждается лизисом инфицированных клеток [3]. 

Пока точно не установлено, в каких клетках 
происходит репликация TTV, хотя известно, что 
основным источником TTV в периферической 
крови являются Т-лимфоциты. Помимо клеток 
крови, TTV, как предполагается, может быть об-
наружен практически во всех тканях и жидкостях 
и, вероятно, является пантропным. Подтвержде-
нием этому служит обнаружение ДНК TTV с до-
статочно высокой вирусной нагрузкой в грудном 
молоке, респираторном секрете, слюне, однако 
полный спектр клеток, поддерживающих репли-
кацию TTV в организме, неизвестен [3, 7]. 

Эпидемиологические особенности TTV 
инфекции

Наиболее значимой особенностью TTV яв-
ляется необычайно высокая распространенность 
хронической виремии у условно здоровых людей. 
В общей популяции TTV может быть обнаружен 
у 2-90% населения, а в некоторых странах рас-
пространенность TTV инфекции составляет поч-
ти 100% [3, 8]. Так, у здоровых доноров TTV был 
обнаружен от 4% обследуемых в Иране до 96% 
в Иордании. В Европе, где число исследований, 
направленных на обнаружение TTV инфекции, 
значительно выше, чем в других регионах, ви-
русная ДНК при проведении ПЦР-исследований 
донорской крови обнаружена от 46% образцов в 
Италии до 76% в соседней Австрии [9, 10].

Хотя в настоящее время не было установлено 
прямой связи TTV ни с одним заболеванием чело-
века, известно, что даже у здоровых лиц вирусная 
нагрузка в плазме крови может варьировать от 
102 до 108 коп/мл [9-11]. Предполагается, что TTV 
может вызывать продолжительные и даже хрони-
ческие инфекции, при этом исходы заболеваний 
остаются неизвестными [3, 8]. В то же время, все 
больше исследователей склоняется к тому, что 
TTV представляет собой основной компонент ви-
рома человека [12]. ДНКемия TTV обычно реги-
стрируется у здоровых инфицированных людей и 
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остается относительно стабильной по величине в 
течение многих лет [13]. Пути передачи вируса 
точно не установлены, однако недавно опубли-
кованные результаты проведенных лонгитюд-
ных исследований показали, что почти все дети, 
включенные в группу наблюдения, оказались ин-
фицированы TTV в течение первых 4 лет жизни. 
Таким образом, вероятно, передача вируса мо-
жет происходить через грудное молоко, слюну. 
Указывается также на то, что TTV выделяется с 
калом, мочой, носовой жидкостью, следователь-
но, может передаваться фекально-оральным или 
воздушно-капельным путями. Кроме того, еще 
одним путем передачи инфекции является парен-
теральный, реализуемый при переливании крови, 
что не исключает возможность инфицирования в 
медицинских учреждениях. В некоторых иссле-
дованиях были продемонстрированы доказатель-
ства вертикальной передачи вируса [3, 14, 15]. 

Различные генотипы вируса распространены 
неравномерно. Наиболее часто в различных гео-
графических регионах встречаются геногруппы 1 
и 3, а геногруппа 2, как правило, выявляется ред-
ко. Нередко также встречается коинфекция не-
сколькими генотипами и геногруппами TTV [7, 
8]. У большинства людей можно обнаружить два 
различных генотипа, а некоторые инфицированы 
сразу несколькими генотипами, относящимися 
к четырем различным геногруппам [14]. Суще-
ствуют не только различия в распространенности 
TTV по всему миру, но указывается также на то, 
что распространенность определенных геноти-
пов может отличаться в зависимости от изучае-
мой популяции [3, 13, 16]. 

Взаимодействие TTV и иммунной 
системы

При персистенции TTV осуществляется син-
тез вирусных белков, обеспечивающих реплика-
цию вируса и обладающих иммуногенностью [6, 
17]. Репликативный цикл TTV в организме чело-
века сопровождается синтезом имеющей патоге-
нетическое значение микро-РНК (miRNA), кото-
рая способствует уклонению вируса от реакции 
иммунной системы и может оказывать регули-
рующее влияние, направленное на реактивацию 
вируса [3, 18, 19]. В то же время в лонгитюдных 
исследованиях, отслеживающих уровень ДНК 
TTV, показано, что даже TTV-отрицательные 
пациенты становятся TTV-положительными под 
влиянием иммуносупрессивных факторов [20]. 

Можно предположить возможную взаимосвязь 
между количеством ДНК вируса и уровнем им-
мунного контроля виремии TTV. 

Результаты представленных научных иссле-
дований показывают, что вирусная нагрузка TTV 
в плазме крови у лиц с нарушением функции им-
мунной системы выше, чем в популяции здоровых 
людей. Уровень ДНК TTV может незначительно 
или существенно изменяться в результате им-
мунных нарушений, обусловленных иммуносу-
прессивной терапией, трансплантацией, химио-
терапией. В связи с этим ряд авторов предлагают 
использовать вирусную нагрузку TTV в качестве 
эндогенного маркера иммунного статуса челове-
ка [21]. Это подтверждается результатами многих 
исследований, указывающих на то, что уровень 
ДНКемии TTV у реципиентов солидных органов и 
костного мозга имеет колебания в широком диапа-
зоне и четко связан с состоянием иммуносупрес-
сии. Принято считать, что уровень ДНК TTV в пе-
риферической крови реципиента не только прямо 
коррелирует с интенсивностью иммуносупрессии 
хозяина, но и может явиться предиктором оттор-
жения аллотрансплантата при низкой вирусной 
нагрузке или инфекционных осложнений при вы-
сокой вирусной нагрузке [22, 23].

В эксперименте установлено, что клониро-
ванная ДНК TTV является активатором продук-
ции провоспалительных цитокинов клетками 
селезенки мышей, и этот эффект опосредуется 
toll-подобным рецептором. Таким образом, TTV 
может стимулировать воспалительные реакции, 
а концентрация TTV может коррелировать с тя-
жестью заболеваний, при которых воспаление 
играет особенно важную патогенетическую роль 
[24]. Так, ДНК TTV достаточно часто обнару-
живается в плазме и дыхательных путях лиц с 
хроническими воспалительными заболеваниями 
легких (хронические бронхоэктазы или хрониче-
ские обструктивные заболевания легких) [25, 26]. 
На моделях in vitro показана способность TTV 
стимулировать воспалительные реакции [27]. Не 
исключено также, что репликацию TTV запуска-
ет провоспалительная среда. Характерная для 
COVID-19 лимфопения и избыточная продук-
ция провоспалительных цитокинов, приводящая 
к развитию острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС), повреждению тканей и, в ко-
нечном итоге, полиорганной недостаточности и 
смерти, могут быть связаны с ТТV [28-32].

Хотя первоначально было принято считать, 
что TTV является гепатотропным, и исторически 
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он ассоциировался с острыми и хроническими 
заболеваниями печени, в последующем доказа-
тельств, подтверждающих это предположение, не 
было получено [33]. По мере изучения TTV про-
изошла значительная эволюция взглядов на роль 
вируса в развитии патологии у человека.

Особенностью TTV является его способ-
ность циркулировать в виде смеси различного ко-
личества генотипов в крови и многих других тка-
нях в течение длительного периода времени или 
пожизненно. Общая нагрузка TTV в крови ши-
роко варьирует в зависимости от того, насколько 
активно вирус реплицируется в Т-лимфоцитах, 
которые, вероятно, являются основным местом 
репликации вируса. Дисбаланс иммунной систе-
мы оказывает значительное влияние на реплика-
цию TTV. Так, ВИЧ-1-инфицированные люди и 
другие лица с ослабленным иммунитетом имеют 
более высокие концентрации TTV в крови, чем 
здоровые, что свидетельствует о существовании 
корреляции между тяжестью иммуносупрессии 
у пациентов и уровнем ДНК вируса. Установ-
лена связь между высокой вирусной нагрузкой 
TTV и низким количеством Т-лимфоцитов CD4, 
а также с высокой вирусной нагрузкой ВИЧ и 
клиническими проявлениями СПИДа [31]. Было 
обнаружено, что уровень вирусной нагрузки TTV 
обратно коррелирует с процентным содержанием 
CD8+/CD57+ Т-лимфоцитов, считающихся мар-
кером иммунной компетентности, у гематологи-
ческих пациентов с лимфомой и миеломой, полу-
чавших высокодозную химиотерапию [20]. При 
этом скорость снижения пиковых концентраций 
ДНК TTV до исходного уровня соответствова-
ла времени, необходимому для восстановления 
иммунной системы до следующего курса хими-
отерапии [20]. В то же время, степень истощения 
лимфоцитов сразу после индукционной иммуно-
супрессии влияла на краткосрочную кинетику, но 
не изменяла долгосрочной кинетики вирусемии 
TTV [27, 34]. Аналогичные результаты получе-
ны при исследованиях, оценивающих роль и по-
тенциальную функцию вирусной нагрузки TTV 
как эндогенного маркера иммунной функции и 
уровня подавления иммунитета у реципиентов 
солидных органов, нелеченого солидного рака, 
аутологичной или аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток [35-40].

В настоящее время есть данные, указываю-
щие на то, что иммунный контроль репликации 
TTV может снижаться с возрастом и зависит от 
пола. D. Focosi и соавторами показано, что ДНК 

TTV определялась с частотой 45% у лиц 18-22 лет 
и 75% в группе старше 60 лет. [36] Кроме того, 
обнаружена взаимосвязь вирусной нагрузки TTV 
с инфицированием другими персистентными ви-
русами. Так, инфицирование цитомегаловирусом 
(ЦМВ) в значительной степени коррелировало с 
более высоким уровнем ДНК TTV, особенно в 
более молодом возрасте. У некоторых пациентов 
после трансплантации пику виремии TTV также 
предшествовала реактивация ЦМВ. Этот фено-
мен предполагает, что реактивация ЦМВ сама по 
себе вызывает иммунные нарушения или что им-
мунные состояния, которые вызывают реактива-
цию ЦМВ, также благоприятствуют репликации 
TTV. Определение порядка причинно-следствен-
ной связи имеет очевидные последствия в отно-
шении использования виремии TTV в качестве 
прогностического маркера [38].

Таким образом, проведенные к настоящему 
времени исследования у лиц, получающих имму-
носупрессивную терапию, ВИЧ-инфицированных 
пациентов, реципиентов солидных органов и гемо-
поэтических стволовых клеток предполагают воз-
можность использования TTV как маркера оценки 
функциональной иммунной компетентности [20, 
39, 40]. Чрезвычайно высокая распространенность 
TTV, его способность вызывать хроническое ин-
фицирование без определенных клинических про-
явлений являются основными сдерживающими 
факторами для ассоциации с заболеванием, при 
этом обеспечивает условия для того, чтобы стать 
маркером иммунного статуса. 

Регуляция TTV-виремии у пациентов, нахо-
дящихся в критическом состоянии, как оказалось, 
специфически связана с модуляцией клеточного 
звена иммунной системы. В течение первой неде-
ли госпитализации в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии высокие уровни ДНК TTV со-
провождались снижением количества Т-клеток и 
высокой экспрессией IL15. Кроме того, снижение 
регуляторных Т-клеток, увеличение NK-клеток 
и высокая экспрессия IFNγ ассоциировались с 
ДНКемией TTV. Высокая вирусная нагрузка TTV 
у пациентов отделения интенсивной терапии на-
блюдалась значительно чаще, чем у здоровых 
лиц, но несопоставимо ниже, чем у пациентов, 
перенесших трансплантацию. Обращает на себя 
внимание и отмеченная связь высокой вирусной 
нагрузки TTV с потребностью во вспомогатель-
ной вентиляции легких [41, 42].

Предположение, что TTV может служить эн-
догенным маркером иммунного статуса человека 
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в более широких условиях, в последние годы вы-
сказывается рядом исследователей [40, 43]. Это 
имеет особое значение в связи с тем, что имею-
щиеся в настоящее время методы функциональ-
ной оценки иммунной компетентности являются 
антигенспецифическими и/или требуют наличия 
ткани-мишени. Они трудоемки и плохо стандар-
тизированы. Быстрая и дешевая количественная 
оценка TTV с использованием ПЦР в реальном 
времени в этой связи имеет определенные пре-
имущества. Оценка использования данного мар-
кера в качестве фактора, определяющего риск 
развития бактериальных осложнений и риск не-
эффективности проводимой антибактериальной 
терапии, требующей изменения дозирования 
антибактериальных лекарственных средств, на-
значения комбинированной терапии, в этой свя-
зи является целесообразной. Это имеет перво-
степенное значение и у пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в отделение реанимации и 
интенсивной терапии, где риск нозокомиальных 
бактериальных осложнений особенно высок.

Хотя предполагается, что уровень TTV вире-
мии характеризует «иммунную функцию», неиз-
вестно, какую именно часть иммунной системы 
он отражает. Клеточный иммунитет, вероятно, 
контролирует количество клеток, продуцирую-
щих вирус, в то время как гуморальный имму-
нитет нейтрализует циркулирующий вирус, что 
требует доказательства. Таким образом, влияние 
иммунодепрессантов на TTV-нагрузку, а также 
взаимосвязь между TTV-нагрузкой и различными 
маркерами иммуномониторинга требуют даль-
нейшего изучения.

Лабораторная диагностика TTV инфекции

Точное понимание того, как и насколь-
ко иммунитет модулирует репликацию TTV, 
чрезвычайно важно для использования ПЦР-
мониторинга TTV-виремии в качестве способа 
оценки иммунной функции. ПЦР на TTV успеш-
но используется в ретроспективных и проспек-
тивных исследованиях, и в настоящее время про-
водится ее стандартизация [33].

При интерпретации результатов ПЦР-
исследований, часто являющихся противоречи-
выми, следует проявлять определенную осторож-
ность, поскольку многие из этих исследований 
проводились с использованием различных ПЦР-
анализов, имеющих более высокий или более 
низкий предел обнаружения. Официального 

стандарта для калибровки количественных те-
стов пока не существует, а до недавнего времени 
не было и оценки качества коммерческих тест-
систем. В результате чаще всего исследователи 
вынуждены разрабатывать собственные тесты 
для обнаружения и количественного определе-
ния вируса, обладающие различной чувствитель-
ностью. Ввиду огромного генотипического раз-
нообразия TTV и различной чувствительности 
ПЦР-тестов, применяемых для выявления виру-
са, исследования, посвященные определению ви-
русной нагрузки, трудно сравнивать. Разработка 
надежного коммерческого ПЦР-теста для обна-
ружения TTV в будущем значительно упростит 
сравнение результатов исследований, посвящен-
ных изучению частоты циркуляции вируса, ви-
русной нагрузки у различных групп населения и 
его персистенции в различных органах и тканях 
пациентов. Ва жно учитывать и тот факт, что не-
которыми исследователями показано, что у лиц, 
несущих больше геногрупп TTV, вирусная на-
грузка в целом выше. Несмотря на возможность 
того, что как высокоположительные, так и отри-
цательные TTV-нагрузки не всегда представля-
ют собой иммунологический контроль, в много-
численных исследованиях показана тесная связь 
между высокой TTV-нагрузкой и риском инфици-
рования реципиента солидных органов, а также 
связь между низкой TTV-нагрузкой и риском от-
торжения аллографта. Определяемая высокая и 
низкая нагрузка TTV, как оказалось, зависит от 
используемого метода, типа трансплантации ор-
ганов и периода наблюдения. Однако почти все 
исследования по данной тематике проводились с 
использованием своего собственного теста, при 
этом показано, что корреляция между низким 
уровнем TTV и отторжением сильнее, чем кор-
реляция между высоким уровнем TTV и риском 
инфицирования [3, 21, 44].

Литература
1. Bisceglie, A. M. D. TT virus and other anelloviruses 

[Electronic resource] / A. M. D. Bisceglie // UpToDate. 
2023. Mode of access: https://www.uptodate.com/contents/
tt-virus-and-other-anelloviruses/print. Date of access: 
19.01.2024.

2. Virus Taxonomy : Classification and Nomenclature of 
Viruses : Ninth Reportof the International Committee 
on Taxonomy of Viruses / ed: A. M. Q. King [et al.]. 
Amsterdam [et al.] : Elsevier, 2012. 1327 p. 

3. Understanding torquetenovirus (TTV) as an immune 
marker / E. J. Gore, [et al.] // Front. Med. (Lausanne). 2023 
Jul. Vol. 10. Art. 1168400. 



14

4. Sarairah, H. The molecular epidemiology and phylogeny of 
Torque teno virus (TTV) in Jordan / H. Sarairah, S. Bdour, 
W. Gharaibeh // Viruses. 2020 Jan. Vol. 12, N 2. P. 165. 

5. Torquetenovirus: распространенность и особенности 
ПЦР-диагностики / О. В. Осипкина [и др.] // Проблемы 
здоровья и экологии. 2018. № 3. С. 85–90. 

6. Современные представления о роли torque teno virus 
(TTV) при заболеваниях печени / И. В. Маев [и др.] // 
Рос. журн. гастроэнтерологии, гепатологии, колопрок-
тологии. 2020. Т. 30, № 4. С. 7–22.

7. Torquetenovirus: the human virome from bench to bedside 
/ D. Focosi [et al.] // Clin. Microbiol. Infect. 2016 Jul. Vol. 
22, N 7. P. 589–593.

8. Viruses, friends, and foes: the case of Torque teno virus and 
the net state of immunosuppression / N. Redondo [et al.] // 
Transpl. Infect. Dis. 2022 Apr. Vol. 24, N 2. Art. e13778.

9. Prevalence and loads of torquetenovirus in the European 
MARK-AGE study population / F. Giacconi [et al.] // J. 
Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 2020 Sep. Vol. 75, N 10. 
Р. 1838–1845.

10. Torquetenovirus (TTV) load is associated with mortality 
in Italian elderly subjects / R. Giacconi [et al.] // Exp. 
Gerontol. 2018 Oct. Vol. 112. Р. 103–111.

11. Seroprevalence of Torque Teno Virus in hemodialysis and 
renal transplant patients in Australia: A cross-sectional 
study / J. S. Davis [et al.] // Transpl. Infect. Dis. 2020 Oct. 
Vol. 22, N 5. Art. e13400.

12. Liang, G. The human virome: assembly, composition and 
host interactions / G. Liang, F. D. Bushman // Nat. Rev. 
Microbiol. 2021. Vol. 12. Р. 514–527. 

13. Assessment of prevalence and load of torquetenovirus 
viraemia in a large cohort of healthy blood donors / D. 
Focosi [et al.] // Clin. Microbiol. Infect. 2020 Oct. Vol. 26. 
Р. 1406–1410.

14. Torque teno virus primary infection kinetics in early 
childhood / E. Väisänen [et al.] // Viruses. 2022 Jun. Vol. 
14, N 6. Art. 1277.

15. Associations between nasal torquetenovirus load and 
spirometric indices in children with asthma / M. Pifferi [et 
al.] // J. Infect. Dis. 2005 Oct. Vol. 192, N 7. Р. 1141–1148.

16. TTV DNA plasma load and its association with age, 
gender, and HCMV IgG serostatus in healthy adults / M. 
Haloschan[et al.] // Age (Dordr). 2014. Vol. 36, N 5. Art. 
9716.

17. Maggi, F. Immunobiology of the Torque teno viruses and 
other anelloviruses / F. Maggi, M. Bendinelli // Curr. Top. 
Microbiol. Immunol. 2009. Vol. 331. Р. 65–90. 

18. Investigation on torquetenovirus (TTV) microRNA 
transcriptome in vivo / T. Vignolini [et al.] // Virus Res. – 
2016 Jun. Vol. 217. Р. 18–22.

19. Plasma Torquetenovirus (TTV) microRNAs and severity of 
COVID-19 / M. A. Stincarelli [et al.] // Virol. J. 2022 May. 
Vol. 19, N 1. Р. 79.

20. The Value of Torque Teno Virus (TTV) as a Marker for 
the Degree of Immunosuppression in Adult Patients after 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) / J. 
Schmitz [et al.] // Biol. Blood Marrow. Transplant. 2020 
Apr. Vol. 26, N 4. P. 643–650.

21. Development of a standardized real time PCR for Torque 
teno viruses (TTV) viral load detection and quantification: 
A new tool for immune monitoring / D. Kulifaj [et al.] // J. 
Clin. Virol. 2018 Aug. Vol. 105. Р. 118–127.

22. Quantification of torque teno virus viremia as a prospective 
biomarker for infectious disease in kidney allograft 
recipients / R. Strassl [et al.] // J. Infect. Dis. 2018 Sep. Vol. 
218, N 8. Р. 1191–1199.

23. Monitoring of alphatorquevirus DNA levels for the 
prediction of immunosuppression-related complications 
after kidney transplantation / M. Fernandez-Ruiz [et al.] // 
Am. J. Transplant. 2019 Apr. Vol. 19, N 4. Р. 1139–1149.

24. A human torque teno virus encodes a microRNA that 
inhibits interferon signaling / R. P. Kincaid [et al.] // PLoS 
Pathog. 2013. Vol. 9, N 12. Art. e1003818.

25. The virome and its major component, anellovirus, a 
convoluted system molding human immune defenses 
and possibly affecting the development of asthma and 
respiratory diseases in childhood / G. Freer [et al.] // Front. 
Microbiol. 2018 Apr. Vol. 9. Р. 686.

26. Associations between sputum torque teno virus load and 
lung function and disease severity in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease / Y. Xie [et al.] // Front. Med. 
(Lausanne). 2021 Apr. Vol. 8. Аrt. 618757.

27. Torquetenovirus DNA drives proinflammatory cytokines 
production and secretion by immune cells via toll-like 
receptor 9 / J. Rocchi [et al.] // Virology. 2009 Nov. Vol. 
394, N 2. Р. 235–242.

28. Berlin, D. A. Severe Covid-19 / D. A. Berlin, R. M. Gulick, 
F. J. Martinez // N. Engl. J. Med. 2020 Dec. Vol. 383, N 25. 
Р. 2451–2460.

29. The COVID-19 cytokine storm; what we know so far / D. 
Ragab [et al.] // Front. Immunol. 2020 Jun. Vol. 11. Р. 1446.

30. Cytokine elevation in severe and critical COVID-19: a rapid 
systematic review, meta-analysis, and comparison with 
other inflammatory syndromes / D. E. Leisman [et al.] // 
Lancet Respir. Med. 2020 Dec. Vol. 8, N 12. Р. 1233–1244.

31. Prevalence and outcomes of co-infection and superinfection 
with SARS-CoV-2 and other pathogens: a systematic 
review and meta-analysis / J. S. Musuuza [et al.] // PLoS 
ONE. 2021 May. Vol. 16, N 5. Art. e0251170.

32. Torque teno virus viremia correlates with intensity of 
maintenance immunosuppression in adult orthotopic liver 
transplant / D. Focosi [et al.] // J. Infect. Dis. 2014 Aug. Vol. 
210, N 4. Р. 667–668.

33. Torque teno virus in liver diseases: on the way towards unity 
of view / V. I. Reshetnyak [et al.] // World J. Gastroenterol. 
2020 Apr. Vol. 26, N 15. Р. 1691–1707.

34. CD57+ T lymphocytes and functional immune deficiency 
/ D. Focosi [et al.] // J. Leukoc. Biol. 2010 Jan. Vol. 87, N 
1. P. 107–116.

35. Reactivation of multiple viruses in patients with sepsis / A. 
H. Walton [et al.] // PloS One. 2014 Jun. Vol. 9, N 2. Art. 
e98819.

36. Short-term kinetics of torque teno virus viraemia after 
induction immunosuppression confirm T lymphocytes as 
the main replication-competent cells / D. Focosi [et al.] // J. 
Gen. Virol. 2015 Jan. Vol. 96, pt. 1. P. 115–117.

37. Torque Teno virus load as a biomarker of 
immunosuppression? New hopes and insights / K. Béland 
[et al.] // J. Infect. Dis. 2014 Aug. Vol. 210, N 4. P. 668–670.

38. Thom, K. Progression towards AIDS leads to increased 
Torque teno virus and Torque teno minivirus titers in tissues 
of HIV infected individuals / K. Thom, J. Petrik // J. Med. 
Virol. 2007 Jan. Vol. 79, N 1. P. 1–7.

39. Masouridi-Levrat, S. Immunological Basis of Bone 



15

Marrow Failure after Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation / S. Masouridi-Levrat, F. Simonetta, Y. 
Chalandon // Front. Immunol. 2016 Sep. Vol. 7. P. 362.

40. Torque teno virus load as marker of rejection and infection 
in solid organ transplantation - A systematic review and 
meta-analysis / A. L. Rijn [et al.] // Rev. Med. Virol. – 2023 
Jan. Vol. 33, N 1. Art. e2393.

41. Herpes DNAemia and TTVviremia in Intensive Care 
Unit Critically Ill Patients: A Single-Centre Prospective 
Longitudinal Study / F. Mallet[et al.] // Front. Immunol. 
2021 Nov. Vol. 12. Art. 698808.

42. Torres, L. K. Sepsis-induced immunosuppression / L. 
K.Torres, P. Pikkers, T. Poll // Annu. Rev. Physiol. 2022 
Feb. Vol. 84. P. 157–181.

43. Plasma DNA levels of Torque teno virus and 
immunosuppression after lung transplantation / I. Görzer 
[et al.] // J. Heart. Lung. Transplant. 2014 Mar. Vol. 33, N 
3. P. 320–323.

44. Early post-transplant torquetenovirus viremia predicts 
cytomegalovirus reactivations in solid / F. Maggi [et al.] // 
Sci. Rep. 2018 Oct. Vol. 8, N 1. Art. 15490.

References
1. Bisceglie AMD. TT virus and other anelloviruses. 

UpToDate. 2023. Available from: https://www.uptodate.
com/contents/tt-virus-and-other-anelloviruses/print. 
[Accessed 19th January 2024].

2. King AMQ, Lefkowitz E, Adams MJ, Carstens EB, ed. 
Virus Taxonomy: Classification and Nomenclature of 
Viruses: Ninth Reportof the International Committee on 
Taxonomy of Viruses. Amsterdam, et al: Elsevier; 2012. 
1327 p. 

3. Gore EJ, Gard L, Niesters HGM, Van Leer Buter CC. 
Understanding torquetenovirus (TTV) as an immune 
marker. Front Med (Lausanne). 2023 Jun:10:1168400. doi: 
10.3389/fmed.2023.1168400 

4. Sarairah H, Bdour S, Gharaibeh W. The molecular 
epidemiology and phylogeny of Torque teno virus (TTV) 
in Jordan. Viruses. 2020 Jan;12(2):165. doi: 10.3390/
v12020165 

5. Osipkina OV, Voropaev EV, Mitsura VM, Zyatkov AA, 
Tereshkov DV, Perevolotskaya TV, i dr. Torquetenovirus: 
prevalence and peculiarities of PCR diagnosis. Problemy 
Zdorov'ya Ekologii. 2018;(3):85-90. (In Russ.). doi: 
10.51523/2708-6011.2018-15-3-17

6. Maev IV, Karlovich TI, Burmistrov AI, Chekmazov IA, 
Andreev DN, Reshetnyak VI. Current understanding of 
the role of torque teno virus (TTV) in liver disease. Ros 
Zhurn Gastroenterologii Gepatologii Koloproktologii. 
2020;30(4):7-22. (In Russ.). doi: 10.22416/1382-4376-
2020-30-4-7-22

7. Focosi D, Antonelli G, Pistello M, Maggi F. 
Torquetenovirus: the human virome from bench to 
bedside. Clin Microbiol Infect. 2016 Jul;22(7):589-93. doi: 
10.1016/j.cmi.2016.04.007 

8. Redondo N, Navarro D, Aguado JM, Fernández-Ruiz M. 
Viruses, friends, and foes: the case of Torque teno virus 
and the net state of immunosuppression. Transpl Infect Dis. 
2022 Apr;24(2):e13778. doi: 10.1111/tid.13778 

9. Giacconi R, Maggi F, Macera L, Spezia PG, Pistello M, 
Provinciali M, et al. Prevalence and loads of torquetenovirus 
in the European MARK-AGE study population. J Gerontol 
A Biol Sci Med Sci. 2020 Sep;75(10):1838-1845. doi: 
10.1093/gerona/glz293 

10. Giacconi R, Maggi F, Macera L, Pistello M, Provinciali 
M, Giannecchini S, et al. Torquetenovirus (TTV) load 
is associated with mortality in Italian elderly subjects. 
Exp Gerontol. 2018 Oct:112:103-111. doi: 10.1016/j.
exger.2018.09.003 

11. Davis JS, Chu G, Pathinayake P, Jones D, Giffard P, Macera 
L, et al. Seroprevalence of Torque Teno Virus in hemodialysis 
and renal transplant patients in Australia: A cross-sectional 
study. Transpl Infect Dis. 2020 Oct;22(5):e13400. doi: 
10.1111/tid.13400 

12. Liang G, Bushman FD. The human virome: assembly, 
composition and host interactions. Nat Rev Microbiol. 
2021;12:514-27. doi: 10.1038/s41579-021-00536-5

13. Focosi D, Spezia PG, Macera L, Salvadori S, Navarro 
D, Lanza M, et al. Assessment of prevalence and load of 
torquetenovirus viraemia in a large cohort of healthy blood 
donors. Clin Microbiol Infect. 2020 Oct;26(10):1406-10. 
doi: 10.1016/j.cmi.2020.01.011 

14. Väisänen E, Kuisma I, Mäkinen M, Ilonen J, Veijola R, 
Toppari Jorma, et al. Torque teno virus primary infection 
kinetics in early childhood. Viruses. 2022 Jun;14(6):1277. 
doi: 10.3390/v14061277 

15. Pifferi M, Maggi F, Andreoli E, Lanini L, De Marco E, 
Fornai C, et al. Associations between nasal torquetenovirus 
load and spirometric indices in children with asthma. J 
Infect Dis. 2005 Oct;192(7):1141-8. doi: 10.1086/444389 

16. Haloschan M, Bettesch R, Görzer I, Weseslindtner L, Kundi 
M, Puchhammer-Stöckl E. TTV DNA plasma load and its 
association with age, gender, and HCMV IgG serostatus in 
healthy adults. Age (Dordr). 2014;36(5):9716. doi: 10.1007/
s11357-014-9716-2 

17. Maggi F, Bendinelli M. Immunobiology of the Torque 
teno viruses and other anelloviruses. Curr Top Microbiol 
Immunol. 2009:331:65-90. doi: 10.1007/978-3-540-70972-
5_5 

18. Vignolini T, Macera L, Antonelli G, Pistello M, Maggi 
F, Giannecchini S. Investigation on torquetenovirus 
(TTV) microRNA transcriptome in vivo. Virus Res. 2016 
Jun:217:18-22. doi: 10.1016/j.virusres.2016.03.003 

19. Stincarelli MA, Baj A, Guidotti B, Spezia PG, Novazzi 
F, Lucenteforte E, et al. Plasma Torquetenovirus (TTV) 
microRNAs and severity of COVID-19. Virol J. 2022 
May;19(1):79. doi: 10.1186/s12985-022-01812-3 

20. Schmitz J, Kobbe G, Kondakci M, Schuler Esther, 
Magorsch M, Adams O. The Value of Torque Teno Virus 
(TTV) as a Marker for the Degree of Immunosuppression 
in Adult Patients after Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation (HSCT). Biol Blood Marrow Transplant. 
2020 Apr;26(4):643-650. doi: 10.1016/j.bbmt.2019.11.002 

21. Kulifaj D, Durgueil-Lariviere B, Meynier F, Munteanu E, 
Pichon N, Dubé M, et al. Development of a standardized 
real time PCR for Torque teno viruses (TTV) viral load 
detection and quantification: A new tool for immune 



16

monitoring. J Clin Virol. 2018 Aug:105:118-27. doi: 
10.1016/j.jcv.2018.06.010 

22. Strassl R, Schiemann M, Doberer K, Görzer I, Puchhammer-
Stöckl E, Eskandary F, et al. Quantification of torque teno 
virus viremia as a prospective biomarker for infectious 
disease in kidney allograft recipients. J Infect Dis. 2018 
Sep;218(8):1191-9. doi: 10.1093/infdis/jiy306 

23. Fernández-Ruiz M, Albert E, Giménez E, Ruiz-Merlo 
T, Parra P, López-Medrano F, et al. Monitoring of 
alphatorquevirus DNA levels for the prediction of 
immunosuppression-related complications after kidney 
transplantation. Am J Transplant. 2019 Apr;19(4):1139-49. 
doi: 10.1111/ajt.15145 Epub 2018 Nov 10. 

24. Kincaid RP, Burke JM, Cox JC, de Villiers EM, Sullivan CS. 
A human torque teno virus encodes a microRNA that inhibits 
interferon signaling. PLoS Pathog. 2013;9(12):e1003818. 
doi: 10.1371/journal.ppat.1003818 

25. Freer G, Maggi F, Pifferi M, Di Cicco ME, Peroni 
DG, Pistello M. The virome and its major component, 
anellovirus, a convoluted system molding human immune 
defenses and possibly affecting the development of asthma 
and respiratory diseases in childhood. Front Microbiol. 
2018 Apr:9:686. doi: 10.3389/fmicb.2018.00686 

26. Xie Y, Xue Q, Jiao W, Wu J, Yu Y, Zhao L, et al. 
Associations between sputum torque teno virus load and 
lung function and disease severity in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease. Front Med (Lausanne). 
2021 Apr:8:618757. doi: 10.3389/fmed.2021.618757 

27. Rocchi J, Ricci V, Albani M, Lanini L, Andreoli E, Macera 
L, et al. Torquetenovirus DNA drives proinflammatory 
cytokines production and secretion by immune cells via 
toll-like receptor 9. Virology. 2009 Nov;394(2):235-42. 
doi: 10.1016/j.virol.2009.08.036 

28. Berlin DA, Gulick RM, Martinez FJ. Severe Covid-19. 
N Engl J Med. 2020 Dec;383(25):2451-60. doi: 10.1056/
NEJMcp2009575 

29. Ragab D, Eldin HS, Taeimah M, Khattab R, Salem 
R. The COVID-19 cytokine storm; what we know so 
far. Front Immunol. 2020 Jun:11:1446. doi: 10.3389/
fimmu.2020.01446 

30. Leisman DE, Ronner L, Pinotti R, Taylor MD, Sinha P, 
Calfee CS, et al. Cytokine elevation in severe and critical 
COVID-19: a rapid systematic review, meta-analysis, and 
comparison with other inflammatory syndromes. Lancet 
Respir Med. 2020 Dec;8(12):1233-44. doi: 10.1016/S2213-
2600(20)30404-5 

31. Musuuza JS, Watson L, Parmasad V, Putman-Buehler N, 
Christensen L, Safdar N. Prevalence and outcomes of co-
infection and superinfection with SARS-CoV-2 and other 
pathogens: a systematic review and meta-analysis. PLoS 
One. 2021 May;16(5):e0251170. doi: 10.1371/journal.
pone.0251170 

32. Focosi D, Macera L, Pistello M, Maggi F. Torque teno 
virus viremia correlates with intensity of maintenance 

immunosuppression in adult orthotopic liver transplant. J 
Infect Dis. 2014 Aug;210(4):667-8. doi: 10.1093/infdis/
jiu209 

33. Reshetnyak VI, Maev IV, Burmistrov AI, Chekmazov IA, 
Karlovich TI. Torque teno virus in liver diseases: on the 
way towards unity of view. World J Gastroenterol. 2020 
Apr;26(15):1691-707. doi: 10.3748/wjg.v26.i15.1691 

34. Focosi D, Bestagno M, Burrone O, Petrini M. CD57+ T 
lymphocytes and functional immune deficiency. J Leukoc 
Biol. 2010 Jan;87(1):107-16. doi: 10.1189/jlb.0809566 

35. Walton AH, Muenzer JT, Rasche D, Boomer JS, Sato B, 
Brownstein BH, et al. Reactivation of multiple viruses in 
patients with sepsis. PLoS One. 2014 Jun;9(2):e98819. doi: 
10.1371/journal.pone.0098819 

36. Focosi D, Macera L, Boggi U, Nelli LC, Maggi F. Short-
term kinetics of torque teno virus viraemia after induction 
immunosuppression confirm T lymphocytes as the main 
replication-competent cells. J Gen Virol. 2015 Jan;96(Pt 
1):115-117. doi: 10.1099/vir.0.070094-0 

37. Béland K, Dore-Nguyen M, Gagné MJ, Patey N, Brassard 
J, Alvarez F, et al. Torque Teno virus load as a biomarker of 
immunosuppression? New hopes and insights. J Infect Dis. 
2014 Aug;210(4):668-70. doi: 10.1093/infdis/jiu210 

38. Thom K, Petrik J. Progression towards AIDS leads to 
increased Torque teno virus and Torque teno minivirus 
titers in tissues of HIV infected individuals. J Med Virol. 
2007 Jan;79(1):1-7. doi: 10.1002/jmv.20756 

39. Masouridi-Levrat S, Simonetta F, Chalandon Y. 
Immunological Basis of Bone Marrow Failure after 
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Front 
Immunol. 2016 Sep:7:362. doi: 10.3389/fimmu.2016.00362 

40. van Rijn AL, Roos R, Dekker FW, Rotmans JI, Feltkamp 
MW. Torque teno virus load as marker of rejection and 
infection in solid organ transplantation - A systematic review 
and meta-analysis. Rev Med Virol. 2023 Jan;33(1):e2393. 
doi: 10.1002/rmv.2393 

41. Mallet F, Diouf L, Meunier B, Perret M, Rainier F, Leissner 
P, et al. Herpes DNAemia and TTVviremia in Intensive Care 
Unit Critically Ill Patients: A Single-Centre Prospective 
Longitudinal Study. Front Immunol. 2021 Nov:12:698808. 
doi: 10.3389/fimmu.2021.698808 

42. Torres LK, Pikkers P, Poll T. Sepsis-induced 
immunosuppression. Annu Rev Physiol. 2022 Feb:84:157-
81. doi: 10.1146/annurev-physiol-061121-040214 

43. Görzer I, Haloschan M, Jaksch P, Klepetko W, Puchhammer-
Stöckl E. Plasma DNA levels of Torque teno virus and 
immunosuppression after lung transplantation. J Heart 
Lung Transplant. 2014 Mar;33(3):320-3. doi: 10.1016/j.
healun.2013.12.007 

44. Maggi F, Focosi D, Statzu M, Bianco G, Costa C, Macera 
L, et al. Early post-transplant torquetenovirus viremia 
predicts cytomegalovirus reactivations in solid. Sci Rep. 
2018 Oct;8(1):15490. doi: 10.1038/s41598-018-33909-7 



17

Сведения об авторах:
В.М. Семенов – д.м.н., профессор, зав. кафедрой инфекционных болезней с курсом ФПК и ПК, Витебский госу-
дарственный ордена Дружбы народов медицинский университет,
e-mail: vmsemenov@mail.ru – Семенов Валерий Михайлович;
Т.И. Дмитраченко – д.м.н., профессор кафедры инфекционных болезней с курсом ФПК и ПК, Витебский государ-
ственный ордена Дружбы народов медицинский университет;
С.К. Зенькова – к.м.н., доцент кафедры инфекционных болезней с курсом ФПК и ПК, Витебский государствен-
ный ордена Дружбы народов медицинский университет;
С.К. Егоров – к.м.н., доцент кафедры инфекционных болезней с курсом ФПК и ПК, Витебский государственный 
ордена Дружбы народов медицинский университет;
И.А. Лятос – к.м.н., доцент, начальник военной кафедры, Витебский государственный ордена Дружбы народов 
медицинский университет;
А.А. Марченко – ассистент кафедры офтальмологии, Витебский государственный ордена Дружбы народов меди-
цинский университет;
А.Н. Кизименко – к.м.н., доцент кафедры анестезиологии и реаниматологии с курсом ФПК и ПК, Витебский го-
сударственный ордена Дружбы народов медицинский университет;
К.А. Савочкина – ассистент кафедры инфекционных болезней с курсом ФПК и ПК, Витебский государственный 
ордена Дружбы народов медицинский университет;
Т.А. Аксинушкина – старший преподаватель военной кафедры, Витебский государственный ордена Дружбы на-
родов медицинский университет;
А.М. Каштанов – зам. главного врача (по медицинской части), Витебская областная клиническая больница.

Information about authors:
V.M. Semenov – Doctor of Medical Sciences, professor, head of the Chair of Infectious Diseases with the course of the 
Faculty for Advanced Training & Retraining, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, E-mail: 
vmsemenov@mail.ru – Valery M.Semenov;
T.I. Dmitrachenko – Doctor of Medical Sciences, professor of the Chair of Infectious Diseases with the course of the 
Faculty for Advanced Training & Retraining, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University;
S.K. Ziankova – Candidate of Medical Sciences, associate professor of the Chair of Infectious Diseases with the course of 
the Faculty for Advanced Training & Retraining, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University;
S.K. Yahorau – Candidate of Medical Sciences, associate professor of the Chair of Infectious Diseases with the course of 
the Faculty for Advanced Training & Retraining, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University;
I.A. Lyatos – Candidate of Medical Sciences, associate professor, head of the Military Chair, Vitebsk State Order of 
Peoples’ Friendship Medical University;
A.A. Marchenko – lecturer of the Chair of Ophthalmology, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University;
A.N. Kizimenka – Candidate of Medical Sciences, associate professor of the Chair of Anesthesiology and Resuscitation 
with the course of the Faculty for Advanced Training & Retraining, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical 
University;
K.A. Savochkina – lecturer of the Chair of Infectious Diseases with the course of the Faculty for Advanced Training & 
Retraining, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University;
T.A. Aksinushkina – senior lecturer of the Military Chair, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University;
A.M. Kashtanov – deputy chief physician for medical aff airs, Vitebsk Regional Clinical Hospital.



18

БИОХИМИЯ

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2023.6.18

Влияние регулярной физической нагрузки на дзета-потенциал и белково-
углеводное строение мембраны эритроцитов человека

К.В. Пыко, С.С. Осочук 

The eff ect of regular physical activity on zeta potential value and protein-
carbohydrate composition of the erythrocyte membrane in humans

K.V. Pyko, S.S. Osochuk

Резюме.
Цель – изучить влияние регулярной физической нагрузки на белково-углеводный состав мембраны эритроцитов 
и величину дзета-потенциала. 
Материал и методы. Объектом исследования служили образцы крови 36 мужчин в возрасте (28,5±5 лет) с регуляр-
ной нормированной физической нагрузкой и 48 мужчин в возрасте (21,5±2 года), не имеющих регулярных физиче-
ских нагрузок. В эритроцитах всех обследуемых определены величина дзета-потенциала (ζ-потенциал), содержа-
ние общих сиаловых кислот, общего белка, N-ацетилнейраминовой кислоты (NeuAc) и N-гликолилнейраминовой 
кислоты (NeuGc), белка полосы 3, гликофорина А (GPA), а также концентрация нейраминидазы в плазме крови.
Результаты. В составе мембран эритроцитов лиц с регулярной физической нагрузкой выявлено снижение содер-
жания общего белка, общих сиаловых кислот, гликофорина А, NeuAc, NeuGc, однако удельный заряд в расчете 
на 1 нг NeuAc и NeuGc увеличился, а на 1 нг GPA был снижен. Содержание нормированных по белку сиаловых 
кислот и GPA было сниженным, белка полосы 3 увеличенным. 
Заключение. Регулярная физическая нагрузка в значительной степени изменяет состав мембран эритроцитов, ве-
роятно, делая её более функциональной за счет увеличения нормированного по сиаловым кислотам ζ-потенциала 
и роста удельного содержания белка полосы 3.

Abstract.
Objectives. To study the effect of regular physical activity on protein-carbohydrate composition of the erythrocyte 
membrane and zeta potential value.
Material and methods. Blood samples of 36 men aged 28.5±5 years with regular normalized physical activity and 48 
men aged 21.5±2 years without regular physical activity served as the object of the study. The value of zeta potential 
(ζ-potential), the content of total sialic acids, total protein, N-acetylneuraminic acid (NeuAc) and N-glycolylneuraminic 
acid (NeuGc), band 3 protein, glycophorin A (GPA), as well as the concentration of neuraminidase in blood plasma were 
determined in erythrocytes of all subjects.
Results. In the composition of erythrocyte membranes of individuals with regular physical activity a decrease in the 
content of total protein, total sialic acids, glycophorin A, NeuAc, NeuGc was revealed, but the specific charge per 1 ng of 
NeuAc and NeuGc increased, and per 1 ng of GPA was decreased. Protein-normalized sialic acid and GPA content was 
decreased, that of band 3 protein – increased. 
Conclusions. Regular exercise significantly alters the composition of erythrocyte membranes, probably, making it more 
functional by increasing sialic acid-normalized ζ-potential and increasing specific band 3 protein content. 
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Введение

Являясь превалирующим клеточным элемен-
том крови по количеству, эритроциты выполня-
ют важнейшую функцию транспорта кислорода 
и углекислого газа, а также неспецифического 
транспорта ряда метаболически активных соеди-
нений. Неотъемлемым компонентом транспор-
та кислорода в ткани эритроцитами является их 
способность к поступлению в микроциркулятор-
ное русло как интегральный показатель их мета-
болизма и структуры во многом определяющим, 
в том числе, и реологические свойства крови [1]. 
При детальном изучении было обнаружено, что 
проникновение в микроциркуляторное русло – 
это многофакторный процесс, на который влия-
ет состав мембраны эритроцитов, целостность, а 
также функциональность эндотелия, химический 
состав и вязкость плазмы, окружающей эритро-
цит, вязкость цитоплазмы эритроцита.

Важную роль в поддержании формы и де-
формируемости эритроцитов, а также их про-
никновении в микроциркуляторное русло играют 
их мембранные гликопротеины: гликофорин А, 
белок полосы 3, формирующие поверхностный 
отрицательный заряд за счет сиаловых кислот и 
через изменение конформации доменов, регули-
рующих состояние цитоскелета эритроцита. Чем 
более ригидный эритроцит, тем хуже его способ-
ность к проникновению в капилляр и доставке 
кислорода [2]. Также критически важным для 
проникновения в микроциркуляторное русло яв-
ляется поддержание ζ-потенциала, который пре-
пятствует адгезии эритроцитов к эндотелию и аг-
глютинации эритроцитов. По данным различных 
исследований, физическая нагрузка по-разному 
влияет на деформируемость и аггрегативность 
красных клеток крови, и это напрямую связано 
с уровнем подготовленности спортсмена, а так-
же характером и длительностью нагрузки [3]. 
Хорошо известно, что ζ-потенциал образуется за 
счет моносахаридов семейства сиаловых кислот, 
которые входят в состав гликопротеинов мембра-
ны. Основными сиаловыми кислотами мембран 
эритроцитов являются: синтезируемая эндогенно 
N-ацетилнейраминовая кислота (NeuAc) и по-
ступающая с пищей N-гликолилнейраминовая 
кислота (NeuGc). Баланс между синтезом и рас-
падом сиаловых кислот может представлять со-
бой ключевую точку воздействия на ζ-потенциал, 
что может улучшить проникновение эритроцитов 
в микроциркуляторное русло. Ранее нами были 

описаны особенности обмена сиаловых кислот, 
количество которых определяется, в том числе, 
активностью нейраминидазы как главного фер-
мента деградации сиаловых кислот и потенци-
альной мишени для воздействия на ζ-потенциал. 
Однако в доступных источниках отсутствует 
информация о влиянии физической нагрузки на 
содержание нейраминидазы. Некоторые иссле-
дования указывают на изменения соотношения 
некоторых мембранных белков под влиянием 
физической нагрузки [4] и создаваемым ею ок-
сидативным стрессом [5], однако в отрытых ис-
точниках отсутствует информация об изменениях 
ζ-потенциала и факторов, его образующих.

Цель работы – изучить влияние регуляр-
ной физической нагрузки на белково-углевод-
ный состав мембраны эритроцитов и величину 
ζ-потенциала.

Материал и методы

Группа обследуемых сформирована из 36 
здоровых мужчин, не являющихся профессио-
нальными спортсменами в возрасте (28,5±5 лет), 
индексом массы тела (ИМТ 25,3±1,8), имеющих 
нормированную аэробную физическую нагрузку 
средней и высокой интенсивности, находящихся 
в схожих условиях по режиму дня и питанию. 

Группа сравнения (контрольная) сформи-
рована из 48 молодых людей в возрасте (21,5±2 
года), ИМТ (22,9±2,8), без хронических заболе-
ваний, не имеющих регулярную физическую на-
грузку. 

Критерии включения в исследование: муж-
ской пол, возраст 20-35 лет, отсутствие клиниче-
ски значимых отклонений по результатам лабо-
раторных (ОАК, ОАМ, БАК), инструментальных 
(ЭКГ) и клинических методах обследования 
(сбор анамнеза, осмотр врача). 

Критерии невключения: отягощенный аллер-
гологический анамнез, онкология, аутоиммунные 
заболевания, вегетарианство, наличие острых 
инфекционных заболеваний, применение любых 
лекарственных средств менее чем за 2 недели до 
начала исследований, курение, прием кофеин-со-
держащих продуктов менее чем за 24 часа до ис-
следования.

При проведении сравнения исследуемых по-
казателей в зависимости от возрастной группы 
(юношеский и первый период зрелого возраста, 
согласно классификации В.В. Бунак, 1965) не 
было обнаружено статистически значимых раз-
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личий определяемых показателей, что позволило 
объединить исследуемых в одну группу, незави-
симо от их возраста, для дальнейшего анализа.

Забор крови осуществлялся в одноразовые 
вакутайнеры с ЭДТА в утренние часы, натощак. 
Эритроциты отмывали в фосфатно-солевом бу-
фере (5 мМ NaH2PO4,150 мМ NaCl) и ресуспен-
дировали буфером Hepes 50 мМ с подсчетом ко-
личества клеток в камере Горяева. ζ-потенциал 
эритроцитов регистрировали в суспензии (1x106 
клеток/мл) методом электрофоретического све-
торассеяния на анализаторе Zetasizer Nano ZS 
(«Malvern Instruments», Великобритания). Из-
мерения проводили в U-образной кювете с по-
золоченными электродами при pH 7.4 и темпера-
туре 25℃ [6]. Выделение мембран эритроцитов 
проводили по методу Доджа фосфатно-солевы-
ми буферами. Измерение концентрации белка 
в мембранах осуществлялась методом Лоури. 
Оценка содержания общего пула сиаловых кис-
лот осуществилась набором Сиалотест-100 (РФ). 
Из полученных клеточных мембран кислотным 
гидролизом (1М Трифторуксусная кислота в те-
чение 4-х часов при 80℃) выделяли моносаха-
риды: Neu5Ac и Neu5Gc. Для отделения пула 
сиаловых кислот пробы центрифугировали при 
10000g 60 минут при температуре 21℃. Затем 
производили флуоресцентную маркировку мо-
носахаридов в темных пробирках 90 минут при 
56℃ с помощью 120 мМ Трифторуксусной кис-
лоты и раствора DMB (6.9 mM DMB, 500 mM 
β-меркаптоэтанола и 0,19% бисульфита натрия). 
Измерение концентрации Neu5Ac и Neu5Gc про-
изводилось методом ВЭЖХ с помощью аппара-
та Agilent. 1100, оборудованным колонкой HPLC 
Column ACE Equivalence, C18, 110 Å, 3 µm, 4.6 x 
150 mm и флуоресцентным детектором. Темпера-
тура колонки 40℃, настройки флуоресцентного 
детектора 373 нм возбуждение, 448 нм излуче-
ние. Подвижная фаза метанол/ацетонитрил/вода 
6:8:86 готовилась в день проведения испытания 
и дегазировалась вакуумным насосом перед ис-
пользованием. Для измерения инжектировали 
10 мкл пробы при скорости потока 0,5 мл/мин. 
Полное время анализа составляло 40 минут. В ка-
честве стандарта использовались меченные флу-
оресцентной меткой растворы Neu5Ac и Neu5Gc 
с концентрацией 60 мг/л. Для количественного 
анализа рассчитывали площадь интересующих 
пиков сиаловой кислоты, используя операцион-
ное программное обеспечение ВЭЖХ аппарата. 
Время удерживания Neu5Gc ожидалось на 5-8 

минут после закола пробы, а Neu5Ac на 9-12 ми-
нут после инжектирования пробы [7]. Реальное 
время удерживания в исследовании для Neu5Gc 
оказалось на 5 минуте, а для Neu5Ac на 11 ми-
нуте.

Для определения содержания нейрамини-
дазы, белка полосы 3 и гликофорина А исполь-
зовали иммуноферментные наборы CUSABIO 
(Human Sialidase ELISA Kit), FineTest (Human 
band 3 ELISA Kit) и Cloud-Clone (ELISA Kit for 
Human Glycophorin A). Измерения производили 
на ИФА анализаторе Ф 300ТП (Беларусь).

Для предварительной обработки и статисти-
ческого анализа данных был использован про-
граммный пакет R версии 4.2.2 (2022-10-31 ucrt). 
Для оценки распределения исследуемых при-
знаков был применен критерий Шапиро-Уилка. 
В случае, если исследуемые признаки имели га-
уссовское распределение, для сравнения исполь-
зовались параметрические методы, в противном 
случае - непараметрические методы. Парное 
сравнение проводилось с использованием крите-
рия Стьюдента или критерия Вилкоксона-Манна-
Уитни. Для множественного сравнения был при-
менен ANOVA (с применением поправки Уэлча 
в случае гетерогенности дисперсий исследуемых 
признаков) или H-критерий Краскела-Уоллиса. 
Анализ post hoc выполнялся с использованием 
критерия Тьюки или критерия H-критерия Кра-
скела-Уоллиса в модификации Данна с примене-
нием поправки на множественные сравнения по 
методу Бенджамини-Иекутиели. Статистически 
значимые различия считались при p-значении 
менее 0.05.

Результаты 

Анализ содержания общих сиаловых кислот 
в мембране эритроцитов (табл. 1) показал стати-
стически значимо более высокое их содержание в 
группе сравнения (12,52±23,63), чем в исследуе-
мой группе (4,64±0,22) p=0,001.

Средняя концентрация NeuAc у исследу-
емой группы составляла (31,36±9,90), тогда 
как у лиц контрольной группы она составляла 
(42,94±17,06) p=0,001. Аналогично, средняя кон-
центрация NeuGc в исследуемой группе составля-
ла (16,29±11.20), в то время как у контрольной она 
составляла (82,71±139,31) p=0,0377. Таким обра-
зом, содержание общих сиаловых кислот у лиц с 
регулярной физической нагрузкой снижена за счет 
снижения содержания как NeuAc, так и NeuGc.
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Анализ концентрации общего белка в мем-
бранах эритроцитов показал, что значения у ис-
следуемой группы (63,58±27,78) ниже, в то вре-
мя как у контрольной она была более высокой 
(101,55±50,83) p=0,001.

Количественное определение концентрации 
гликофорина А в мембранах эритроцитов вы-
явило статистически значимое снижение у лиц 
с регулярной физической нагрузкой (0,37±0,06) 
по сравнению с контрольной (0,49±0,19) 
p=0,001. 

Несмотря на то, что содержание гликофо-
рина А было снижено у лиц с регулярными 
физическим упражнениями, величина дзета-
потенциала не отличалась от такового в кон-
трольной группе, также отсутствовали отличия 
в содержании белка полосы 3. Концентрация 
нейраминидазы в сыворотке крови не показала 
статистически значимой разницы между груп-
пами. 

Однако при подсчете показателей, норми-
рованных по белку и сиаловым кислотам (табл. 

2), было выявлено, что удельное содержание 
GPA в отношении концентрации общих бел-
ков мембраны статистически значимо сниже-
но у лиц с регулярной физической нагрузкой 
(0,97±0,01) при сравнении с контрольной груп-
пой (0,98±0,01) p=0,001.

Доля концентрации белка полосы 3 в об-
щем пуле белков больше у лиц с регулярной 
физической нагрузкой (29,76±10,35), нежели у 
контрольной (23,01±13,81) p=0,001. 

Удельный ζ-потенциал в расчете на сум-
марные сиаловые кислоты с ошибкой 9% был 
выше у лиц с регулярной физической нагрузкой 
(-5,56±2,06 и -6,12±0,54 соответственно, p=0,09), 
при этом нормированный по Neu5Ac и Neu5Gc 
ζ-потенциал был статистически значимо выше 
у лиц с регулярными физическими нагрузками 
(таблица 2 p=0,001 и 0,05 соответственно).

Удельный ζ-потенциал рассчитанный на 
содержание GPA, статистически значимо ниже 
у лиц с регулярной физической нагрузкой 
(p=0,04). 

Таблица 1 – Уровень исследуемых показателей

Таблица 2 – Значения нормированных показателей

Показатель Группа p-значениеКонтрольная Исследуемая
ζ-потенциал / мг сиаловых кислот -5,56±2,06 -6,12±0,54 0,0928
ζ-потенциал / мг NeuAc -0,77±0,36 -1,00±0,37 0,001
ζ-потенциал / мг NeuGc -1,5±0,9 -1,54±0,59 0,05
ζ-потенциал / белок полосы 3 -1,64±0,33 -1,69±0,31 0,294
ζ-потенциал / мг GPA -18,52±5,79 -17,02±1,11 0,0407
Белок полосы 3 / мг белка 23,01±13,81 29,76±10,35 0,001
GPA / мг белка 2,89±1,48 2,1±1,02 0,001
Сиаловые кислоты/ мг белка 0,26±0,77 0,08±0,03 0,0029
NeuAc / мг белка 0,56±0,41 0,58±0,33 0,4458
NeuGc / мг белка 0,72±1,07 0,33±0,23 0,9228
NeuAc / NeuGc 1,97±1,32 1,84±0,74 0,5766
Нейраминидаза /сиаловые кислоты 9,13±8,27 9,86±10,48 0,2537
Нейраминидаза / NeuAc 1,41±1,38 1,79±1,73 0,1031
Нейраминидаза / NeuGc 2,99±2,88 2,47±2,81 0,8514

Показатель Контрольная Исследуемая p-значение
Нейраминидаза, нг/мл 0,50±0,38 0,53±0,48 0,8661
Белок полосы 3, нг/мл 1,77±0,25 1,72±0,28 0,3935
Гликофорин А, нг/мл 0,41±0,19 0,33±0,06 0,001
Белок общий, мг/мл 101,55±50,83 63,58±27 0,001
Сиаловые кислоты общие, моль/мл 12,52±23,63 4,64±0,22 0,001
Дзета-потенциал, мВ -28,41±1,66 -28,37±1,93 0,9295
NeuAc, нг/мл 42,94±17,06 31,36±9,90 0,001
NeuGc, нг/мл 82,71±139,31 16,29±11,20 0,0377
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Анализ удельного ζ-потенциала, рассчи-
танного на содержание белка полосы 3, не по-
казал статистически значимых отличий между 
группами (p=0,294).

Удельные показатели нейраминидазы к об-
щему содержанию сиаловых кислот (p=0,2537), а 
также к каждой из них (NeuAc p=0,1031, NeuGc 
p=0,8514) не показал статистически значимых 
различий между группами.

Обсуждение

Физическая активность, по данным Thirupathi 
A. et al., 2021, усиливает оксидативный стресс, что 
приводит к различным изменениям в структурах 
мембран большинства клеток организма, в том 
числе эритроцитов. Поскольку эритроцит лишен 
аппарата синтеза белка, то это приводит к нако-
плению в нем структурных изменений. Причем 
влияние краткосрочного воздействия и длитель-
ного будет различным, а регулярная нагрузка не-
избежно задействует адаптационные механизмы 
для поддержания функциональности красных 
кровяных клеток и организма в целом. В литера-
туре имеются данные о влиянии оксидативного 
стресса на содержание сиаловых кислот в составе 
мембран эритроцитов при старении человека [8], 
возможно, выявленное нами снижение содержа-
ния сиаловых кислот также обусловлено ростом 
активности окислительных процессов, однако в 
литературных источниках отсутствует информа-
ция, объясняющая полученный результат. Вместе 
с тем, экспериментальные исследования на кры-
сах, проведенные [9], показали, что физическая 
нагрузка снижает количество сиаловых кислот в 
мембранах эритроцитов, что подтверждает полу-
ченные нами результаты при обследовании людей.

Выявленное снижение содержания NeuAc, 
вероятнее всего, связано либо с уменьшением 
её синтеза, либо с ускорением её деградации. 
Вместе с тем, увеличение ζ-потенциала, рас-
считанного на 1 нг NeuAc, свидетельствует о 
высоком вкладе карбоксильных групп в составе 
NeuAc при формировании отрицательного заряда 
[10]. Возможно, данная особенность обусловле-
на преобладающим количеством молодых форм 
эритроцитов (вышедших из костного мозга и на-
ходящихся в кровеносном русле менее 30 дней) 
[11]. Падение содержания NeuGc может быть 
отчасти обусловлено особенностями пищевого 
рациона лиц исследуемой группы в сравнении с 
группой сравнения [12]. Кроме того, снижение 

абсолютного содержания NeuGc может обуслав-
ливаться более медленным ее встраиванием в со-
став мембраны, что было показано в модельном 
эксперименте [13]. Вместе с тем, рост удельного 
ζ-потенциала в расчете на эту кислоту, вероятно, 
обусловлен, как и в случае с NeuAc, повышен-
ным обновлением пула эритроцитов у лиц с вы-
сокой физической нагрузкой. 

Увеличение удельного содержания белка по-
лосы 3 может способствовать лучшей адаптации 
к физической нагрузке, поскольку этот белок от-
вечает за транспорт углекислого газа из тканей 
в эритроцит и из эритроцита в легкие и, таким 
образом, регулирует конформационные переходы 
гемоглобина в эффекте Вериго-Бора [14]. Кроме 
того, было показано в эксперименте на мышах, 
что повышенное гликозилирование белка полосы 
3 является одним из адаптационных механизмов 
поддержания величины ζ-потенциала [15], а сам 
белок необходим для формирования цитоскелета, 
поскольку его удаление из эритроцита в экспери-
ментах приводило к сфероцитозу и повышенно-
му гемолизу. Такая точка зрения подтверждается 
и в работе [16], указывающей на то, что дефицит 
GPA не влияет на плотность заряда, а компенси-
руется повышенным гликозилированием белка 
полосы 3. 

Химически существует несколько дериватов 
NeuAc, однако на данный момент отсутствуют 
данные относительно их вклада в поверхност-
ный заряд, их процентное соотношение в соста-
ве гликопротеинов, а также влияния физической 
нагрузки на их синтез при созревании в красном 
костном мозге. 

Возможно, изменение удельного 
ζ-потенциала связано и с продукцией различных 
дериватов NeuAc, которые могут вызвать изме-
нения функциональной активности мембраны 
и всего эритроцита. Однако это предположение 
требует дополнительных исследований. 

О возможной причине выявленных изме-
нений говорится в работе, указывающей о сме-
не циркулирующих эритроцитов на их молодые 
формы под влиянием физической нагрузки [17]. 
Полное удаление сиаловых кислот с поверхности 
эритроцита не влияет на их деформируемость, 
однако нет данных относительно возможности 
таких клеток проникать в микроциркуляторное 
русло и осуществлять эффективный транспорт 
кислорода. Ранние исследования [18] демонстри-
руют, что снижение содержания сиаловых кислот 
на поверхности эритроцитов служит триггером 
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для элиминации красных клеток из кровотока и 
способствует обновлению пула эритроцитов, что 
может наблюдаться у лиц из группы с повышен-
ными физическим нагрузками.

Заключение

1. Регулярная физическая нагрузка снижает 
абсолютную концентрацию общего белка, сиало-
вых кислот, NeuAc, NeuGc и гликофорина А в со-
ставе мембран эритроцитов. 

2. Удельный ζ-потенциал, рассчитанный на 
NeuAc и NeuGc, а также нормированное по обще-
му белку содержание белка полосы 3 в составе 
мембран эритроцитов у лиц с регулярной физиче-
ской нагрузкой больше, что может свидетельство-
вать о более высоком количестве молодых эритро-
цитов и активности переноса ими кислорода.
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Метод выделения групп повышенного риска развития инсультов, 
инфарктов миокарда и летальных исходов в течение 5 лет у пациентов 
с артериальной гипертензией II степени в сочетании с хронической 
обструктивной болезнью легких

В.И. Козловский, О.М. Ковтун

The method of identifying the increased risk groups for the development 
of strokes, myocardial infarctions and lethal outcomes during 5 years in 
patients with arterial hypertension of the 2nd degree combined with chronic 
obstructive pulmonary disease

V.I. Kozlovsky, O.M. Kovtun

Резюме.
Цель исследования – разработка метода выделения групп повышенного риска суммарного числа неблагоприят-
ных событий (НС: инсультов, инфарктов миокарда и летальных исходов) у пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) II степени в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в течение 5 лет с учетом 
нарушения агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии (ЛТС) и деформируемости эритроцитов (ДЭ). 
Материал и методы. Пациентам с АГ и ХОБЛ 1-й, основной, (n=74) и 2-й, контрольной, (n=82) групп, 3-й (n=18) и 
4-й (n=29) групп, имеющих высокий риск НС, рандомизированных по полу и возрасту, проводилась стандартная 
антигипертензивная терапия. В 4-й группе к лечению добавляли клопидогрел в дозе 75 мг в сутки. 
Результаты. В течение 5 лет наблюдения определены факторы, коррелирующие с числом НС, в том числе ДЭ 
(r=0,62), спонтанная агрегация тромбоцитов (r=0,65). С учетом этих факторов с помощью логит-регрессионного 
анализа создан метод выделения групп с высоким риском развития НС в течение 5 лет. С использованием 2-й 
группы определена его чувствительность (84,6%) и специфичность (88,4%). Среди пациентов с высоким риском 
НС, за 5 лет наблюдения достоверно меньшее число инфарктов миокарда и инсультов (р=0,046), летальных ис-
ходов (р=0,014), суммарное число НС (р<0,001) оказалось в 4-й группе (получавших клопидогрел), чем в 3-й 
группе. 
Заключение. Разработан метод выделения групп повышенного риска суммарного числа НС у пациентов с АГ II 
степени и ХОБЛ в 5-летний период. Показано, что применение клопидогрела на фоне традиционного антигипер-
тензивного лечения в этой группе обеспечивает достоверное снижение числа НС.

Abstract.
Objectives. To develop a method for identifying an increased risk group of the total negative events (NE): strokes, 
myocardial infarctions and deaths in patients with arterial hypertension (AH) of the 2nd degree in combination with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) for 5 years, considering the aggregation of leukocyte-platelet suspension 
(LPS) and erythrocytes deformability (ED). 
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Material and methods. Patients with AH and COPD of the 1st, main, and the 2nd, control groups, groups of high NE risk 
– the 3rd (n=18) and the 4th (n=29) ones received standard antihypertensive therapy. The 4th group received in addition 
clopidogrel at the dose of 75 mg per day.
Results. Factors correlating with the number of NE for a 5-year period in the main group of patients were determined, 
including ED (r=0.62), spontaneous platelet aggregation (r=0.65). Taking into account these factors, using logit-
regression analysis, a method grouping a high risk of NE within 5 years among patients with AH and COPD was created. 
Its sensitivity (84.6%) and specificity (88.4%) were determined using the control group. The number of myocardial 
infarctions and strokes (p=0.046), deaths (p=0.014), and the total number of NE (p<0.001) over a 5-year follow-up period 
was significantly lower in the 4th group, receiving clopidogrel, than in the 3rd group. Conclusions. The method for 
identifying an increased total NE risk group for the 5-year long period among patients with the 2nd degree AH and COPD 
has been developed. It has been shown that the use of clopidogrel with traditional antihypertensive treatment provides a 
significant reduction in the NE number.

and deaths, clopidogrel.

Введение

Артериальная гипертензия (АГ) является наи-
более распространенным заболеванием; в мире по 
данным Всемирной организации здравоохранения 
насчитывается 1,28 млрд человек с АГ, хотя около 
46% из них не знают о своем повышенном арте-
риальном давлении (АД) [1]. При АГ отмечается 
увеличение риска инсульта, инфаркта миокарда, 
хронической сердечной недостаточности в 2-4 
раза [2]. Особенно неблагоприятно сочетание ар-
териальной гипертензии с иными патологически-
ми состояниями, что существенно повышает риск 
поражения сердечно-сосудистой системы.

Одним из частых сопутствующих заболе-
ваний у пациентов с АГ является хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [3]. Из-
вестно, что при ХОБЛ отмечается повышение ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). В многоцентровых рандомизированных 
исследованиях показано, что дыхательная не-
достаточность и другие состояния, связанные с 
ХОБЛ, являлись причиной смерти лишь до 40% 
пациентов с тяжелой степенью заболевания [4], 
пациенты с легкой и умеренной степенью ХОБЛ 
чаще умирают от ССЗ [5], причем снижение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) на каждые 10% сопровождается увели-
чением сердечно-сосудистой летальности на 28% 
[6, 7]. Donaldson G.C. и соавт. обнаружили повы-
шение в 2,27 раза риска развития инфаркта мио-
карда от одного до пяти дней после обострения 
ХОБЛ и в 1,26 раза – инсульта в течение 1-49 дней 
после обострения легочного заболевания [8].

Причинами коморбидности АГ и ХОБЛ яв-
ляются наличие общих факторов риска (прежде 

всего, курения), развитие бронхиальной обструк-
ции и гипоксии, а также некоторые механизмы 
патогенеза, в частности развитие дисфункции 
эндотелия, нарушение агрегации клеточных 
элементов крови, деформируемость эритроци-
тов. Последствием является дисбаланс антиок-
сидантной системы, повышение окислительно-
го стресса, нарушения продукции NO, выброс 
биологически активных субстанций (протеазы, 
цитокины, метаболиты арахидоновой кислоты и 
др.) из активированных клеток крови, нарушение 
пролиферации гладкомышечных клеток и ремо-
делирование сосудов при АГ и ХОБЛ [9]. Нару-
шения микроциркуляции, повышение агрегации 
клеточных элементов крови сопровождаются по-
вышением риска развития инфарктов миокарда, 
инсультов. Блокада кровотока мелких легочных 
сосудов могут быть причиной множества неболь-
ших ателектазов, обострений ХОБЛ, развития 
пневмоний.

Несмотря на повышенный риск неблаго-
приятных событий у пациентов с АГ и ХОБЛ, 
в настоящее время недостаточно разработаны 
методы оценки индивидуального риска разви-
тия инфарктов миокарда, инсультов, особенно в 
среднесрочный период, что существенно ограни-
чивает возможности индивидуализации лечеб-
ной тактики.

Среднесрочные прогнозы позволяют макси-
мально рано выделить группу с высоким риском 
неблагоприятных прогнозов, и в то же время 
остается достаточно времени на коррекцию ри-
ска с помощью оптимизации лечебной тактики. 

Целями исследования были разработка мето-
да выделения пациентов с повышенным риском 
развития в течение 5 лет суммарного числа ин-
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сультов, инфарктов миокарда и летальных исхо-
дов у пациентов с артериальной гипертензией II 
степени в сочетании с ХОБЛ с учетом нарушения 
агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной су-
спензии (ЛТС) и деформируемости эритроцитов 
(ДЭ), а также апробация возможности снижения 
частоты развития этих неблагоприятных событий 
путем добавления клопидогрела к традиционно-
му лечению АГ и ХОБЛ.

Материал и методы 

В 1-ю группу включены 74 пациента (56 
мужчин, 18 женщин) с сочетанием АГ II степе-
ни, умеренного (n=8), высокого (n=66) риска, и 
ХОБЛ легкого (n=9), умеренного (n=27), тяже-
лого (n=38) течения согласно классификации 
GOLD [14], средний возраст 60,9±7,5 года. На ос-
новании клинического обследования и 5-летнего 
наблюдения этой группы выделены факторы, до-
стоверно коррелирующие с суммарным числом 
неблагоприятных событий, а с использованием 
логистического регрессионного анализа создана 
модель оценки индивидуального риска развития 
суммарного числа инсультов, инфарктов мио-
карда и летальных исходов. Проверку работо-
способности созданной модели производили на 
контрольной (2-й) группе, включавшей 82 паци-
ента (62 мужчины, 20 женщин, средний возраст 
60,2±6,7 года) с АГ II степени и ХОБЛ, также 
получавших стандартную терапию. В группе с 
АГ было 9 пациентов умеренного риска, 73 – вы-
сокого риска. У 10 пациентов была ХОБЛ легкой 
степени, 29 – умеренной, 43 тяжелой степени. По 
полу и возрасту, тяжести, длительности заболева-
ний, традиционной оценке сердечно-сосудистого 
риска АГ и ХОБЛ лечению, 1-я и 2-я группы до-
стоверно не отличались (табл. 1).

С помощью разработанного метода оценки 
индивидуального риска развития неблагоприят-
ных событий (НС) в течение 5 лет была сформи-
рована 3-я группа (18 пациентов) с АГ и ХОБЛ, 
высокого риска формирования НС в течение 5 
лет. Она включала 13 мужчин, 5 женщин, сред-
ний возраст 61,2±7,3 года. У 2 был умеренный 
риск, у 16 – высокий (по стандартной оценке). 
ХОБЛ легкой степени было у 4, умеренной – у 11, 
тяжелой – у 3. Все получали традиционное лече-
ние как АГ, так и ХОБЛ.

В связи с тем, что стимулированная и спон-
танная агрегация ЛТС в модели оценки риска не-
благоприятных исходов оказались значимыми 

факторами, оценена возможность применения кло-
пидогрела для снижения числа НС. Это предполо-
жение проверили на 4-й группе, включавшей паци-
ентов с АГ II степени и ХОБЛ, с высоким 5-летним 
риском развития суммарного числа НС. В группе 
было 29 пациентов (22 мужчины, 7 женщин, сред-
ний возраст 60,9±8,1 года) с АГ II степени умерен-
ного (n=3), высокого (n=26) риска и ХОБЛ легкой 
(n=4), умеренной (n=11) и тяжелой (n=14) степени. 
3-я и 4-я группы достоверно не отличались по полу, 
возрасту, уровням стандартного сердечно-сосуди-
стого риска АГ и тяжести ХОБЛ (табл. 1, p<0,05).

Диагностика и лечение пациентов велись со-
гласно клиническим протоколам и рекомендаци-
ям Министерства здравоохранения РБ, а также 
рекомендациям Международного общества по 
артериальной гипертензии, Российского кардио-
логического общества, Глобальной инициативы 
по ХОБЛ [10-14]. 

Все пациенты получали традиционное кли-
ническое обследование, включавшее оценку 
физикальных данных, измерение уровней арте-
риального давления (АД) и пиковой скорости вы-
доха (ПСВ), спирометрию, общий анализ крови 
(ОАК), мочи (ОАМ), биохимический анализ кро-
ви (общий белок, мочевина, креатинин, общий 
холестерин (ХС), триглицериды, общий билиру-
бин, С-реактивный белок – СРБ), общий анализ 
мокроты; ЭКГ, рентгенографию органов грудной 
клетки, ультразвуковое обследование сердца, ин-
декс массы тела (ИМТ). Тяжесть одышки оценива-
лась в баллах от 0 до 4 по шкале mMRC (modifi ed 
Medical Research Council Dyspnea Scale).

Пациенты с АГ II степени получали анти-
гипертензивные средства: эналаприл 10-40 мг/
сут, лизиноприл 5-20 мг/сут, периндоприл 4 мг/
сут, индапамид 2,5 м/сут, гипохлортиазид 12,5-25 
мг/сут, амлодипин 5-10 мг/сут, дилтиазем 90-180 
мг/сут, метопролол 25-50 мг/сут, бисопролол 2,5-
5 мг/сут, лозартан 50-100 мг/сут под контролем 
АД, частоты сердечных сокращений, бронхиаль-
ной обструкции. 

Пациенты с ХОБЛ получали сальметерол 50 
мкг/сут, формотерол 12 мкг/сут, тиотропия бро-
мид 18 мкг/сут, фенотерол / ипратропиума бро-
мид 50 мкг / 20 мкг 4 раза в сутки; другие препа-
раты по показаниям: беклометазона дипропионат 
1000-1500 мкг/сут, эуфиллин 240 мг/сут (внутри-
венно), теофиллин 200-600 мг/сут. 

Пациентам с инфекционным обострением 
ХОБЛ назначали антибактериальные средства 
согласно современным рекомендациям [14, 15]: 
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левофлоксацин 0,5 г/сут, ципрофлоксацин 0,4-0,8 
г/сут, азитромицин 0,5 г/сут, кларитромицин 1 г/
сут, цефотаксим 3-6 г/сут, цефтриаксон 1-2 г/сут, 
амоксициллин / клавулановую кислоту 1,5 г/сут, 
доксициклин 0,2 г/сут. При трудно отделяемой 
мокроте назначались муколитические средства 
(амброксол, ацетилцистеин).

В период наблюдения пациенты 4-й группы 
помимо традиционного лечения АГ и ХОБЛ при-
нимали клопидогрел в дозе 75 мг/сутки с целью 
снижения агрегации клеточных элементов крови 
и риска развития инсультов, инфарктов миокарда 
(ИМ) и летальных исходов (ЛИ). При появлении 
жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) пациентам выполнялась ФЭГДС, при не-
обходимости дополнительно проводился курс 
эрадикации Helicobacter, затем назначался оме-
празол. У 3 пациентов выявлялась эритематозная 
гастропатия; эрозий, язв, кровотечений за период 
наблюдения не выявлено.

Приверженность к лечению оценивали путем 
опроса и интервьюирования пациентов, анализа 
дневников самоконтроля, теста Мориски-Грина; 
для всех пациентов приверженность к лечению 
составила 84-95%. При комплаентности менее 
84% пациенты из исследования исключались.

В 1-е сутки поступления в стационар по по-
воду обострения ХОБЛ или резкого повышения 

Таблица 1 – Клинико-лабораторные показатели пациентов с АГ II степени и ХОБЛ (1-я и 2-я груп-
пы), групп с высоким риском общего числа инсультов, инфарктов миокарда, летальных исходов в тече-
ние 5 лет (3-я и 4-я группы) 

Показатели
Основная, 

традиц. 
лечение, 

n=74

Контроль, 
традиц. 
лечение, 

n=82

Высокий 
риск НС, 
традиц. 
лечение, 

n=18

Высокий 
риск НС, 
традиц. 

лечение + 
клопидо-

грел, n=29

р р

Номер группы 1 2 3 4 1-2 3-4
Длительность АГ 12,5±7,4 11,3±6,4 12,2±8,3 12,3±8,1 >0,05 >0,05
Длительность ХОБЛ 10,4±8,8 12,6±7,7 11,9±9,1 12,5±9,0 >0,05 >0,05
Тяжесть одышки по шкале 
mMRC, баллы 1,65±1,15 1,62±1,32 1,51±1,1 1,52±1,2 >0,05 >0,05

ИКЧ, пачек/лет 34,2±24,0 33,7±23,2 32,4±20,0 31,3±26 >0,05 >0,05
ИМТ, кг/м2 28,3±6,4 27,9±5,4 27,6±6,2 27,5±5,9 >0,05 >0,05
САД при поступлении, 
мм рт. ст. 152,4±23,4 150,2±22,4 156,6±23 152±22 >0,05 >0,05

ДАД при поступлении,
мм рт. ст. 93,1±14,0 93,9±15,1 92,3±12,2 92,7±13 >0,05 >0,05

ЧСС при поступлении, уд/мин 89,4±18,6 87,8±17,2 88,9±16,3 87,2±17 >0,05 >0,05
САД при выписке, мм рт. ст. 129,8±12,4 127,9±13,2 128,5±13 124,7±12 >0,05 >0,05
ДАД при выписке, мм рт. ст. 81,8±7,3 82,3±7,5 81,4±6,2 82,6±5,6 >0,05 >0,05
ЧСС при выписке, уд/мин 81,6±10,4 81,8±13,0 87,6±7,5 85,9±11 >0,05 >0,05
Целевое АД, % пациентов 80,8 81,9 82,6 83,1 >0,05 >0,05
ПСВ, % от должного 50,8±24,6 49,7±22,2 46,8±21,7 46,2±23 >0,05 >0,05
ОФВ1/ФЖЕЛ (% от должного) 60,0±16,4 59,5±18,3 64,8±14,4 61±17,2 >0,05 >0,05
Эритроциты, кл×1012/л 4,70±0,50 4,73±0,32 4,60±0,51 4,72±0,4 >0,05 >0,05
Лейкоциты, клґ 9,0±3,52 7,9±3,7 7,3±2,2 7,4±1,8 >0,05 >0,05
Гемоглобин, г/л 147,9±17,1 145,6±16,2 142,7±10 143,2±14 >0,05 >0,05
СОЭ, мм/час 10,7±11,7 12,8±12,8 13,4±8,2 12,1±11 >0,05 >0,05
Глюкоза, ммоль/л 5,53±1,39 5,51±1,04 5,33±1,2 5,42±1,1 >0,05 >0,05
Мочевина, ммоль/л 7,47±3,62 7,3±2,64 7,3±3,1 7,4±2,7 >0,05 >0,05
Креатинин, мкмоль/л 101,0±25,7 97,4±17,6 95,0±20,8 93,6±17 >0,05 >0,05
Общий холестерин, ммоль/л 5,97±1,40 5,89±1,21 5,7±1,6 5,74±1,2 >0,05 >0,05

Примечание: ИКЧ – индекс курящего человека; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ЧСС – 
частота сердечных сокращений.
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АД, а также на 10-15 дни лечения с помощью 
агрегометра СОЛАР АР-2110 (Беларусь) исследо-
валась спонтанная агрегация тромбоцитов (САТ) 
по методу I. Friedlander, 1971 г. [17], и адреналин-
индуцированная агрегация ЛТС по методу G.V.R. 
Born, 1962 г. [16]. 

Деформируемость эритроцитов исследова-
ли по методу В.И.Козловского и соавт. [18]. Ре-
гистрировали время прохождения 5% суспензии 
эритроцитов в бестромбоцитарной плазме по по-
ристому фильтру. Адгезия лейкоцитов (АЛ) ис-
следовалась по R.R. McGregor на волокнистом 
фильтре [19].

В течение 5,2±0,3 года на основании меди-
цинской документации: амбулаторных карт, вы-
писок из историй болезни, журналов регистрации 
умерших, протоколов патологоанатомических 
вскрытий отмечали число событий: летальные 
исходы, инфаркты миокарда, инсульты, число 
вызовов скорой медицинской помощи (СМП) и 
госпитализаций в кардиологическое и терапев-
тическое отделения больниц. Оценка затрат на 
лечение пациентов с АГ и ХОБЛ включала стои-
мость стационарного лечения и вызовов бригады 
СМП, поликлинического лечения. Расчет затрат 
выполнен согласно ценам в 2019 году.

Статистическая обработка осуществлялась 
с помощью электронных таблиц Excel и пакета 
статистических программ Statistica 10.0. Данные 
представлены в виде средней величины и ее стан-
дартного отклонения (M±SD). Для сравнения двух 
независимых групп использовался t-тест Стью-
дента или U-критерий Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Для оценки значимости различий двух связанных 
совокупностей использовали парный критерий 
знаков Вилкоксона. Статистическую значимость 
различий непараметрических методов оценивали 
с помощью критерия χ2 Пирсона, при малых ча-
стотах использовали критерий χ2 с поправкой Йет-
са. Корреляционный анализ между переменны-
ми проводился с помощью ранговой корреляции 
Спирмена (r), γ-корреляции. Для формирования 
моделей прогноза различных событий использо-
вали логистический регрессионный анализ. Оцен-
ку чувствительности и специфичности прогнозов 
проводили по Р. Флетчер и соавт. (1998).

Результаты 

Результаты клинического и лабораторного 
обследования пациентов 1-4 групп представлены 
в таблице 1.

У пациентов с АГ и ХОБЛ 1-й группы сте-
пень и скорость агрегации ЛТС при поступлении 
составила 15,6±17,0% и 7,6±7,4%/мин, при выпи-
ске – 22,8±26,5% и 11,5±10,3 %/мин. САТ выяв-
лена у 31 пациента (41,9%). Адгезия лейкоцитов 
при поступлении составила 5,5±5,9 ед., при вы-
писке 7,9±9,8 ед., достоверного изменения АЛ не 
выявлено. Деформируемость эритроцитов в БТП 
при поступлении составила 45,1±9,2 сек, при вы-
писке – 43,5±9,4 сек.

У пациентов с АГ и ХОБЛ 2-й группы сте-
пень и скорость агрегации ЛТС при поступлении 
составила 14,9±17,0% и 6,7±6,8%/мин, при выпи-
ске – 21,7±23,3% и 12,5±8,4 %/мин. САТ выявле-
на у 37 пациентов (45,1%). Адгезия лейкоцитов 
при поступлении составила 5,7±5,4 ед., при вы-
писке 8,4±8,3 ед., достоверного изменения АЛ не 
выявлено. Деформируемость эритроцитов в БТП 
при поступлении составила 44,8±6,3 сек, при вы-
писке – 43,1±5,7 сек.

Достоверных отличий между показателями 
стимулированной и спонтанной агрегации ЛТС и 
ДЭ у пациентов 1-й и 2-й групп не выявлено.

Результаты 5-летнего наблюдения представле-
ны в таблице 2. Число умерших, а также перенес-
ших нелетальные инфаркты миокарда и инсульты, 
общее число неблагоприятных событий в 1-й и 2-й 
группах за 5-летний период наблюдения достовер-
но не отличалось (табл. 2), что свидетельствует о 
возможности использования 2-й группы для опре-
деления чувствительности и специфичности пред-
ложенного метода оценки риска.

Наиболее значимые клинические показате-
ли, достоверно (р<0,05) коррелирующие с сум-
марным числом НС, возникших в течение 5 лет у 
пациентов 1-й группы, представлены в таблице 3. 
Они были использованы для формирования ме-
тода оценки индивидуального риска в логистиче-
ском регрессионном анализе.

При использовании логистической регрес-
сии была получена многофакторная модель оцен-
ки индивидуального риска развития суммарного 
числа ИМ, инсультов, летальных исходов в тече-
ние 5 лет:

Y=5,6–0,06*возраст+1*АГриск+
+0,56*ХОБЛстепень – 1*САТ – 0,04*ДЭ –

– 0,67*ЛГ            (χ2=15,5; p=0,017),
где:
возраст – возраст пациента в годах; 
АГриск – риск сердечно-сосудистых событий 

по таблице стратификации риска (приказ №1000 
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МЗ РБ от 08.10.2018 г.) у пациентов с АГ (от 2 до 4); 
ХОБЛстепень – по спирометрической клас-

сификации Глобальной инициативы по ХОБЛ (от 
1 до 4); 

САТ – спонтанная агрегация тромбоцитов (1 
– признак есть, 0 – признака нет); 

ДЭпл – деформируемость эритроцитов в 
БТП (в секундах); 

ЛГ – легочная гипертензия (1 – признак есть, 
0 – признака нет). Оценивается на основании 
УЗИ.

Риск вероятности неблагоприятных событий 
(Р) у конкретного пациента оценивали по формуле:

Р=еу/(1+eу), 
где:
е – константа, равная 2,72. При Р<0,25 – низ-

кий риск прогнозируемых событий, при 0,25-0,75 
– средний риск, при >0,75 – высокий. 

Работоспособность модели проверили на па-
циентах 2-й группы, наблюдавшихся в течение 5 
лет. 

С помощью представленной математической 
модели оценили число прогнозируемых событий 
и сравнили с реально полученными данными. 
Общее число неблагоприятных ССС по предло-
женной модели определили верно у 43 человек, 
ошибочно – у 5 из них; отсутствие событий пред-
сказано точно у 39, ошибочно – у 6. Чувствитель-
ность составила 88,4%, специфичность – 84,6%, 

прогностическая ценность положительного теста 
– 86,4%, отрицательного теста – 86,8%.

У пациентов с АГ и ХОБЛ с помощью ло-
гит-регрессионного анализа предложена много-
факторная модель определения индивидуального 
риска развития летальных исходов в связи с сер-
дечно-сосудистыми событиями в течение 5 лет:

Y=-5,0 + 0,032*возраст – 0,066*АГриск –
–0,01*ПСВ+0,38*САТ+0,004* ХОБЛстепень+ 

+0,062*ДЭ                   (χ2=22,5; p=0,001)
Развитие летального исхода по предложен-

ной модели оценки риска у пациентов 2 группы 
определили правильно у 29 человек, ошибочно – 
у 4; отсутствие событий предсказано верно у 53, 
ошибочно – у 10. Исходя из этого чувствитель-
ность составила 86,2%, специфичность – 81,1%, 
прогностическая ценность положительного теста 
– 71,4%, отрицательного теста – 91,5%.

У пациентов с АГ и ХОБЛ с помощью логи-
стического регрессионного анализа предложена 
многофакторная модель индивидуального риска 
развития нелетальных сердечно-сосудистых со-
бытий (инсультов и/или инфарктов миокарда) в 
течение 5 лет:

Y=-5,0+0,033*возраст–0,066*АГриск+
+0,004*ХОБЛстепень+0,062*ДЭ+

+0,38*САТ–0,01*ПСВмакс  
(χ2=27,75, p=0,00024)

Таблица 2 – Общее число различных неблагоприятных событий у пациентов 1-й и 2-й групп и рас-
чет событий на 1 пациента за 5-летний период 

События 1-я группа, n=74 2-я группа, контроль, n=82 р*
Летальные исходы, всего 32 29 >0,05
Инсульты, ИМ, всего 15 13 >0,05
Суммарно 47 42 >0,05

Таблица 3 – Наиболее значимые клинические показатели достоверно (р<0,05) коррелирующие с 
суммарным числом неблагоприятных событий у пациентов 1-й группы

Показатель R
Возраст 0,38
АГ традиционный риск 0,58
Степень ХОБЛ по GOLD 0,64
ПСВ -0,53
ОФВ1 -0,35
ЛГ 0,67
ДЭпл 0,61
САТ 0,65

Примечание: АГ традиционный риск – оценка традиционного риска у пациентов с АГ; Степень ХОБЛ – по 
рекомендациям GOLD; ПСВ – пиковая скорость выдоха; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секун-
ду; ЛГ – легочная гипертензия; ДЭпл – деформируемость эритроцитов в БТП; САТ – спонтанная агрегация ЛТС. 
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Развитие нелетальных неблагоприятных со-
бытий (инсультов и/или инфарктов миокарда) по 
модели оценки риска верно определили у 12 че-
ловек, ошибочно – у 1; отсутствие событий вер-
но предсказано у 66 пациентов, ошибочно – у 3. 
Чувствительность метода составила 80 %, спец-
ифичность – 98,5%, прогностическая ценность 
положительного теста – 92,3%, отрицательного 
теста – 84,6%.

Разработанный метод позволяет выделить 
субгруппы различного риска развития инсультов, 
инфарктов миокарда и летальных исходов. Так, 
на примере 1-й группы прогнозируемое число 
пациентов с высоким риском указанных неблаго-
приятных событий было у 60 пациентов (73,2%), 
среднего риска – у 15 (18,3%) и низкого – у 7 
(8,5%).

В созданных моделях оценки индивидуаль-
ного риска развития неблагоприятных событий 
в среднесрочном периоде значимую роль играют 
нарушения агрегации ЛТС (прежде всего, спон-
танная агрегация лейкоцитарно-тромбоцитар-
ной суспензии), деформируемость эритроцитов 
(коэффициент детерминации достаточно высок 
и находится в пределах 23-45%). В связи с этим 
рационально полагать, что коррекция нарушений 
микроциркуляции, в частности агрегации ЛТС, 
может уменьшить риск развития ИМ, инсультов, 
летальных исходов у пациентов с АГ и ХОБЛ. 
Поэтому этой группе пациентов с высоким инди-
видуальным риском НС к стандартному лечению 
предложили добавить антиагрегант клопидогрел.

Для определения эффективности предлага-
емой схемы лечения из 1-й группы пациентов с 
помощью разработанного метода выделили 3-ю 
группу с высоким риском НС (18 пациентов), в 
качестве контроля, получавших традиционное 
лечение АГ и ХОБЛ.

В 4-й группе, сформированной из 29 пациен-
тов с АГ и ХОБЛ, с высоким риском развития НС 
согласно предложенному методу, к традиционно-
му лечению АГ и ХОБЛ дополнительно назначи-
ли клопидогрел в дозе 75 мг в сутки. 

Изменения агрегации ЛТС, САТ, ДЭ у паци-
ентов 3-й и 4-й групп в начале и через 10-15 дней 
лечения представлены в таблице 4.

Исходно все показатели агрегации ЛТС, САТ, 
деформируемости эритроцитов в 3-й и 4-й груп-
пах были достоверно (р <0,05) хуже, нежели в 1-й 
и 2-й группах. После лечения показатели агрега-
ции ЛТС при использовании клопидогрела были 
достоверно ниже, чем в 3-й группе. 

Через 5 лет сравнили число неблагоприят-
ных событий и затраты на проводимое лечение 
(цены 2019 года в бел. рублях) в 3-й и 4-й группах 
(табл. 5). 

Таким образом, у пациентов с АГ и ХОБЛ с 
высоким риском НС в течение 5 лет согласно раз-
работанному методу, дополнительное добавление 
к стандартной терапии клопидогрела сопровожда-
ется достоверно меньшим числом ЛИ (табл. 4), 
нелетальных ИМ и инсультов (p<0,05), суммарно-
го числа указанных событий по сравнению с 3-й 
группой (р<0,05). Причем затраты на лечение 1 
пациента в целом оказались ниже в 2,11 раза, по 
сравнению со стандартной терапией. Затраты на 
лечение в стационарах были в 2,76 раза, на вызо-
вы скорой помощи – в 2,75 раза, а на амбулаторное 
лечение – в 1,45 раза меньше, нежели в группе с 
традиционным лечением АГ и ХОБЛ.

Обсуждение

Разработанные методы оценки индивидуаль-
ного риска развития неблагоприятных событий: 
летальных исходов, нелетальных инсультов и ин-

Таблица 4 – Изменения агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии, деформируемости 
эритроцитов, частоты выявления спонтанной агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии у 
пациентов 3 и 4 групп до и после 10-15 дней лечения

Показатели
3 группа 4 группа р р

исходно через 10-15 
дней исходно через 10-15 

дней исходно через 10-15 
дней

Степень аЛТС, % 18,8±12,0 23,9±16,3 19,7±16,1 24,4±18,2 >0,05 >0,05
скорость аЛТС, 

% в мин 24,9±10,8 12,6±7,1 12,7±8,4 15,0±9,3 >0,05 >0,05

ДЭ, сек 59,8±8,2 55,4±9,7 65,9±6,2 58,7±5,4 >0,05 <0,05
САТ, % 14 (77,7 %) 15 (83,3 %) 24 (82,8%) 9 (37,9 %) >0,05 <0,05

Примечание: подчеркнуты достоверные изменения после лечения (р<0,05).
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фарктов миокарда – позволяют выделить среди 
пациентов наиболее опасную группу с высоким 
риском. В этой группе рационально изменить 
традиционную тактику антигипертензивной те-
рапии и лечения ХОБЛ, в частности добавить 
антиагрегант клопидогрел. Рациональность на-
значения антиагрегатной терапии обусловлено 
повышением агрегации ЛТС, особенно спонтан-
ной, которые вносят значительный вклад в разви-
тие неблагоприятных событий, на что указывает 
и достаточно высокий коэффициент детерми-
нации. Кроме этого, имеются доказательства 
эффективности этого лекарственного средства 
в отношении снижения летальных исходов, ин-
сультов и инфарктов миокарда при ИБС, атеро-
склерозе церебральных сосудов.  

При апробации метода выявлено, что в груп-
пе повышенного риска развития НС у пациентов 
с АГ II степени и ХОБЛ добавление клопидогре-
ла сопровождается достоверным снижением чис-
ла летальных исходов, нелетальных инсультов и 
инфарктов миокарда, достоверно снижаются за-
траты на стационарное, поликлиническое лече-
ние и вызовы скорой помощи.

В представленном материале разработаны и 
методы выделения групп пациентов с высоким 
риском развития в течение 5 лет нелетальных 
инфарктов миокарда и инсультов, что доказано 
на относительно небольшом материале (табл. 5, 
р<0,05). Однако рациональность выделения этих 
субгрупп отдельно, без пациентов с летальным 
исходом требует дополнительных обоснованных 
доказательств.  

Анализ факторов, ассоциированных с раз-
витием указанных неблагоприятных исходов, де-
монстрирует возможную эффективность приме-
нения дезагрегантов, в частности клопидогрела.

Следует отметить, что разработанный под-
ход к выделению высокого риска нелетальных 
инсультов и инфарктов миокарда в среднесроч-
ном периоде может открыть новые возможности 
разработки лечебных и профилактических меро-
приятий.

Заключение

Выявлены факторы, достоверно (р<0,05) кор-
релирующие с числом неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с АГ и ХОБЛ: 
возраст (r=0,38), риск АГ (r=0,58), наличие легоч-
ной гипертензии (r=0,67), степень тяжести ХОБЛ 
(r=0,64), ПСВ (r=-0,53), ОФВ1 (r=-0,35), ДЭпл 
(r=0,61), САТ (r=0,65).

С использованием логистического регресси-
онного анализа разработаны методы выделения 
среди пациентов с артериальной гипертензией II 
степени и ХОБЛ групп с высоким риском разви-
тия в течение 5-летнего периода летальных исхо-
дов (чувствительность – 86,2%, специфичность 
– 81,1%,), нелетальных инсультов и инфарктов 
миокарда (чувствительность – 80%, специфич-
ность – 98,5%), общего числа указанных собы-
тий (чувствительность – 88,4%, специфичность 
– 84,6%).

Показано, что добавление клопидогрела в 
дозе 75 мг в сутки к традиционному лечению па-

Таблица 5 – Число неблагоприятных событий и затраты на лечение пациентов с АГ и ХОБЛ 3-й и 
4-й групп

События 3 группа ТЛ, n=18 4 группа ТЛ+К, n=29 p
Летальные исходы 11 6# 0,0142
Инсульты, ИМ 7 4# 0,0457
Суммарно (ИМ, инс., ЛИ) 18 10# <0,001
Госпитализации 32 19# 0,0156
Вызовы СМП 41 24# 0,0095
Затраты на лечение ССЗ в стационарах 
Общие/на 1 пациента

21357
1186,5

12481
430,4 <0,01*

Затраты на вызовы СМП
Общие/на 1 пациента

2928
162,7

1714
59,1 <0,05*

Затраты на амбулаторное лечение
Общие/на 1 пациента

12381
687,8

13761
474,5 <0,05*

Затраты на 1 человека 2037 964 <0,05*
Примечание: ТЛ – традиционное лечение; К – клопидогрел; # – достоверное отличие от группы с ТЛ (р<0,05), 

* – достоверное отличие из расчета на одного пациента.



33

циентов с АГ II степени в сочетании с ХОБЛ и 
высоким 5-летним риском сопровождается мень-
шим суммарным числом летальных исходов, ин-
сультов и/или инфарктов миокарда, по сравне-
нию с контрольной группой (р<0,05).

Определено, что при использовании клопи-
догрела у пациентов с АГ II степени в сочетании 
с ХОБЛ при высоком риске НС в течение 5 лет 
затраты на лечение 1 пациента в целом оказались 
ниже в 2,11 раза, по сравнению со стандартной 
терапией (р<0,05). Затраты на лечение в стацио-
нарах были в 2,76 раза, на вызовы скорой помо-
щи – в 2,75 раза, на амбулаторное лечение – в 1,45 
раза меньше, нежели в группе с традиционным 
лечением АГ и ХОБЛ (р <0,05).
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Анализ этиологической структуры и резистентности возбудителей 
воспалительного процесса брюшной полости при остром деструктивном 
аппендиците у детей

М.А. Литвяков1, К.М. Кубраков2, В.И. Аверин3, В.М. Семенов2

Analysis of the etiological structure and resistance of causative agents 
of the infl ammatory process of the abdominal cavity in acute destructive 
appendicitis in children

M.A. Litviakou1, K.M. Kubrakou2, V.I. Averin3, V.M. Semenov2

Резюме.
Цель работы – анализ этиологической структуры и резистентности к антибактериальным лекарственным сред-
ствам (АЛС) основных возбудителей воспалительного процесса брюшной полости при остром деструктивном 
аппендиците (ОДА) у детей.
Материал и методы. Под наблюдением были 394 ребенка, находившихся на лечении по поводу ОДА. В I группу 
вошли 306 пациентов (77,67% от всех детей), перенесших неосложненный генерализацией ОДА. В группу II 
вошли 88 детей (22,33% от всех пациентов), у которых ОДА осложнился перитонитом.
С диагностической целью перитонеальный экссудат (ПЭ) забирали при выполнении экстренной операции и на-
правляли в лабораторию на бактериологический анализ. Исследования выполнялись в соответствии со стандарт-
ными утвержденными методиками лабораторных исследований. Дополнительно ПЭ исследовался ПЦР-тест-
системой «МУЛЬТИБАК» (ООО «Сивитал», Республика Беларусь) для идентификации ДНК возбудителя.
Результаты. Пациенты исследуемых групп характеризовались наличием воспалительного процесса с системными 
нарушениями гомеостаза, при этом у пациентов II группы они были более выраженными. Бактериологическое 
исследование перитонеального экссудата в I группе оказалось положительным лишь в 53,74% (95% CI 47,87-
59,60) случаев, в группе II в 86,36% (95% CI 60,12-81,21). Основными возбудителями ОДА при окраске по Граму 
являются грамотрицательные бактерии, а именно представитель семейства  –  (I группа 
– 64,24% (95% CI 56,51-71,97), II группа – 70,67% (95% CI 60,12-81,21)), а их штаммы лишь в 29,4% и 19,7% ока-
зались чувствительными ко всем АЛС.
Заключение. Наличие большого количества штаммов возбудителей ОДА с высокой резистентностью к АЛС дик-
тует необходимость определения бета-лактамазной активности ПЭ для эффективного применения антибиотиков 
бета-лактамного ряда. 
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Abstract.
Objectives.  To analyze the etiological structure and resistance to antibiotics of the main causative agents of the inflammatory 
process of the abdominal cavity in acute destructive appendicitis (ADA) in children.
Material and methods.  We observed 394 children who were being treated for ADA. Group I included 306 patients (77.67% 
of all children) who had uncomplicated by generalization ADA. Group II included 88 children (22.33% of all patients) in 
whom ADA was complicated by peritonitis.
 For diagnostic purposes, peritoneal exudate (PE) was taken from the operating table during emergency surgery and sent to 
the laboratory for bacteriological analysis. The studies were performed in accordance with standard approved laboratory 
research methods. Additionally, PE was examined using the MULTIBAK PCR test system (Sivital LLC, Republic of 
Belarus) to identify the DNA of the pathogen.
Results.  Patients of the study groups were characterized by the presence of an inflammatory process with systemic 
disturbances of homeostasis, while in patients of group II they were more pronounced. Bacteriological examination of 
peritoneal exudate in group I was positive only in 53.74% (95% CI 47.87–59.60) of cases, in group II in 86.36% (95% CI 
60.12–81.21). The main causative agents of ADA in Gram staining are gram-negative bacteria, namely the representative 
of the Enterobacteriaceae family –  (group I – 64.24% (95% CI 56.51–71.97), group II – 70.67% (95 % CI 60.12– 
81.21)), and only 29.4% and 19.7% of their strains were sensitive to all antibiotics.
Conclusions. The pre sence of a large number of strains of ADA pathogens with high resistance to antibiotics dictates the 
need to determine the beta-lactamase activity of PE for the effective use of beta-lactam antibiotics.

Введение 

При обращении в детские хирургические 
стационары одной из наиболее частых жалоб 
является боль в животе [1]. Острый деструктив-
ный аппендицит (ОДА) является одной из самых 
распространенных экстренных хирургических 
патологий органов брюшной полости у детей и 
встречается у 1-8% пациентов, обратившихся в 
стационары с острой болью в животе [2, 3]. По 
данным Muehlstedt S.G. et al., хирургические вме-
шательства, связанные с ОДА, занимают основное 
место (70%) в структуре неотложных операций, 
выполняемых на органах брюшной полости у 
детей [4]. Одним из самых тяжелых из гнойно-
септических заболеваний детского возраста яв-
ляется аппендикулярный перитонит (АП). Среди 
детского населения АП развивается в 8 раз чаще, 
чем у взрослых, а частота его генерализованных 
формы в 2,5 раза преобладает над местными [5]. 
Несмотря на практически нулевую летальность, 
современные методы исследования, лечения и 
ведения таких пациентов, данное осложнение 
остается основной причиной развития синдрома 
полиорганной недостаточности и сепсиса у детей 
[6].

Практически всегда при проведении опера-
ции в брюшной полости выявляют выпот – пе-
ритонеальный экссудат (ПЭ), часть которого впо-
следствии отправляется в микробиологическую 

лабораторию для исследования на наличие бак-
териальных возбудителей и определения рези-
стентности к антибактериальным лекарственным 
средствам (АЛС). Результат исследования бак-
териологического посева позитивен лишь в 40% 
случаев, а многим педиатрическим стационарам 
и вовсе вовремя не доступен. Ответ с указанием 
возбудителя воспалительного процесса, как пра-
вило, оказывается в распоряжении врача не ранее 
3-5 суток [7]. Таким образом, при данных ситу-
ациях назначение АЛС в большинстве случаев 
проводится эмпирически. 

Антибактериальная терапия при ОДА целе-
сообразна и не вызывает сомнений [8]. Тем не ме-
нее, до настоящего времени не существует уни-
версального принципа назначения и применения 
антибиотиков при ОДА. АЛС являются особой 
группой препаратов, к которым должен действо-
вать принцип «минимальной достаточности» [8]. 
Неадекватное их использование в хирургических 
и реанимационных отделениях может создавать 
условия для селекции устойчивых к ним штам-
мов бактериальных агентов. Проблема устойчи-
вости к цефалоспоринам расширенного спектра, 
защищенным пенициллинам и карбапенемам 
является наиболее значимой в этом отношении. 
Устойчивость и скорость ее развития зависят от 
видов и штаммов микроорганизмов. Среди бак-
терий быстрее всего под воздействием АЛС из-
меняются синегнойная палочка, стафилококки, 
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микоплазмы, эшерихии, протей [9, 10]. В то же 
время в послеоперационном периоде сохраня-
ется высокий риск развития ряда интраперито-
неальных осложнений, таких как инфильтраты, 
абсцессы брюшной полости, ранняя спаечная 
кишечная непроходимость, послеоперационный 
перитонит, связанных с неадекватным и не раци-
ональным назначением АЛС [11-13].

Цель – анализ этиологической структуры и 
резистентности к АЛС основных возбудителей 
воспалительного процесса брюшной полости 
при ОДА у детей.

Материал и методы 

Клиническая характеристика обследован-
ных пациентов

Под наблюдением находились 394 (265 маль-
чиков (67,26%) и 129 девочек (32,74%)) ребенка, 
находившихся на лечении по поводу острого де-
структивного аппендицита в хирургическом от-
делении учреждения здравоохранения «Витеб-
ский детский областной клинический центр» с 
2015 по 2022 год. Медиана возраста пациентов 
составила 10,0 (7-13) лет. 

Пациенты были разделены на 2 группы. В I 
группу вошли 306 пациентов (77,67% от всех де-
тей), перенесших неосложненный генерализаци-
ей ОДА. Среди них было 214 мальчиков (69,93%) 
и 92 девочки (30,07%). Медиана возраст детей 
составила 11 (8-13) лет. Острый флегмонозный 
аппендицит был диагностирован у 270 детей 
(88,23%), острый гангренозный аппендицит у 36 
(11,77%). В 17 случаях (5,56%) ОДА осложнил-
ся наличием оментита. Большинство пациентов 
(n=300), что составило 98,04%, были проопери-
рованы лапароскопически. Открытая операция 

имела место только в 6 (1,96%) случаях. У 30 де-
тей (9,8%) во время операции брюшная полость 
была дренирована. У 13 (4,25%) пациентов ис-
следуемой группы в послеоперационном периоде 
сформировался инфильтрат брюшной полости, 
который в 100% случаев был купирован консер-
вативно. Пациенты данной группы провели в ста-
ционаре 10 (9-12) дней.

В группу II вошли 88 детей (22,33% от всех 
пациентов), у которых ОДА осложнился в 40 
случаях (45,45%) развитием общего перитонита 
и у 48 человек (54,55%) местным перитонитом. 
При этом в группе 4 ребенка (4,55%) перенесли 
острый флегмонозный аппендицит, 26 (29,55%) 
– острый гангренозный аппендицит и 58 (65,9%) 
– острый гангренозный перфоративный аппен-
дицит. У 22 пациентов (25%) послеоперацион-
ное течение заболевания осложнялось развитием 
оментита. У 82 детей (93,18%) оперативное по-
собие выполнено лапароскопически, у 6 (6,82%) 
операция была выполнена открытым доступом. 
Брюшная полость была дренирована у 86 паци-
ентов (97,73%). Медиана возраста детей II груп-
пы составила 9 (5-12) лет, медиана койко-дня пре-
бывания в стационаре – 16 (14-19) дней.

Методы исследования перитонеального 
экссудата

С диагностической целью ПЭ забирали на 
операционном столе при выполнении лапароско-
пической или открытой операции в положении 
лежа под наркозом и направляли в лабораторию 
на бактериологический анализ. Исследования 
выполнялись в соответствии со стандартными 
утвержденными методиками лабораторных ис-
следований. Дополнительно ПЭ исследовался 
ПЦР-тест-системой «МУЛЬТИБАК» (ООО «Си-

Таблица 1 – Нозологическая характеристика пациентов с острым деструктивным аппендицитом в 
группах по МКБ-10

Диагноз (МКБ-10) Число пациентов, 
% ко всей выборке

Неосложненный ОДА (I группа)
Острый флегмонозный аппендицит (К 36)
Острый гангренозный аппендицит (К 36)

306 (77,67%)
270 (68,53%)

36 (9,14%)
Осложненный ОДА (II группа)
Острый флегмонозный аппендицит с местным перитонитом (К 35)
Острый флегмонозный аппендицит с общим перитонитом (К 35)
Острый гангренозный аппендицит с местным перитонитом (К 35)
Острый гангренозный аппендицит с общим перитонитом (К 35)
Острый гангренозный перфоративный аппендицит с местным перитонитом (К 35)
Острый гангренозный перфоративный аппендицит с общим перитонитом (К 35)

88 (22,33%)
2 (0,51%)
2 (0,51%)

20 (5,08%)
6 (1,52%)

26 (6,59%)
32 (8,12%)
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витал», Республика Беларусь) для идентифика-
ции ДНК возбудителя.

Методы идентификации и определения 
резистентности микроорганизмов

Образцы ПЭ подвергались стандартным ми-
кробиологическим методам исследования [14]. 
Бактериологический анализ ПЭ выполняли в бак-
териологической лаборатории Государственного 
учреждения «Витебский областной центр гиги-
ены, эпидемиологии и общественного здоровья» 
на микробиологическом автоматическом ана-
лизаторе «BD Phoenix M50» (Becton Dickinson, 
США) тест-системами: панель для обнаружения 
чувствительности к АЛС грамположительных 
PMIC и грамотрицательных NMIC микроорга-
низмов (Becton Dickinson, США), панель иденти-
фикации грамотрицательных микроорганизмов 
NID (Becton Dickinson, США), панель иденти-
фикации грамположительных микроорганизмов 
PID (BD Phoenix Gram Positiv ID Panel).

Для диско-диффузионного метода на агаре 
Мюллер–Хинтон (Liofi lchem, Италия) использо-
вались диски с антибиотиками (Liofi lchem, Ита-
лия; HiMedia, Индия).

С помощью нефелометра «BD Phoenix Spec» 
(Becton Dickinson, США) определялась стандарт-
ная мутность бактериальной суспензии. Соглас-
но ежегодно обновляемых версиям таблиц кли-
нических пограничных значений Европейского 
комитета по определению чувствительности к 
АЛС (EUCAST), стандартов производительности 
для тестирования антимикробной чувствитель-
ности CLSI проведен расчет значений минималь-
ных подавляющих концентраций и диаметров 
зон подавления роста [15].

Статистический анализ результатов ис-
следования

Статистическая обработка результатов ис-
следования была выполнена на персональ-
ной компьютере с пакетом прикладных про-
грамм STATISTICA 10.0 (StatSotfi nc., лицензия 
STAФ999K347156W) и SPSS 12.0 (лицензия 
№11906017). При визуальном анализе гистограм-
мы оценивались критерии Шапиро–Уилка, Кол-
магорова–Смирнова определяли нормальность 
распределения признаков. Полученные данные 
были обработаны с использованием непараме-
трических методов исследования с расчетом ме-
дианы, верхнего и нижнего квартилей Me [LQ; 
UQ], 95% доверительного интервала (95% CI), 

частоты признака. Сравнение частоты бинарного 
признака в 2 несвязанных (независимых) группах 
(анализ таблиц 2×2) проводили по критерию χ2, 
по точному двустороннему критерию Манна–
Уитни, Фишера. Различия показателей считались 
статистически значимыми при р<0,05, нулевая 
гипотеза отвергалась.

Результаты и обсуждение

Клинико-лабораторная характеристика паци-
ентов I группы (n=306). У всех пациентов (100%) 
I группы имелась болезненность при пальпации 
в правой подвздошной области, пассивное напря-
жение мышц передней брюшной стенки диагно-
стировано у 268 детей (87,58%), положительные 
симптомы раздражения брюшины были выяв-
лены у 228 (74,51%) человек. Температура тела 
при поступлении у 163 (53,28%) пациентов была 
субфебрильная – 37,3°C (37,2–37,5), у 27 (8,82%) 
имела фебрильный характер – 38,2°C (38–38,5), а 
у 116 (37,91%) детей она не была повышена. Уча-
щение пульса до 100 (90-100) уд. в мин. выявлено 
у 222 (72,55%) детей. 

Воспалительная реакция в общем анализе 
крови пациентов при поступлении в стационар 
проявлялась лейкоцитозом, сдвигом лейкоцитар-
ной формулы влево, ускорением скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ) и наблюдалась лишь 
у 91 (29,74%) пациента (табл. 1). Концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови 
была повышена у 240 (78,43%) человек, медиана 
которой оказалась 24 (6–36) мг/л.

Ультразвуковое исследование брюшной по-
лости до операции было выполнено 79 (25,82%) 
пациентам I группы, при этом признаки ОДА 
(пограничный диаметр отростка, свободная жид-
кость в брюшной полости) были диагностирова-
ны у 57 детей (72,15%).

Клинико-лабораторная характеристика паци-
ентов II группы (n=88). В группе при поступлении 
у всех (100%) пациентов имелась болезненность 
при пальпации живота и пассивное напряжение 
мышц передней брюшной стенки (100%), поло-
жительные перитонеальные симптомы выявле-
ны у 78 (88,64%) детей. Нормальная температу-
ра тела при поступлении диагностирована у 10 
(11,36%) пациентов, у 46 (52,27%) она была суб-
фебрильная – 37,4°C (37,2–37,6), у 32 (36,36%) 
– фебрильная температура тела – 38,3°C (38,1–
38,7). У 83 (94,32%) пациентов при поступлении 
имелась тахикардия 100 (100–110) уд. в мин. В 
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общем анализе крови выявлены воспалительные 
изменения, проявившиеся лейкоцитозом, ускоре-
нием СОЭ, выраженным сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево (табл. 2). Уровень СРБ при посту-
плении был повышен у всех (100%) пациентов и 
составил 96 (48–150) мг/л.

Таким образом, пациенты исследуемых 
групп характеризовались наличием воспали-
тельного процесса с системными нарушениями 
гомеостаза, при этом у пациентов II группы с ос-
ложненным течением ОДА они были более вы-
раженными. 

Этиологическая структура острого де-
структивного аппендицита

В группе I микробиологическое исследова-
ние ПЭ было выполнено 281 (91,83%, 95% CI 
88,74-94,92) ребенку, а 25 (8,17%, 95% CI 5,08-
11,26) – ПЭ на бактериологический анализ не на-
правлялся. Положительный анализ на микрофло-
ру оказался у 151 пациента, что составило 53,74% 
(95% CI 47,87-59,60) случаев. В 130 (46,26%, 95% 
CI 40,40-52,13) пробах микроорганизмов обнару-
жено не было. 

Состав возбудителей ОДА при окраске по 
Граму представлен на рисунке 1. Доля грамполо-
жительных бактерий оказалась более чем в 3 раза 
меньше. Грамположительных микроорганизмов 
было 32 (21,19%, 95% CI 14,60-27,79) изолята, 
грамотрицательных – 119 (78,81%, 95% CI 72,21-
85,40) штаммов. 

Грамположительные патогенны в 15,23% 
(95% CI 5,08-11,26) были представлены стафи-
лококками (n=23), в 3,97% (95% CI 0,87-7,12) 
энтерококками (n=6) и в 1,99% (95% CI 0-4,24) 

случаев стрептококками, среди которых все 3 
штамма оказались . Подавля-
ющее большинство рода стафилококков со-
ставили коагулазонегативные стафилококки 
(CoNS): 22 (14,57%, 95% CI 8,88-15,26) штамма 

 и 1 (0,66%) изолят . 
Род энтерококков был представлен 5 (3,31%, 95% 
CI 0,42-6,20) штаммами и одним изо-
лятом  – 0,66%.

Превалирующая доля (72,19%, 95% CI 
64,96-79,41) грамотрицательных микроорга-
низмов включала представителей семейства 

 (n=109), среди которых основ-
ное место занимала  – 97 штаммов (64,24%, 

Таблица 2 – Показатели крови у пациентов с острым деструктивным аппендицитом в исследуемых 
группах

Показатели крови Группа I 
n=306

Группа II
n=88

P
Mann-Whitney

Лейкоциты, х109/л 15,5 (13,2-18,5) 18,6 (14,2-22,9) р=0,76
Эозинофилы, % 2 (1-2) 1,5 (1-2,8) р=0,19
Палочкоядерные нейтрофилы, % 4 (2-6) 5 (2,5-7) р=0,09
Сегментоядерные нейтрофилы, % 76 (70-82) 78,5 (71,5-82,25) р=0,68
Лимфоциты, % 15 (10-20) 13 (8-18,3) р=0,88
Моноциты, % 4 (2-6) 3 (2-5) р=0,96
СОЭ, мм/ч 6 (4,5-12) 23 (13-28) р=0,45
СРБ, мг/л 24 (6-36) 96 (48-150) р=0,03

Примечание: данные представлены в виде Me (LQ-UQ).

Рисунок 1 – Возбудители острого деструктивного 
аппендицита у пациентов I группы 

при окраске по Граму 
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95% CI 56,51-71,97), K. pneumoniae была выде-
лена в 5 (3,31%, 95% CI 0,42-6,20) случаях и в 6 
(3,97%, 95% CI 0,82-7,12) случаях идентифици-
рован  была 
определена в одном случае – 0,66%. 

На долю неферментирующих грамотри-
цательных бактерий (НГОБ) (n=10) пришлось 
только 6,62% (95% CI 2,61-10,63) возбудителей. 
Наиболее значимым представителем этой группы 
являлась  (5,96%, 95% CI 2,14-9,78) 
– 9 штаммов. У одного (0,66%) пациента был вы-
делен 

Видовой состав возбудителей ОДА у пациен-
тов I группы представлен на рисунке 2.

У 8 пациентов с отрицательным результа-
том бактериологического посева ПЭ ПЦР тест-
системой «МУЛЬТИБАК» была установлена 
ДНК 

Резистентность к антибактериальным 
лекарственным средствам основных возбуди-
телей острого деструктивного аппендицита у 
пациентов I группы

Род  (n=26). Резистентность к 
пенициллину была выявлена у 7 (26,92%) штам-
мов, к оксациллину у 3 (11,54%). По 2 (7,69%) 
изолята оказались резистентными к амппицилли-
ну, пиперациллину, азлоциллину и тикарциллину. 

Резистентность к цефаклору имела место лишь в 
4 (15,38%) случаях. В то же время все выделенные 
штаммы стафилококка в 100% случаев оказались 
чувствительными к меропенему, имипенему, це-
фепиму, амикацину, ванкомицину и линезолиду. 
Резистентность к АЛС рода  пред-
ставлена на рисунке 3.

Энтерококки (n=6). Среди выделенных кли-
нических изолятов энтерококков 33,33% оказа-
лись устойчивы к ампициллину, 16,67% к стреп-
томицину, пенициллину и цефотаксиму. В 100% 
случаев все штаммы были чувствительны к меро-
пенему, имипенему, цефепиму, амикацину, ванко-
мицину и линезолиду.

Из всех выделенных грамположительных 
штаммов лишь 12 изолятов (37,5%) показали 0 
резистентность к АЛС. 

Резистентность возбудителей семейства 
 (n=109) к антибиотикам была 

установлена у 75 штаммов, что составило 68,81% 
случаев. Резистентными к ампициллину оказа-
лись 28 (25,69%) штаммов, к ко-тримоксазолу 
– 17 (15,6%) изолятов, к цефепиму 22 микроба – 
20,18%. У 20 (18,35%) изолятов была обнаружена 
резистентность к тикарциллину, у 8 (7,34%) к пи-
перацилину, у 6 (5,5%) – к амикацину и моксиф-
локсацину. Амоксиклав оказался резистентным у 
9 (8,26%) штаммов. Практически все возбудители 

Рисунок 2 – Видовой состав возбудителей острого деструктивного аппендицита у пациентов I группы



41

данного семейства были чувствительными к кар-
бапенемам (меропенем, имипенем), резистент-
ность была установлена только в 1 случае – 0,98%. 
Антибактериальная резистентность семейства 

 представлена на рисунке 4.
Среди НГОБ (n=10) резистентность к ази-

тромицину, азтреонаму и цефотаксиму оказалась 
у 30% штаммов, резистентность к ампициллину 
и пиперациллину была обнаружена у 20% изо-
лятов. Так же штаммы НГОБ показали высокую 
чувствительность к имипинему и амикацину в 
90% случаев.

Лишь 34 (31,19%) выделенных штамма се-
мейства  оказались чувстви-
тельными ко всем антибактериальным лекар-
ственным средствам.

Наличие большого количества штаммов воз-
будителей ОДА с высокой резистентностью к 
АЛС диктует необходимость определения бета-
лактамазной активности ПЭ для эффективного 
применения антибиотиков бета-лактамного ряда. 

Этиологическая структура инфициро-
вания брюшной полости при осложненном 
остром деструктивном аппендиците у пациен-
тов II группы

Во II группе микробиологическое исследо-
вание ПЭ было выполнено у 87 (98,86%, 95% CI 
96,60-100) детей. В 75 (86,36%, 95% CI 79,05-
93,68) пробах бактериологический анализ ока-
зался положительным, в 12 (13,64%, 95% CI 6,32-
20,95) – микроорганизмов обнаружено не было.

Рисунок 3 – Резистентность к антибактериальным лекарственным средствам стафилококков (% штаммов)

Рисунок 4 – Резистентность к антибактериальным лекарственным средствам  (% штаммов)
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При окраске по Граму в 66 (88%, 95% CI 
80,47-95,53) случаях были обнаружены грамотри-
цательные микроорганизмы, что значительно пре-
вышало количество выявленных грамположитель-
ных изолятов – лишь 9 (12%, 95% CI 6,32-19,53) 
штаммов. Распределение возбудителей ОДА при 
окраске по Граму представлено на рисунке 5. 

Среди грамположительных бактерий род ста-
филококков был в 5 (6,67%, 95% CI 0,89-12,44) 
случаях представлен штаммами  и 
в 1 (1,33%) посеве был выделен . Среди 
энтерококков были идентифицированы 2 (2,67%) 
изолята  и 1 (1,33%) штамм – . 

Значительную часть группы грамотрицатель-
ных микроорганизмов сформировали 57 предста-

вителей семейства , составляя 
76% (95% CI 66,11-85,89):  была возбуди-
телем в 53 случаях осложненного ОДА – 70,67% 
(95% CI 60,12-81,21),  в 3-х – 4,0% (95% 
CI 0-8,54) и  идентифицирова-
на в 1 (1,33%) посеве. Также у 1 (1,33%) ребенка 
в исследовании был получен 
семейства . 

НГОБ были выделены у 8 (10,67%, 95% CI 
3,52-17,82) пациентов, и во всех случаях была по-
лучена 

Видовой состав возбудителей осложненного 
ОДА у пациентов II группы представлен на ри-
сунке 6.

Таким образом, согласно таблице 3 видовой 
состав всех возбудителей ОДА у детей характе-
ризуется значительным преобладанием грамотри-
цательных микроорганизмов (р<0,05). Среди них 
ведущим возбудителем является , на долю 
которой приходится 64,24% (95% CI 56,51-71,97) 
и 70,67% (95% CI 60,12-81,21) случаев неослож-
ненного и осложненного острого аппендицита у 
детей. При этом в группах сравнения получена 
достоверная разница (р < 0,05) в преобладании 
грамотрицательных возбудителей у пациентов II 
группы – ОДА с генерализацией инфекции.

Резистентность к антибактериальным ле-
карственным средствам основных возбудите-
лей при осложненном остром деструктивном 
аппендиците у пациентов II группы

У 17% штаммов рода  была 
установлена резистентность к пенициллину, це-
фотаксиму и тикарциллину. Среди выделенных 

Рисунок 5 – Возбудители острого деструктивного 
аппендицита у пациентов II группы 

при окраске по Граму 

Рисунок 6 – Видовой состав возбудителей острого деструктивного аппендицита у пациентов II группы
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клинических изолятов рода  33,3% 
были резистентны к доксициклину и гентами-
цину. Полученные штаммы обоих родов грампо-
ложительных микроорганизмов в 100% случаев 
были чувствительны к амикацину, имипенему, 
ванкомицину. В бактериологических результатах 
3 (33,3%) пациентов с грамположительными воз-
будителями ОДА резистентность к АЛС установ-
лена не была.

Семейство  (n=57). Среди 
выделенных штаммов микроорганизмов наблюда-
лась резистентность к антибиотикам пеницилли-
нового ряда: 13 (22,81%) изолятов были резистент-
ны к тикарциллину, 12 (21,11%) – к ампициллину, 
11 (19,3%) – к амоксициллину, 5 (8,88%) – к пи-

перацилину. Резистентность к ко-тримоксазолу 
была определена в 10 (17,54%) случаях. Среди це-
фалоспоринов резистентность к цефепиму была у 
7 (12,28%) изолятов, к цефтазидиму у 6 (10,53%) 
штаммов, к цефотаксиму у 3 (5,26%). Все выде-
ленные возбудители были чувствительны к амика-
цину, меропенему. Лишь 1 (1,75%) изолят оказал-
ся резистентным к имипенему. Резистентность к 
АЛС  преставлена на рисунке 7.

 (n=8) оказалась резистентна к 
тикарциллину и цефтазидиму – по 37,5% штам-
мов, к цефотаксиму, левомицетину, азтреонаму 
по 20% изолятов. В 100% случаях все штаммы 
синегнойной палочки показали 100% чувстви-
тельность к имипинему и амикацину.

Таблица 3 – Основные возбудители острого деструктивного аппендицита в группах

Грамположительные бактерии Грамотрицательные бактерии
I группа

n (%)
II группа

n (%)
I группа

n (%)
II группа

n (%)
Стафилококки 23 (15,23%) 6 (8%) Энтеробактерии 109 (72,19%) 57 (76%)

22 (14,57%) 5 (6,67%) 97 (64,24%) 53 (70,67%)
1 (0,66%) 0 5 (3,31%) 0

0 1 (1,33%) 6 (3,97%) 3 (4%)
Стрептококки 3 (1,99%) 0 1 (0,66%) 0

3 (1,99%) 0 0 1 (1,33%)
Энтерококки 6 (3,97%) 3 (4%) НГОБ 10 (6,62%) 8 (10,67%)

5 (3,31%) 2 (2,67%) 9 (5,96%) 8 (10,67%)
1 (0,66%) 0 1 (0,66%) 0

0 1 (1,33%) 0 1 (0,66%)
ИТОГО 32 (21,19%)* 9 (12%)* ИТОГО 119 (78,81%)* 66 (88%)*

Примечание: статистически значимое отличие рMann-Whitney<0,05.

Рисунок 7 – Резистентность к антибактериальным лекарственным средствам  (% штаммов)
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Лишь 13 (19,7%) выделенных изолятов гра-
мотрицательных возбудителей осложненного 
ОДА имели 0% резистентности к АЛС. 

Устойчивость к антибиотикам является зна-
чительной проблемой здравоохранения. Исполь-
зование новых АЛС обязано соответствовать 
стратегии их рационального использования. По-
следняя должна включать комплекс мер для боль-
ниц и амбулаторий, направленных на сохранение 
эффективности используемых АЛС, что диктует 
необходимость осуществления инфекционного 
контроля, постоянного эпидемиологического мо-
ниторинга и улучшения проводимой политики 
применения антибиотиков у пациентов с ОДА. 

В дополнение к протоколам лечения хирур-
гических пациентов выбор антибиотика для эм-
пирической антибактериальной терапии должен 
основываться и на данных по локальной антибио-
тикорезистентности с последующей коррекцией 
начатой этиотропной терапии при получении ре-
зультатов микробиологического анализа чувстви-
тельности выделенного штамма возбудителя. 

Также в дополнение к классическим спосо-
бам бактериологического анализа возможно вне-
дрение в клиническую практику исследования 
бета-лактамазной активности ПЭ, для экспресс-
выявления резистентности к антибиотикам бета-
лактамного ряда как наиболее часто применяе-
мых АЛС и входящих в протоколы лечения ОДА.

Заключение

1. Бактериологический анализ перитонеаль-
ного экссудата положительный в 53,74% (95% 
CI 47,87-59,60) случаев при неосложненном и в 
86,36% (95% CI 79,05-93,68) случаев при ослож-
ненном острым деструктивным аппендицитом.

2. Подавляющее большинство возбудите-
лей неосложненного и осложненного острого 
деструктивного аппендицита составляют грамо-
трицательные микроорганизмы – 78,81% (95% CI 
72,21-85,40) и 88% (95% CI 80,47-95,53) соответ-
ственно. 

3. Ведущим возбудителем острых деструк-
тивных аппендицитов является  на долю 
которой приходится 64,24% (95% CI 56,51-71,97) 
и 70,67% (95% CI 60,12-81,21) случаев неослож-
ненного и осложненного острого аппендицита у 
детей.

4. Штаммы грамотрицательных возбудителей 
лишь в 29,4% и 19,7% оказались чувствительны-
ми ко всем антибактериальным лекарственным 

средствам при неосложненном и осложненном 
остром аппендиците у детей.

5. Наличие большого количества штаммов 
возбудителей ОДА с высокой резистентностью к 
АЛС диктует необходимость определения бета-
лактамазной активности ПЭ для эффективного 
применения антибиотиков бета-лактамного ряда. 
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Влияние коронавирусной инфекции на политику использования 
антибиотиков и формирование антибиотикорезистентности микрофлоры 
в реанимационно-анестезиологическом отделении

В.Ю. Земко1, Ю.Г. Земко2, В.К. Окулич1

The infl uence of coronavirus infection on the policy of using antibiotics 
and the formation of microfl ora antibiotic resistance in the resuscitation
and anesthesiology department

V.Y. Ziamko1, Y.G. Ziamko2, V.K. Okulich1

Резюме.
Цель исследования – оценить влияние коронавирусной инфекции на политику использования антибиотиков и 
формирование антибиотикорезистентности микрофлоры в реанимационно-анестезиологическом отделении.
Материал и методы. С использованием международной компьютерной программы WHONET проведен сравни-
тельный анализ общей структуры изолятов, выделенных от пациентов в стационаре и в реанимационно-анестези-
ологическом отделении. Анализ антибиотикочувствительности проводился при выделении  (n=2835), 

 (n=1795), (n=3479) и  (n=1133) как наиболее проблемных микроорганизмов. 
Чувствительность к антибиотикам определяли диско-диффузионным методом на среде Мюллера–Хинтона и на 
бактериологических анализаторах ATB Expression (bioMerieux, Франция) и BD Phoenix (Becton Dickinson, США) 
на базе Республиканского научно-практического центра «Инфекция в хирургии». 
Результаты. С 2015 по 2017 гг. анализ состава микроорганизмов позволил установить преобладание в реанимаци-
онно-анестезиологическом отделении и , а с 2020 г. – 

 и  которые встречались в 1,9 раза чаще других микроорганизмов, в то время как в 
общей структуре многопрофильного стационара наиболее часто встречался  в первые три года отчетного 
периода, а с 2019 г. также преобладала . Тигециклин и колистат, отличавшиеся высокой эффектив-
ностью, потеряли свою активность в отношении 4,3% и 5,7% изолятов  в 2019 г., 38,3% и 40,2% – в 
2022 году.
Заключение. Коронавирусная инфекция, господствовавшая в 2020-2022 гг., оказала влияние на политику исполь-
зования антибиотиков и распространение антибиотикорезистентности в реанимационно-анестезиологическом 
отделении многопрофильного стационара, что подтверждается увеличением доли изолятов  с мно-
жественной лекарственной устойчивостью на 46,8% в 2021 г. и 30% – в 2022 г.

Abstract.
Objectives. To evaluate the impact of coronavirus infection on the policy of using antibiotics and the formation of 
antibiotic resistance of microflora in the resuscitation and anesthesiology department.
Material and methods. Using international computer program WHONET a comparative analysis of general structure 
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of isolates from patients in hospital and intensive care unit was carried out. Antibiotic sensitivity analysis was made on 
isolation of  (n=2835),  (n=1795), (n=3479) and  (n=1133) as the most 
problematic microorganisms. Sensitivity to antibiotics was determined by disk diffusion method using Mueller–Hinton 
medium and on bacteriological analyzers ATB Expression (bioMerieux, France) and BD Phoenix (Becton Dickinson, 
USA) at the Republican Scientific and Practical Center «Infection in Surgery».
Results. From 2015 to 2017 the analysis made of microflora structure allowed to establish the predominance of 

 in intensive care unit and from 2020 – 
 and which were found 1.9 times more often than other microorganisms, while in general structure of a 

multidisciplinary hospital was found most often during the first three years of reporting period and from 2019 
 also predominated. Tigecycline and colistat that were earlier highly effective lost their activity against 

4.3% and 5.7% of  isolates in 2019, and 38.3% and 40.2% – in 2022.
Conclusions. Coronavirus infection that dominated in 2020-2022 exerted its influence on the policy of antibiotic use and 
the spread of antibiotic resistance in intensive care unit of multidisciplinary hospital which has been confirmed by an 
increase of multidrug-resistant  isolates by 46.8% in 2021 and 30% – in 2022.

Введение

В декабре 2019 года впервые была зафикси-
рована вспышка заболеваемости коронавирусной 
инфекцией в Китае. Первый случай коронавирус-
ной инфекции в Республике Беларусь был заре-
гистрирован 27 февраля 2020 года. 11 марта 2020 
года Всемирная организация здравоохранения 
объявила, что вспышка приобрела характер пан-
демии. В 2023 году коронавирус исключили из 
перечня особо опасных инфекций [1]. Учитывая 
отсутствие информации в начале подъема заболе-
ваемости коронавирусной инфекцией, отличав-
шейся тяжелым состоянием пациентов, высокой 
летальностью, зачастую требующей проведения 
искусственной вентиляции легких, назначение 
антибактериальных препаратов было избыточно 
и часто необоснованно, что могло в свою очередь 
привести к росту резистентности к антибиоти-
кам. Неправильное применение антибактериаль-
ных средств у одного пациента может привести 
к развитию резистентного штамма, который рас-
пространится на других пациентов, не прини-
мающих антибиотики, что делает этот вопрос 
насущной проблемой общественного здравоох-
ранения. В 2015 г. 30% назначенных антибиоти-
ков амбулаторным пациентам было ненужным, 
причем при острых респираторных инфекциях 
уровень избыточного использования антибиоти-
ков был самым высоким [2].

По результатам эпидемиологических иссле-
дований в последние годы значительно изменил-
ся состав изолятов, выделяемых от пациентов, и 
уровень устойчивости к антибиотикам. Одними из 
преобладающих возбудителей с множественной 

лекарственной устойчивостью являются грамо-
трицательные аэробы 
и  [3]. Указанные микроорга-
низмы обладают выраженной резистентностью к 
действию большинства используемых в практи-
ческой деятельности антибиотиков, в том числе и 
карбапенемов, что вызывает особую тревогу, так 
как они широко используются в качестве старто-
вой терапии тяжелых бактериальных инфекций, в 
том числе сепсиса. В большинстве реанимацион-
но-анестезиологических отделений Европейских 
стран грамотрицательные неферментирующие 
бактерии ( и ), предста-
вители семейства , метициллин-
резистентный  и их сочетания занимают 
основную долю среди других микроорганизмов 
[4-6]. 

Для Республики Беларусь также актуальна 
проблема резистентности бактерий к антибиоти-
кам. Анализ состава изолятов, выделенных от па-
циентов в 2015-2020 году, позволил выявить пре-
обладание в реанимационно-анестезиологическом 
отделении (22,74%), 

 (22,25%) и (16,11%), в то время 
как в общей структуре микроорганизмов много-
профильного стационара наиболее часто был об-
наружен  (20,96%) [7, 8].

Начиная с 2018 года наблюдалось увеличение 
в структуре выделенных микроорганизмов кар-
бапенемрезистентных изолятов
что в свою очередь привело к росту использова-
ния тигециклина и колистата, сопровождающе-
гося появлением резистентных к ним изолятов в 
конце 2020 года. Сохранялась чувствительность 

к линезолиду, ванкомицину, тейкоплани-
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ну и тигециклину,  и  – 
к колистату и тигециклину,  – к 
сульбактаму и колистату [8]. 

Учитывая стремительно меняющиеся струк-
туру микроорганизмов и уровни их чувстви-
тельности к антибиотикам, мониторинг за ан-
тибиотикорезистентностью с использованием 
компьютерной программы WHONET позволяет 
регулировать и назначать этиотропную терапию 
на основе микробиологических данных в каждом 
учреждении. 

Цель – оценить влияние коронавирусной ин-
фекции на политику использования антибиоти-
ков и формирование антибиотикорезистентности 
микрофлоры в реанимационно-анестезиологиче-
ском отделении

Материал и методы

Исследование осуществлялось с 2015 по 2022 
год на базе учреждения здравоохранения «Витеб-
ская областная клиническая больница», включаю-
щего как хирургические, в том числе ожоговое, так 
и терапевтические отделения. Проведена оценка 
56904 изолятов, выделенных от 66218 пациентов 
из различных биологических жидкостей: крови, 
отделяемого дренажей, перитонеальной жидко-
сти, раневого отделяемого, мокроты, ликвора, 
мочи и других. В реанимационно-анестезиологи-
ческом отделении было получено 12644 изолята, 
что составило 22,2% от общего количества вы-
полненных микробиологических исследований. 
Анализ антибиотикочувствительности проводил-
ся при выделении 

 и , как наиболее проблемных 
микроорганизмов. В случае повторного поступле-
ния пациента в стационар его регистрировали в 
базе данных как новый случай. 

Более половины исследованных микроорга-
низмов было выделено из мочи – 24170 (42,5%) и 
мокроты – 17508 (30,8%) изолятов. 

Забор материала для идентификации воз-
будителя и определения его чувствительности к 
антибиотикам выполняли до назначения анти-
бактериальной терапии. При подозрении на бак-
териемию использовали как минимум 2 набора 
для посева крови.

Чувствительность к антибиотикам опре-
деляли диско-диффузионным методом на сре-
де Мюллера–Хинтона, а также на автоматиче-
ских бактериологических анализаторах ATB 
Expression (bioMerieux, Франция) и BD Phoenix 

(Becton Dickinson, США). Полученные антибио-
тикограммы возбудителей, выделенных от паци-
ентов, регистрировали в лабораторных журналах 
и использовали для непрерывного формирования 
базы данных.

Результаты 

Состав выделенных изолятов многопро-
фильного стационара отличался большим разно-
образием. С 2015 по 2017 год в составе микро-
организмов доля  была наивысшей и 
составила 20,96% (4251 изолят), однако с 2018 
года по настоящее время он уступил первенство 

 – 25,1% (8616 изолятов). Ежегод-
но процент  непрерывно растет, 
составив 26,4% в 2022 году (2044 изолята), что 
в 2,0 раза превышает численность золотистого 
стафилококка, составившего всего 13,15% (1019 
изолятов). Второе место в структуре выделен-
ных микроорганизмов с 2015 по 2019 год зани-
мала  – 14,2% (4943 изолята), в то 
время как с 2020 года за  следует 

 – 10,9% (2421 изолят). Среди других 
микроорганизмов составила 9,7% (5535 
изолятов),  – 7,4% (4211 изолятов), 

 – 3,2% (1843 изолята) и – 2,8% 
(1618 изолятов). Среди грамположительных бак-
терий  составлявший 8,11% (520 
микроорганизмов), на протяжении 8 лет сократил 
свою численность к 2022 и составил всего лишь 
1,78% (138 изолятов). Количество представите-
лей  было незначительным в 
2015 году, составив 222 изолята (3,46%), и стало 
еще ниже в 1,6 раза в 2022 году – 135 изолятов 
(1,74%). Анализ динамики общей структуры вы-
деленных микроорганизмов в стационаре за 8 лет 
отражен в таблице 1.

От пациентов реанимационно-анестезиоло-
гического отделения с 2015 по 2022 год выделе-
но 12644 клинических изолята. Структура вы-
деленных из различных локусов изолятов была 
следующая: кровь – 33,3%, мокрота – 31,3%, 
моча – 28,5%, раневое отделяемое – 6,9%. Сре-
ди выделенных микроорганизмов на протяжении 
всего периода преобладали представители грамо-
трицательной микрофлоры. В 2015 и 2016 годах 
превалировала синегнойная палочка, составив-
шая 25,33% (285 изолятов) и 24,74% (315 изоля-
тов). В 2017 на первом месте был 
– 23,09% (431 изолят), а с 2017 года превалирова-
ла , составившая 29,36% (325 изо-



50 Таблица 1 – Анализ динамики общей структуры выделенных микроорганизмов в ВОКБ за период 2015-2022 гг. (n=56904) 

Изоляты
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Кол-
во % Кол-

во % Кол-
во % Кол-

во % Кол-
во % Кол-

во % Кол-
во % Кол-

во %

1498 23,36 1383 20,92 1370 18,88 1181 16,36 970 13,33 878 13,31 978 12,57 1019 13,15

520 8,11 515 7,79 448 6,17 424 5,87 403 5,54 243 3,68 168 2,16 138 1,78

31 0,48 15 0,23 16 0,22 40 0,55 18 0,25 - - - - 63 0,81

222 3,46 145 2,19 70 0,96 18 0,25 19 0,26 111 1,68 105 1,35 135 1,74

327 5,10 463 7 659 9,08 641 8,88 667 9,16 780 11,83 891 11,45 750 9,68

378 5,89 393 5,95 987 13,60 1440 19,94 1451 19,93 1533 23,24 2148 27,61 2044 26,4

8 0,12 2 0,03 2 0,03 3 0,04 2 0,03 - - 4 0,05 5 0,06

927 14,46 1003 15,17 966 13,31 1067 14,78 980 13,46 481 7,29 628 8,07 455 5,87

681 10,62 798 12,07 808 11,13 615 8,51 725 9,96 502 7,61 642 8,25 767 9,90

63 0,98 73 1,10 131 1,81 201 2,78 213 2,93 249 3,86 296 3,80 392 5,06

5 0,08 1 0,02 2 0,03 17 0,24 14 0,19 - - - - 3 0,04

188 2,93 340 5,14 301 4,15 211 2,92 303 4,16 212 3,21 149 1,92 139 1,79

418 6,52 711 10,76 675 9,30 537 7,44 598 8,22 343 5,2 389 5 540 6,96

6 0,09 - - - - - - - - 2 0,03 - - - -

7 0,11 6 0,09 40 0,55 36 0,51 28 0,38 32 0,49 21 0,27 25 0,32

2 0,03 2 0,03 28 0,39 47 0,65 15 0,21 15 0,23 9 0,12 8 0,10

3 0,06 2 0,04 1 0,01 - - - - 24 0,28 23 0,29 21 0,27

1118 17,43 744 11,26 740 10,20 730 10,11 865 11,88 1181 17,9 1312 16,86 1224 15,80

11 0,17 14 0,21 13 0,18 12 0,17 8 0,11 9 0,14 17 0,23 21 0,27

- - - - - - - - - - 1 0,02 - - - -

Всего 6413 100,0 6610 100 7257 100,0 7220 100 7279 100 6596 100 7780 100 7749 100
Микрофлора не 
выделена 4813 - 5629 - 6381 - 6935 - 6341 - 5946 - 7533 - 7547 -
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Таблица 2 – Анализ динамики структуры выделенных микроорганизмов в реанимационно-анестезиологическом отделении за период 2015-
2022 гг. (n=12644)

Изоляты
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Кол-
во % Кол-

во % Кол-
во % Кол-

во % Кол-
во % Кол-

во % Кол-
во % Кол-

во %

208 18,47 187 14,69 263 14,09 62 5,6 78 6,0 102 5,88 131 5,80 130 6,57

13 1,16 31 2,4 8 0,43 22 1,99 18 1,38 5 0,29 8 0,4 3 0,15

- - 2 0,16 2 0,1 1 0,09 1 0,08 1 0,06 8 0,4 - -

1 0,09 3 0,24 1 0,05 - - - - 1 0,06 1 0,04 - -

1 0,09 - - - - 1 0,09 1 0,08 - - - - 2 0,1

227 20,18 291 22,86 431 23,09 285 25,75 383 29,46 431 24,84 392 17,3 388 19,56

92 8,18 168 13,20 427 22,87 325 29,36 391 30,1 622 35,84 835 36,99 744 37,58

285 25,33 315 24,74 370 19,82 203 18,34 178 13,69 131 7,55 182 8,06 115 5,81

21 1,87 24 1,89 28 1,50 17 1,54 19 1,46 33 1,9 72 3,19 40 2,02

7 0,62 16 1,26 17 0,91 40 3,61 46 3,54 52 3 63 2,79 82 4,14

- - - - - - 6 0,54 - - - - - - 1 0,05

43 3,82 57 4,48 62 3,32 41 3,7 49 3,77 62 3,57 51 2,26 33 1,7

27 2,4 30 2,36 34 1,82 14 1,26 28 2,15 37 2,13 67 2,97 43 2,17

1 0,09 - - - - 4 0,36 3 0,21 5 0,29 2 0,09 3 0,15

- - 1 0,08 - - 2 0,18 1 0,08 - - 2 0,09 1 0,05

6 0,54 4 0,32 1 0,05 - - - - 9 0,53 7 0,31 8 0,40

192 17,07 141 11,08 222 11,9 84 7,59 104 8 243 14,0 433 19,18 386 19,5

1 0,09 3 0,24 1 0,05 - - - - 1 0,06 3 0,13 1 0,05

Всего 1125 100,00 1273 100,00 1867 100,00 1107 100 1300 100 1735 100 2257 100 1980 100
Микрофлора 
не выделена 1020 - 1081 - 1725 - 1124 - 12041 - 1973 - 2634 - 2370 -
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лятов) в 2018 г., 30,1% (391 изолят) – в 2019 г., 
35,84% (622 изолята) – в 2020 г., 36,99% (835 изо-
лятов) – в 2021 г., 37,58% (744 изолята) – в 2022 г. 
Среди грамположительной микробиоты преоб-
ладал , составивший 9,2% (1161 изолят), 
снизивший свою численность в 2,8 раза: с 18,47% 
в 2015 г. до 6,57% к 2022 г. В таблице 2 представ-
лен анализ изменений состава выделенных в ре-
анимационно-анестезиологическом отделении 
изолятов за 8-летний период.

Доля изолятов  с 2015 г. к 2022 г. 
выросла на 29,4%,  осталась на том же 
уровне. За 6 лет количество изолятов  
сократилось на 19,52%, доля  снизилась 
на 11,9%, грибов выросла на 2,43%.

Таким образом, грамотрицательные микро-
организмы по-прежнему являются преоблада-
ющими в реанимационно-анестезиологическом 
отделении и могут вносить значительный вклад 
в распространение антибиотикорезистентности. 
Проведенный анализ показателей антибиотико-
резистентности основных возбудителей бакте-
риальных инфекций независимо от нозологии и 
половозрастной структуры с 2015 по 2022 гг. по-
казал, что с 2015 по 2020 год не встречалось ре-
зистентных к сульбактаму изолятов . 
Однако в 2021-2022 гг. стали появляться рези-
стентные к ампициллину/сульбактаму изоляты 

  в 2021 году – 26,1%; в 2022 году 
– 12,4%. Антибиотикочувствительность изолятов 

 (n=2048) в реанимационно-анесте-
зиологическом отделении за период 2015-2022 гг. 
представлена на рисунке 1.

Обращает внимание появление резистент-
ности  к колистину: в 2020 г. – 6,5% 
резистентных изолятов, в 2021 г. – 1,5%, 2022 г. 
– 0,8%. В то время как с 2015 по 2019 г. 100% изо-
лятов  были чувствительны к вышеу-
помянутому антибиотику. На протяжении восьми 
лет более 80% изолятов оказались резистентны к 
амикацину, 100% – к цефалоспоринам и фторхи-
нолонам. 

Изоляты , выделенные в реа-
нимационно-анестезиологическом отделении, 
отличались резистентностью к большинству на-
значаемых антибактериальных лекарственных 
средств. Тем не менее чувствительность к коли-
стину не изменилась на протяжении 8-ми лет и 
составила 100%. Антибиотикочувствительность 

 в реанимационно-анестезиологиче-
ском отделении за период 2015-2022 гг. (n=5424) 
представлена на рисунке 2.

С 2015 по 2018 год при выделении 
 широко назначался пиперациллин 

в комбинации с тазобактамом, однако в 2019 от-
мечен рост резистентности к данному антибио-
тику (59,9% резистентных изолятов), в 2022 году 
их доля выросла до 66,1%. Большинство изо-
лятов  проявляли резистентность 
к антибактериальным препаратам из группы 
карбапенемов, за исключением дорипенема, об-
ладавшего большей антисинегнойной активно-
стью по сравнению с другими антибиотиками 
из группы карбапенемов. К нему сохранили чув-
ствительность 14,0% в 2022 г. Более 80,0% изо-
лятов P. aeruginosa были резистентны к группе 
фторхинолонов, а именно ципрофлоксацину и 
левофлоксацину, что, вероятно, указывает на из-
быточность назначения данных антибиотиков. В 
2022 году 84,3% изолятов  были ре-
зистентны к цефтазидиму, 84,2% – к цефепиму. 

Наиболее проблемным и преобладающим для 
реанимационно-анестезиологического отделения 
микроорганизмом остаются резистентные изоля-
ты . Чувствительность  
(n=2025) в реанимационно-анестезиологическом 
отделении за период 2015-2022 гг. представлена 
на рисунке 3.

Антибиотики группы карбапенемов с 2018 г. 
утратили свою значимость, учитывая, что более 
80% изолятов  проявили резистент-
ность к ним. Тигециклин и колистат, отличавши-
еся высокой эффективностью, потеряли свою 
активность в отношении 4,3% и 5,7% изолятов 

 в 2019 г., 38,3% и 40,2% – в 2022 
году, что вызывает особую обеспокоенность вви-
ду отсутствия иных антибактериальных препара-
тов, активных в отношении клебсиеллы. 

Несмотря на увеличение доли грамотрица-
тельной флоры в стационаре и роста ее анти-
биотикорезистентности, актуальна проблема 
распространённости  изолятов. Антибио-
тикочувствительность  в реанимацион-
но-анестезиологическом отделении за период 
2015-2022 гг. (n=900) представлена на рисунке 4.

За счет вытеснения  грамотрица-
тельными микроорганизмами доля  умень-
шилась. Так, в 2015 г. 84,2% изолятов  
были метициллин-резистентны, 88,6 % – в 2017 г, 
63% – в 2018 г., 64,5% – в 2019 г., 65,3% – в 2020 
г., 43,5% – в 2021 г., 55% – в 2022 г. Сократилась 
доля резистентных изолятов  к фторхи-
нолонам на 25,5% для ципрофлоксацина, 21,9% 
– для левофлоксацина, 22,2% – для офлоксацина 
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Рисунок 1 – Резистентность к антибиотикам  в реанимационно-анестезиологическом отделении за период 2015-2022 гг. (n= 2835)
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Рисунок 2 – Резистентность к антибиотикам  в реанимационно-анестезиологическом отделении за период 2015-2022 гг. (n=1795)
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Рисунок 3 – Резистентность к антибиотикам  в реанимационно-анестезиологическом отделении за период 2015-2022 гг. (n=3479)
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Рисунок 4 – Резистентность к антибиотикам  в реанимационно-анестезиологическом отделении за период 2015-2022 гг. (n=1133): 
*принадлежность к  определяли по оксациллину в 2015-2016 гг., по цефокситину – в 2017-2022 гг.
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(R=49,3%, 57,4% и 36,1% – к ципрофлоксацину, 
левофлоксацину, офлоксацину соответственно). 
К амикацину и клиндамицину снизился процент 
устойчивых изолятов. Для сравнения, в 2015 году 
он составил 50,2% для амикацина и 63,1% для 
клиндамицина, в то время как в 2022 году сни-
зился до 33,1% к амикацину и 45,2% к клинда-
мицину. Обращает внимание сохранение 100% 
чувствительности к тигециклину, линезолиду, 
тейкопланину и ванкомицину на протяжении 
восьми лет. 

Обсуждение

В Республике Беларусь в период пандемии 
COVID-19 также выявлено увеличение доли 
изолятов  (67,3%) и значитель-
ное увеличение у грамотрицательных бактерий 
устойчивости к большинству противомикробных 
лекарственных средств, в том числе карбапене-
мам. Так, продукция карбапенемаз была выявле-
на у 21,7% штаммов (МБЛ VIM), 
всех протестированных штаммов 
(OXA23 у 3,3% изолятов, OXA-40 – у 96,7%), у 
48,2% штаммов  OXA-48, у 14,8% 
изолятов карбапенемаза KPC, у 32,6% металло-β-
лактамаза NDM, еще 4,4% являлись копродуцен-
тами β-лактамаз OXA-48 и NDM [9]. 

На основании 9-летнего (2012-2020 гг.) 
многоцентрового мониторинга видового состава 
бактерий, ассоциированных с раневыми инфек-
циями, всех стационаров Республики Беларусь 
установлена высокая частота выделения из ра-
невого содержимого 

 Обра-
щает внимание прирост резистентности изолятов 
клебсиеллы к имипенему, который составил от 
20,4% до 65,1% (в 3 раза) и к меропенему – от 
31,3% до 68,9% (в 2,2 раза). Среди  изоля-
тов в 2012 г. 1% изолятов был резистентен к ли-
незолиду, 3% – в 2020 г. [10].

Полученные результаты анализируемых 
антибиотикограмм микрофлоры многопрофиль-
ного стационара соответствуют микробиологи-
ческой обстановке других стационаров в Респу-
блике Беларусь и во всем мире. 

Результаты российских данных частоты вы-
деления бактериальных возбудителей при нозо-
комиальных инфекциях показали, что грамотри-
цательные возбудители являются наибольшей 
проблемой для современного мира (n=10559, 
2017-2019 гг.).  находится на пер-

вом месте среди возбудителей нозокомиальных 
инфекций в стационарах России, составляя бо-
лее 26%, далее следуют синегнойная палочка 
(около 17%) и  (около 15%). С точки 
зрения частоты выделения группа энтеробакте-
рий составляет более 50% от всех возбудителей, 
которые выделяются при нозокомиальных ин-
фекциях в Российской Федерации. Что касается, 
например,  то устойчивость этого 
возбудителя к цефалоспоринам III-IV поколения 
составляет более 80%, к карбапенемам – 70%, что 
делает лечение таких инфекций особенно слож-
ным. В Российской Федерации у синегнойной па-
лочки и ацинетобактера также крайне высока ча-
стота устойчивости к карбапенемам (около 70% 
и более 90% соответственно). То есть для стран 
СНГ за последние 20 лет ситуация изменилась 
кардинально [11]. 

Наиболее актуальными мультирезистент-
ными бактериями, присутствующими в реа-
нимационно-анестезиологическом отделении, 
ставшие угрозой в повседневной клинической 
практике, являются и 

 [12]. Устойчивость карбапенем-ре-
зистентных изолятов  в некоторых 
европейских странах, включая Италию, Грецию, 
Испанию, Венгрию, составляет до 43% при со-
храненной 100% к тигециклину. В то же время 
многоцентровое проспективное когортное иссле-
дование в США выявило 46% устойчивых к тиге-
циклину изолятов  [13]. 

Заключение

Коронавирусная инфекция, господствовав-
шая в 2020-2022 гг., оказала влияние на политику 
использования антибиотиков и распространение 
антибиотикорезистентности в реанимационно-
анестезиологическом отделении многопрофиль-
ного стационара, что подтверждается увеличени-
ем доли изолятов с множественной 
лекарственной устойчивостью на 46,8% в 2021 г. и 
30% – в 2022 г.
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Лабораторная диагностика вирусного гепатита С на современном этапе

В.Г. Попов1,2, Ю.Ю. Винник1,2, А.А. Петров1, А.В. Шульмин3

Laboratory diagnosis of viral hepatitis C in the current period

V.G. Popov1,2, Y.Y. Vinnik1,2, A.A. Petrov1, A.V. Shulmin3

Резюме.
Особенности лабораторной диагностики вирусного гепатита С (ВГС) вызывают трудности у врачей-лаборантов и кли-
ницистов, что обусловлено высокой распространённостью стертых и бессимптомных форм. Несвоевременное уста-
новление диагноза приводит к развитию тяжелых осложнений: циррозу печени и гепатоцеллюлярной карциноме.
В статье описано исследование сывороток крови пациентов КГБУЗ «КККВД №1» ВГС методом ИФА различ-
ными тест-системами, после чего образцы, давшие положительный и сомнительный результаты, повторно ис-
следовались этими же тест-системами. Образцы, давшие дважды положительный результат, были отобраны для 
проведения подтверждающих ИФА-тестов, после чего использовалась ИФА тест-система для подтверждения на-
личия антител к ВГС путем выявления спектра антител к каждому из антигенов. Согласно результатам исследо-
вания при получении положительных и слабоположительных результатов скрининга необходимо использовать 
подтверждающие тест-системы; при получении неопределенных результатов стоит прибегать к уточняющим ме-
тодам диагностики (ПЦР, иммунноблот). Также установлены референсные значения для результатов, полученных 
методом скрининга.

Abstract.
The peculiarities of laboratory diagnosis of viral hepatitis C (VHC) give rise to difficulties for laboratory doctors and 
clinicians, which is driven by high prevalence of erased and asymptomatic forms. Untimely diagnosis making leads to the 
development of severe complications: cirrhosis of the liver and hepatocellular carcinoma.
The article describes the research of blood sera of Krasnoyarsk Regional Dermatovenerology Dispensary No. 1 patients 
with VHC by means of ELISA test with different test systems, after which the samples that gave positive and questionable 
results were reinvestigated using the same test systems. The samples that twice gave positive results were selected for 
conducting confirmation ELISA tests after which ELISA test system was used to prove the presence of antibodies to VHC 
by revealing antibodies spectrum to each antigen.
According to the results of the investigation on receiving positive and weak positive screening results it is necessary to use 
confirmatory test systems; in case of indeterminate results it is recommended to resort to clarification diagnosing methods 
(PCR, immunoblot). Reference values have also been established for the results obtained by the screening method.
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Введение

По данным ВОЗ, вирусом гепатита С инфи-
цировано около 180 млн. человек во всем мире, 
что составляет около 3% всего населения. 130 
млн. являются хроническими носителями вируса, 
а 3-4 млн. заражаются вирусом гепатита С еже-
годно. Примерно у 70-80% пациентов с острым 
вирусным гепатитом С развивается хроническая 
форма этого заболевания [1]. По данным Феде-
ральной службы государственной статистики, 
общая заболеваемость острым вирусным гепа-
титом С постепенно снижается: согласно показа-
телям на 30.11.2020 г., заболеваемость составила 
1,0 на 100000 тысяч населения [2].

В соответствии с информацией, представ-
ленной Красноярским краевым медицинским 
информационно-аналитическим центром, сре-
ди взрослого населения за 2020 год наблюдает-
ся снижение заболеваемости, которая составила 
10,9 на 1 тысячу населения [3].

Вирусные гепатиты занимают особое место 
среди всех хронических заболеваний. Это обу-
словлено распространенностью трудно диагно-
стируемых стертых и бессимптомно протекаю-
щих форм, чаще дающих хронизацию процесса и 
осложняющихся циррозом печени (ЦП), а в ряде 
случаев – гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) 
[4]. Вирусный гепатит С (ВГС), наряду с ВИЧ-
инфекцией, туберкулезом, гепатитом В и рядом 
других инфекционных заболеваний, является 
глобальной медико-социальной проблемой. Воз-
будитель ВГС представляет собой небольшой, 
покрытый оболочкой вирус. Его геном представ-
лен одноцепочечной РНК, которая кодирует 3 
структурных и 5 неструктурных белков. К каж-
дому из этих белков вырабатываются антитела, 
обнаруживаемые в крови больного [5]. 

Характерными особенностями инфекции 
являются циркуляция вируса в минимальных 
концентрациях и не имеющая прецедентов гете-
рогенность ВГС, которые становятся причиной 
слабой иммуногенности вируса, что не приводит 
к выработке полноценного протективного имму-
нитета. ВГС по сравнению с другими гепатита-
ми имеет самую высокую степень хронизации и 
является основной причиной формирования всей 
группы хронических болезней печени [5].

Особенностью ВГС является малосимптом-
ное течение, длительное время остающееся не-
распознанным, но постепенно прогрессирующее 
с развитием ЦП. Увеличение продолжительности 

жизни населения в большинстве цивилизованных 
стран мира, рост доли пожилых людей в структу-
ре населения определяют повышение удельного 
веса возрастных патологий в структуре этой за-
болеваемости [5].

При тестировании сывороток пациентов с 
подозрением на ВГС недостаточно использовать 
скрининговые тест-системы, необходимо полное 
обследование образцов к разным белкам виру-
са. Полученные результаты позволят определить 
стадию заболевания, что важно для правильного 
выбора тактики лечения.

По данным клинических рекомендаций, 
скрининговые методы лабораторной диагности-
ки хронического вирусного гепатита С основаны 
на выявлении anti-HCV. Если обнаружены anti-
HCV, следует обязательно провести анализ на 
РНК ВГС. В случае, если анализ на РНК ВГС не-
доступен, допустимо провести тест на HCVcAg 
– этот антиген в сыворотке или плазме крови так-
же является маркером репликации ВГС. В связи 
с тем, что метод ПЦР экономически дорогой и 
труднодоступный, для многих лабораторий вари-
ант с определением HCVcAg остается наиболее 
предпочтительным. Распространенными тестами 
на HCVcAg являются лабораторные системы с 
использованием ИФА-метода.

Цель исследования – обосновать эффектив-
ность подтверждающих тестов для определения 
вирусного гепатита С методом ИФА после про-
веденного скринингового обследования, а также 
их достаточность при получении разных типов 
результатов при скрининге.

Задача исследования – установить референс-
ные границы для получаемых скрининговым ме-
тодом результатов.

Материал и методы

В исследовании мы использовали сыворотки 
пациентов краевого государственного бюджетно-
го учреждения здравоохранения «Красноярский 
краевой кожно-венерологический диспансер 
№1» (КГБУЗ КККВД №1), направленных на ис-
следование на ВГС; были использованы следу-
ющие тест-системы для иммуноферментного 
анализа (ИФА) на ВГС (скрининг): «ИФА-ВГС 
тест-система иммуноферментная для выявления 
и подтверждения наличия антител к вирусу ге-
патита С. Комплект №1/2» (ЗАО «ЭКОлаб», РФ), 
«МилаЛаб-ИФА-Анти-HCV тест-система имму-
ноферментная для выявления антител к вирусу 
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гепатита С. Комплект №3» (ООО «НПО «Диа-
гностические системы», РФ); тест-системы ИФА 
для подтверждения наличия ВГС: «ИФА-ВГС 
тест-система для выявления и подтверждения 
наличия антител к вирусу гепатита С. Комплект 
№2» и «Комплект №3» (ЗАО «ЭКОлаб», РФ).

Исследования проводились с помощью авто-
матического ИФА-анализатора «Lazurite» (Dynex 
Technologies, Inc. США).

После первичного качественного исследова-
ния методом ИФА 447 образцов тест-системой 
«МилаЛаб-ИФА-Анти-HCV» и 516 образцов 
– тест-системой «ИФА-ВГС. Комплект № 1/2» 
отбирались пробы, давшие положительный или 
сомнительный результат, которые исследова-
лись повторно теми же тест-системами. Образ-
цы, давшие дважды положительный результат, 
отбирались для исследования подтверждающи-
ми ИФА-тест-системами. Затем использовалась 
ИФА-тест-система для подтверждения наличия 
антител к ВГС путем выявления спектра антител 
к каждому из антигенов.

Результаты и обсуждение

На основании результатов скринингового 
метода «МилаЛаб-ИФА-Анти-HCV» было вы-
явлено 72 положительных образца. Согласно 
инструкции производителя, оценка результатов 
исследования на наличие определяемых антител 
к вирусу гепатита С производилась следующим 
образом: оптическая плотность (ОП), измеряемая 
для каждого образца, сравнивалась с расчетной 
величиной ОП критической – средним значением 
суммы ОП отрицательного контроля (К–) и ко-
эффициента, определяемого на предприятии-из-
готовителе. Таким образом, для дальнейшего ис-
следования было отобрано 67 образцов, давших 
положительную реакцию.

Производитель предлагает оценивать ре-
зультаты только как положительные или отри-
цательные; мы, в свою очередь, считаем, что ОП 
образца является информативным показателем в 
оценке полученного результата в работе клини-
циста. Поэтому нами был введен дополнитель-
ный критерий для оценки результата, который 
используется в диагностике других инфекций 
(например, при диагностике сифилиса методом 
ИФА). В данном исследовании мы оценивали 
результат как слабоположительный, если верх-
няя граница ОП была рассчитана по формуле: 
ОПслаб.положит=ОПкрит.+ОПкрит/2. Соответственно, при 

оценке ОП 72 положительных образцов, 31 об-
разец был отнесен к слабоположительным. Все 
слабоположительные и положительные образцы 
дополнительно исследовались: 30 проб – при по-
мощи «ИФА-ВГС тест-система для выявления и 
подтверждения наличия антител к вирусу гепатит 
С. Комплект №2» ЗАО «ЭкоЛаб», РФ, 42 пробы 
– при помощи «ИФА-ВГС» комплект №3» ЗАО 
«ЭкоЛаб», РФ.

Перед применением подтверждающего теста 
«ИФА-ВГС тест-система для выявления и под-
тверждения наличия антител к вирусу гепатит С. 
Комплект №2», ЗАО «ЭкоЛаб», РФ, исследуемые 
образцы сывороток крови были разделены на две 
группы: слабоположительные – с оптической 
плотностью (ОП) от 0,255 до 0,400 в количестве 
30 (83,3%) и положительные – с ОП от 0,400 в 
количестве 5 (16,7%), ОПкрит 0,250.

При применении «ИФА-ВГС тест-система 
для выявления и подтверждения наличия анти-
тел к вирусу гепатит С. Комплект №2» определя-
лись 6 рекомбинантных белков, сорбированных 
раздельно на поверхности лунок: core-p, core-n, 
NS3-p, NS4-p, NS4-п, NS5-p.

Согласно интерпретации:
1. Если образец дал положительную реакцию 

только по какому-либо core-антигену (пептидно-
му или рекомбинантному), то его необходимо 
считать сомнительным.

2. Если образец дал положительную реакцию 
по пептидным е- и core-антигенам, а также по ре-
комбинантному core-антигену, то его необходимо 
считать положительным.

3. Если образец дал положительную реакцию 
только по какому-либо NS-антигену, то его необ-
ходимо считать сомнительным.

4. Если образец дал положительную реакцию 
по разным NS-антигенам, то его необходимо счи-
тать положительным.

5. Если образец дал положительную реакцию 
только по какому-либо core-антигену (пептидно-
му или рекомбинантному), а также по одному из 
NS-антигенов, то его необходимо считать поло-
жительным.

В группе положительных образцов все ре-
акции подтверждающего теста дали положи-
тельный результат. В 100% случаев выявлены 
антитела одновременно к core-p и core-n, в 40% 
– выявлены антитела к NS3-p и NS4-p белкам.

На основании полученных данных под-
тверждающего теста образцы были разделены на 
следующие подгруппы (рис. 1):
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Подгруппа 1. Положительные образцы 1 и 2: 
выявлены core-p, core-n белки.

Подгруппа 2. Положительный образец 3: вы-
явлены core-p, core-n, NS3-p белки. 

Подгруппа 3. Положительный образец 4: вы-
явлены core-p, core-n, NS3-p, NS4-p белки. 

Подгруппа 4. Положительный образец 5: вы-
явлены core-p, core-n, NS4-p белки.

У пациентов в подгруппах 1, 2 и 4 был уста-
новлен диагноз «хронический вирусный гепатит 

С» (ХГС). У одного пациента в 3 группе был 
установлен диагноз ХГС, но в стадии обостре-
ния. Таким образом, даже при положительных 
результатах скринингового теста ВГС результаты 
подтверждающего теста могут нести дополни-
тельную информативность, благодаря возможно-
сти определения наличия антител к группе NS-
антигенов.

В группе образцов, охарактеризованных 
скрининговым тестом как слабоположительные, 

Таблица 1 – Распределение положительных ответов подтверждающего антигенного теста при по-
ложительных результатах «ИФА-ВГС тест-система для выявления и подтверждения наличия антител к 
вирусу гепатит С. Комплект №2» ЗАО «ЭкоЛаб», РФ

Образцы

Данные,
кач. 

метод 
(ОП)

core-p core-n NS3-p NS4-p NS4-п NS5-p
Результат под-
тверждающего 

метода

Положитительный 1 1,555 + + – – – – Положитительный
Положитительный 2 1,850 + + – – – – Положитительный
Положитительный 3 1,943 + + + – – – Положитительный
Положитительный 4 2,045 + + + + – – Положитительный
Положитительный 5 2,100 + + + – + – Положитительный

Слабоположительный 1 0,257 – – + – – – Сомнительный
Слабоположительный 2 0,284 + – – – – – Сомнительный
Слабоположительный 3 0,300 + – + – – – Положитительный
Слабоположительный 4 0,278 – – – + – – Сомнительный
Слабоположительный 5 0,325 + – – + – – Положитительный
Слабоположительный 6 0,360 + – + + – – Положитительный
Слабоположительный 7 0,380 – + + – – – Положитительный
Слабоположительный 8 0,298 + – – – + – Положитительный
Слабоположительный 9 0,345 + – – + – – Положитительный

Слабоположительный 10 0,394 + + – – – – Положитительный
Слабоположительный 11 0,267 – – – + – – Сомнительный
Слабоположительный 12 0,288 + – + – – – Положитительный
Слабоположительный 13 0,335 + – – + – – Положитительный
Слабоположительный 14 0,311 + – + – – – Положитительный
Слабоположительный 15 0,280 + – – – – – Сомнительный
Слабоположительный 16 0,263 – – + – – – Сомнительный
Слабоположительный 17 0,375 + + – – + – Положитительный
Слабоположительный 18 0,261 – – – – + – Сомнительный
Слабоположительный 19 0,278 – – – + – – Сомнительный
Слабоположительный 20 0,295 + – + – – – Положитительный
Слабоположительный 21 0,348 + – + + – – Положитительный
Слабоположительный 22 0,394 – + – + – – Положитительный
Слабоположительный 23 0,364 + – + – + – Положитительный
Слабоположительный 24 0,386 + – + + – – Положитительный
Слабоположительный 25 0,328 + – – + – – Положитительный

Примечание: core-n – синтетический пептид, содержащий антигенные детерминанты, кодируемые структур-
ной областью генома ВГС; core-р – рекомбинантный белок, кодируемый структурной областью ВГС; NS – синте-
тический пептид и рекомбинантные белки, содержащие антигенные детерминанты, кодируемые неструктурной 
областью генома ВГС; 
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на основании результатов подтверждающего те-
ста 8 образцов были определены как сомнитель-
ные и 17 образов – как положительные.

При использовании «ИФА-ВГС тест-система 
для выявления и подтверждения наличия антител 
к вирусу гепатит С. Комплект №2» (ЗАО «Эко-
Лаб», РФ) в слабоположительных образцах были 
выявлены антитела к следующим антигенам:

1. Только к Core-p: 2 образца.
2. Только к NS3-p: 1 образец.
3. Только к NS4-p: 3 образца.
4. Только к NS4-n: 2 образца.
У пациентов с антителами к core-p антигену 

был установлен диагноз ХГС. В остальных слу-
чаях требовался дальнейший поиск РНК ВГС с 
целью уточнения диагноза (на момент проведе-
ния исследования у этих пациентов не был уста-
новлен точный диагноз).

При обследовании положительных образцов 
с использованием «ИФА-ВГС тест-система для 

выявления и подтверждения наличия антител к 
вирусу гепатит С. Комплект №2» были выявлены 
антитела к следующим антигенам:

1. Положительные только по антигенам груп-
пы core: 3 образца.

2. Положительные по антигенам группы core 
и NS: 16 образцов.

3. Положительные по антигенам группы NS: 
не выявлено.

У всех пациентов с положительной реакцией в 
подтверждающем тесте установлен диагноз ХГС.

Кроме того, был проведен корреляционный 
анализ результатов скринингового и подтвержда-
ющего тестов (последний выполнялся с исполь-
зованием другой тест-системы ЗАО «Эколаб»: 
тест-система иммуноферментная для выявления 
и подтверждния наличия антител к вирусу гепа-
тита С «ИФА-ВГС» с 2 рекомбинантными белка-
ми: core, NS). В данное исследование были вклю-
чены 42 положительных образца с ОП от 0,300 

Рисунок 1 – Распределение антигенов подтверждающего теста при положительных результатах

Рисунок 2 – Распределение антигенов подтверждающего теста в случае получения сомнительных результатов
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до 3,500, ОПкрит для core: 0,155, для NS: 0,151 
(табл. 2).

На основании ОП образцов, полученных при 
скрининговом обследовании, результаты разде-
лены на 3 группы: слабоположительные (с ОП 
от 0,300 до 1,000), положительные (от 1,000 до 
2,000), положительные (от 2,000 и выше).

Согласно правилам интерпретации результа-
тов тест-системы иммуноферментной для выяв-
ления и подтверждения наличия антител к виру-
су гепатита С» «ИФА-ВГС»:

1. Образец следует учитывать как отрица-
тельный (не содержащий антител к ВГС), если 
у него нет положительной реакции для каждой 
группы антигенов.

2. Образец следует учитывать как положи-
тельный (содержащий антитела к ВГС), если у 
него имеется положительная реакция для каждой 
группы антигенов или только по группе струк-
турных антигенов (core) ВГС.

3. Образец с положительной реакцией толь-
ко по группе неструктурных антигенов (NS) ВГС 
считается неопределенным.

В результате исследования данных образцов 
в подтверждающем тесте по антигенам core и NS 
были получены следующие результаты в соответ-
ствующих группах:

1. Слабоположительные образцы: с реакцией 
по core и NS белкам (в количестве 6 образцов); 
один образец с реакцией только на core (с ОП 
0,913); один образец (с ОП 0,670), описанный как 
неопределенный, с реакцией только на NS белок; 
один отрицательный образец с ОП 0,315 при от-
сутствии реакции на core и NS белки (рис. 4).

Таким образом, при использовании под-
тверждающего теста образцы, давшие слабопо-

ложительную реакцию при скрининге, в 66,6% 
случаев были подтверждены как положительные. 
Положительные образцы с ОП от 1,000 до 2,000 
были подтверждены в половине случаев.

При исследовании положительных образцов 
с ОП от 2,000 и выше, все они были подтвержде-
ны как положительные, из них положительными 
по core и NS белкам было 29 образцов, положи-
тельными только по белкам core – 3 образца.

Во всех сомнительных случаях для поста-
новки диагноза ВГС результатов серологиче-
ских тестов (скринингового и подтверждающего) 
недостаточно – требуется проведение ПЦР-
диагностики.

Заключение

1. При получении любых слабоположительных 
и положительных результатов скринингового теста 
необходимо проводить дополнительные исследова-
ния с помощью подтверждающих тест-систем на 2 
или более специфических антигена (для более чет-
кого выявления серотипов) как более экономически 
выгодный и доступный аналог ПЦР.

2. При работе с подтверждающими тестами 
нами были получены сомнительные (неопре-
деленные) результаты. Следовательно, такие 
образцы нужно подтверждать не только под-
тверждающими ИФА-тестами, но и использовать 
дополнительные, более специфичные методы, та-
кие как ПЦР-диагностика (сомнительные резуль-
таты по core), иммуноблотинг (сомнительные ре-
зультаты по NS).

3. Только по результатам ИФА-тестов невоз-
можно окончательно установить наличие ВГС-
инфекции.

Рисунок 3 – Соотношение положительных реакций на антигены в подтверждающем тесте среди 
слабоположительных образцов



66

4. Не всегда подтверждающие тесты дают 
положительные результаты, что приводит к необ-
ходимости использования метода ПЦР как более 

чувствительного и специфичного, поэтому под-
тверждающие тесты являются звеном диагности-
ческой цепочки, приводящим к удорожанию про-

Таблица 2 – Распределение выявленных антигенов в образцах, положительных по core и NS

Образцы
Данные,

скрининговый 
метод (ОП)

Core NS Результат подтверж-
дающего теста

Слабоположительный 1 0,766 + + положительный
Положительный 2 2,780 + + положительный
Положительный 3 2,700 + + положительный
Слабоположительный 4 0,670 – + неопределенный
Положительный 5 3,220 + + положительный
Слабоположительный 6 0,427 + + положительный
Положительный 7 3,005 + + положительный
Положительный 8 3,019 + + положительный
Положительный 9 3,064 + + положительный
Положительный 10 2,908 + + положительный
Положительный 11 1,167 + + положительный
Положительный 12 3,123 + + положительный
Положительный 13 1,253 – – отрицательный
Положительный 14 3,032 + + положительный
Слабоположительный 15 0,378 + + положительный
Положительный 16 2,845 + + положительный
Слабоположительный 17 0,315 – – отрицательный
Положительный 18 2,960 + + положительный
Положительный 19 2,494 + + положительный
Положительный 20 2,376 + + положительный
Положительный 21 2,316 + + положительный
Положительный 22 2,552 + + положительный
Положительный 23 2,682 + + положительный
Положительный 24 2,345 + + положительный
Положительный 25 2,308 + + положительный
Положительный 26 2,705 + + положительный
Положительный 27 2,155 + – положительный
Положительный 28 1,431 + + положительный
Положительный 29 2,672 + + положительный
Положительный 30 2,660 + + положительный
Положительный 31 2,813 + + положительный
Положительный 32 2,542 + + положительный
Положительный 33 2,418 + + положительный
Положительный 34 2,758 + + положительный
Положительный 35 2,741 + + положительный
Положительный 36 2,779 + + положительный
Положительный 37 1,093 – – отрицательный
Слабоположительный 38 0,913 + – положительный
Положительный 39 2,546 + + положительный
Положительный 40 2,383 + + положительный
Положительный 41 2,432 + – положительный
Положительный 42 2,511 + – положительный

Примечание: core – рекомбинантный белок, кодируемый структурной областью ВГС; NS – рекомбинантные 
белки (NS3, NS4, NS5), содержащие антигенные детерминанты, кодируемые неструктурной областью генома ВГС.
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ведения исследований. В нашем исследовании при 
всех выявленных слабоположительных результа-
тах (от 0,255 до 0,400 единиц ОП) скринингового 
обследования на вирусный гепатит С должен быть 
использован метод ПЦР, без необходимости при-
менения подтверждающего ИФА-теста.

5. На сегодняшний день не описано рефе-
ренсных границ между слабоположительным 
(неопределенным) и положительным результа-
тами ИФА-тестов. Благодаря сформированным 
нами референсным границам результаты скри-
нинговых исследований для дальнейшей диагно-
стики могут направляться в централизованные 
лаборатории, что позволит сделать диагностику 
вирусного гепатита С более точной и доступной. 
Для получения более достоверной информации 
о референсных границах необходимо проводить 
дальнейшие расширенные исследования.
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Рисунок 4 – Распределение реакций на антигены 
core и NS в подтверждающем тесте для группы 

слабоположительных образцов

Рисунок 5 – Распределение реакций на антигены core 
и NS в подтверждающем тесте для первой группы 

положительных образцов

Рисунок 6 – Распределение реакций на антигены core 
и NS в подтверждающем тесте для второй группы 

положительных образцов
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Активность иммунной системы у пациентов с болезнью Паркинсона, 
перенесших COVID-19

А.В. Бойко1, М.М. Селицкий1, В.В. Пономарев1, И.В. Дорошкевич2

Immune system activity in patients with Parkinson’s disease who have had 
COVID-19

A.V. Boika1, M.M. Sialitski1, V.V. Ponomarev1, I.V. Doroshkevich2

Резюме.
Согласно современным научным представлениям основными причинами, которые лежат в основе клинических 
проявлений болезни Паркинсона (БП), являются дегенерация нейронов (особенно дофаминергических нейронов 
черной субстанции), а также чрезмерное накопление и агрегация нейронального белка α-синуклеина (α-син). 
Нейрональная патология, наблюдаемая при БП, сопровождается повышенным уровнем провоспалительных мар-
керов, вырабатываемых различными типами клеток, микроглиозом и астроглиозом в центральной нервной систе-
ме, а также дисрегуляцией популяций моноцитов в крови. 
Цель – исследовать показатели клеточного иммунитета у пациентов с БП, перенесших COVID-19. 
Материал и методы. Исследуемы группы: «1» – пациенты, перенесшие COVID-19 (n=55), группа «2» – не болев-
шие COVID-19 (n=30). С помощью соответствующих наборов в сыворотке крови оценивалось абсолютное (абс) 
и процентное соотношение (%) иммунных клеток. 
Результаты. В группе «1» было 5 показателей иммунитета, величины которых были в пределах нормы только в 
ней, но не в группе «2» (наивные СD4+ T-клетки %, претерминально-дифференцированные эффекторные CD4+ 
T-клетки %, терминально-дифференцированные эффекторные CD4+ T-клетки (абс и %) и ПРФК симулирован-
ная. А в группе «2» – только два: активированные Т-лимфоциты абс и центральные CD4+ T-клетки памяти %. 
Статистически значимые отличия между группами были выявлены по следующим показателям: активированные 
Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), %; терминально-дифференцированные эффекторные CD4+ T-клетки (CD62L-
CD45RA+), абс; наивные CD8+ клетки (СD62L+CD45RA+), %; наивные CD8+ Т-клетки (СD62L+CD45RA+), 
абс.; терминально-дифференцированные эффекторные CD8+ T-клетки памяти (CD62L-CD45RA+), %. 
Заключение. Наши результаты независимо подтверждают международные данные о схожих изменениях иммуно-
граммы у пациентов с БП. Ряд комбинаций показателей субпопуляций Т-клеток могут быть маркером иммунного 
ответа у пациентов с БП на COVID-19. Требуются дополнительные исследования для выявления связи между 
полученными статистически значимыми изменениям с особенностями клинического течения БП.

Abstract.
According to modern scientific concepts, the main reasons that underlie the clinical manifestations of Parkinson’s disease 
(PD) are neuronal degeneration (especially dopaminergic neurons of the substantia nigra) and excessive accumulation and 
aggregation of the neuronal protein α-synuclein (α-syn). Neuronal pathology observed in PD is accompanied by increased 
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levels of proinflammatory markers produced by various cell types, microgliosis and astrogliosis in the central nervous 
system, as well as dysregulation of monocyte populations in the blood. 
Objectives. To study the indicators of cellular immunity in patients with PD who have had COVID-19. 
Material and methods. Groups studied were: “1” – patients who had had COVID-19 (n=55), group “2” – those who hadn’t 
had COVID-19 (n=30). Using appropriate kits, the absolute (abs) and percentage (%) values of the immune cells were 
assessed in the blood serum. 
Results. In group “1” there were 5 normal indicators that were not within the “normal” range in group “2” (naive CD4+ 
T cells %, pre-terminally differentiated effector CD4+ T cells %, terminally differentiated effector CD4+ T cells ( abs and 
%) and simulated PRFC. And group “2” had only two: activated T lymphocytes abs and central CD4+ T memory cells %. 
Statistically significant differences between the groups were identified according to the following indicators: activated 
T lymphocytes (CD3+HLA -DR+), %; terminally differentiated effector CD4+ T cells (CD62L-CD45RA+), abs.; naive 
CD8+ cells (CD62L+CD45RA+), %; naive CD8+ T cells (CD62L+CD45RA+), abs.; terminally differentiated effector 
CD8+ memory T cells (CD62L-CD45RA+), %. 
Conclusions. Our results independently confirm international data on similar changes in the immunogram of the patients 
with PD. A number of combinations of indicators of T cell subpopulations may be a marker of the immune response in 
patients with PD to COVID- 19. Further research is required to identify the relationship between the obtained statistically 
significant changes and the characteristics of the clinical course of PD.

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) – второе по распро-
страненности нейродегенеративное заболевание 
после болезни Альцгеймера, которым болеет бо-
лее 6 миллионов человек во всем мире. Симпто-
матика БП обычно характеризуется двигательной 
дисфункцией, включающей в себя брадикинезию, 
тремор и ригидность. Однако немоторные сим-
птомы этого грозного необратимого заболевания 
часто проявляются задолго до клинического диа-
гноза и включают потерю обоняния, нарушение 
сна (например, расстройство поведения в фазе 
быстрого сна), запор и депрессию [1]. Согласно 
современным научным представлениям, основ-
ными причинами, которые, как полагают, лежат 
в основе этих нарушений, являются дегенерация 
нейронов (особенно дофаминергических ней-
ронов черной субстанции), а также чрезмерное 
накопление и агрегация нейронального белка 
α-синуклеина (α-син) [2]. Нейрональная патоло-
гия, наблюдаемая при БП, сопровождается повы-
шенным уровнем провоспалительных маркеров, 
вырабатываемых различными типами клеток 
[3], микроглиозом и астроглиозом в центральной 
нервной системе (ЦНС) [4], а также дисрегуляци-
ей популяций моноцитов в крови [5]. Повышен-
ное воспалительное состояние биологических 
тканей и жидкостей у пациентов с БП не ограни-
чивается только клетками врожденного иммуни-
тета. В некоторых исследованиях при аутопсии 
ткани головного мозга у пациентов с БП была 

показана повышенная инфильтрация Т-клеток 
CD4 и CD8. Кроме этого, отмечена аномальная 
частота Т-клеток в крови по сравнению со здо-
ровыми лицами [6]. Последующие результаты 
научных исследований расширили знания о по-
тенциальной воспалительной природе Т-клеток 
при БП и показали, что у некоторых пациентов 
имеется увеличение количества циркулирующих 
α-син-специфичных Т-клеток [7]. Т-клеточные 
реакции, специфичные для α-син, связаны с бо-
лезнью Паркинсона, развивающейся в молодом 
возрасте, и выявляются за годы до дебюта клини-
ческих симптомов [8]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что коронавирус SARS-CoV-2 обладает нейро-
тропными свойствами. Также вирус SARS-CoV-2, 
как и другие вирусы, может вызывать иммунные 
нарушения, которые клинически проявляются в 
виде следующих неврологических заболеваний: 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
спектра демиелинизирующих растройств, эпи-
лепсии [9]. К настоящему времени описаны слу-
чаи развития делирия, менингита/энцефалита, 
острого поперечного миелита в дебюте и/или на 
фоне развернутого течения COVID-19 [9].

Наши собственные данные наблюдений за 
пациентами с БП показывают, что инфекция 
COVID-19 способна дать толчок к прогрессиро-
ванию уже имеющихся симптомов БП, а также 
способствовать появлению новых моторных и 
немоторных симптомов, усилить потребность в 
увеличении дозы препаратов леводопы [10]. При 
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этом у ряда лиц дебют БП происходит после пе-
ренесенной COVID-19.

Цель – исследовать показатели клеточно-
го иммунитета у пациентов с БП, перенесших 
COVID-19.

Материал и методы

Проведение исследования было одобрено 
независимыми этическими комитетами органи-
заций здравоохранения. Для взятия сыворотки 
крови приглашались пациенты с БП, которые 
ранее находились на стационарном лечении в не-
врологических отделениях, консультировались 
в отделе по внебюджетной деятельности УЗ 5-я 
ГКБ или обращались за медицинской помощью 
на кафедру неврологии и нейрохирургии ГУО 
БелМАПО. После уточнения анамнеза по пере-
несенному COVID-19 пациенты были разделе-
ны на две группы: «1» – пациенты, перенесшие 
COVID-19 (n=55), «2» – пациенты, не болевшие 
COVID-19 (n=30). С помощью соответствующих 
наборов в сыворотке крови оценивалось абсолют-
ное (абс) и процентное соотношение (%) следую-
щих иммунных клеток: лейкоцитов, лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), ак-
тивированных Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+), 
НКТ-клеток (CD3+CD16+/CD56+), НК-клеток 
(CD3-CD16+/CD56+), Т-регуляторных клеток 
(CD4+CD25hiCD127-), В-лимфоцитов (CD19+), 
В1-лимфоцитов (CD19+CD5+), В-клеток памяти 
(CD19+CD5-CD27+), наивных СD4+ T-клеток 
(CD62L+CD45RA+), центральных CD4+ 
T-клеток памяти (СD62L+CD45RA-), претер-
минально-дифференцированных эффекторных 
CD4+ T-клеток (СD62L-CD45RA-), терминаль-
но-дифференцированных эффекторных CD4+ 
T-клеток (CD62L-CD45RA+), наивных CD8+ 
клеток (СD62L+CD45RA+), центральных CD8+ 
Т-клеток памяти (СD62L+CD45RA-), централь-
ных CD8+ Т-клеток памяти (СD62L+CD45RA-), 
претерминально-дифференцированных эф-
фекторных CD8+ Т-клеток памяти (CD62L-
CD45RA-), терминально-дифференцированных 
эффекторных CD8+ T-клеток памяти (CD62L-
CD45RA+), а также процентное соотношение 
продукции реактивных форм кислорода (ПРФК 
спонтанная) и ПРФК стимулированная ФМА. 
При обработке полученных данных применя-
ли непараметрические методы биомедицинской 
статистики. Т-критерий Манна–Уитни (Mann-

Whitney test, U-тест) использовали для сравне-
ния двух групп. Результаты представлены в виде 
медианы, 25 и 75 перцентиля (Ме, Q25-Q75). 
Уровень значимости р приняли равным 0,1, что 
является приемлемым при проведении предвари-
тельных медико–биологических исследований.

Результаты

При анализе иммунограммы мы обратили 
внимание на следующие аспекты. В первых, при 
сравнении полученных данных (представлен-
ных в виде Ме, Q25-Q75) с показателями нормы 
были обнаружены отклонения или только Ме 
ряда показателей с одним из Q (Q25 или Q75), 
характеризующего распределение данного по-
казателя, за интервал нормы или только откло-
нение одного из двух Q. При этом в группах «1» 
и «2» определялись также показатели, которые 
не выходили за границы нормы. В группе «1» 
это наблюдалась в величинах, характеризую-
щих следующие клетки: лейкоциты, лимфоциты 
(абс и %), НКТ-клетки (абс и %), НК-клетки абс, 
В-лимфоциты %, В1-лимфоциты %, В-клетки 
памяти (абс и %), наивные СD4+ T-клетки %, 
претерминально-дифференцированные эффек-
торные CD4+ T-клетки %, терминально-диф-
ференцированные эффекторные CD4+ T-клетки 
(абс и %), претерминально-дифференцирован-
ные эффекторные CD8+ Т-клетки памяти %, 
терминально-дифференцированные эффектор-
ные CD8+ T-клетки памяти %, а также ПРФК 
спонтанная и симулированная. В группе «2» 
нормальные результаты были получены при 
исследовании следующих показателей: лейко-
циты, лимфоциты (абс и %), активированные 
Т-лимфоциты абс, НКТ-клетки (абс и %), НК-
клетки абс, В-лимфоциты %, В1-лимфоциты %, 
В-клетки памяти (абс и %), центральные CD4+ 
T-клетки памяти %, претерминально-диффе-
ренцированные эффекторные CD8+ Т-клетки 
памяти %, терминально-дифференцированные 
эффекторные CD8+ T-клетки памяти %, а также 
ПРФК спонтанная. При исключении в группах 
«1» и «2» одинаковых нормальных показателей 
мы получили, что в группе «1» имелось 5 пока-
зателей иммунитета, величины которых не были 
в пределах «нормы» в группе «2» (наивные 
СD4+ T-клетки %, претерминально-дифферен-
цированные эффекторные CD4+ T-клетки %, 
терминально-дифференцированные эффектор-
ные CD4+ T-клетки (абс и %) и ПРФК симулиро-
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ванная. А в группе «2» – только два: активиро-
ванные Т-лимфоциты абс и центральные CD4+ 
T-клетки памяти %.

Во-вторых, статистически значимые раз-
личия между исследуемыми группами были 
выявлены только по следующим показателям: 
активированные Т-лимфоциты, %; терминаль-
но-дифференцированные эффекторные CD4+ 
T-клетки, абс; наивные CD8+ клетки, %; наивные 
CD8+ Т-клетки, абс.; терминально-дифференци-
рованные эффекторные CD8+ T-клетки памяти, 
%. Полученные в группах значения показателей и 
результаты сравнения полученных величин, ста-
тистического анализа, представлены в таблице 1.

Полученные результаты, представленные в та-
блице 1, свидетельствуют о наличии статистически 
значимых отличий (p<0,1) по показателям только 
Т-клеточного звена иммунитета между исследуе-
мыми группами. При этом в обеих группах было 
снижено значение Ме по показателю «наивные 
CD8+ клетки (СD62L+CD45RA+), %», что мож-
но интерпретировать как изменение, характерное 
для иммунограммы пациентов с БП и не связано 
с перенесенной COVID-19. Более низкие показа-
тели терминально-дифференцированных эффек-
торных CD4+ T-клеток (CD62L-CD45RA+), абс.; 
наивных CD8+ клеток (СD62L+CD45RA+), %; 
наивных CD8+ Т-клеток (СD62L+CD45RA+), абс 
в группе «1», чем в группе «2», а также более вы-
сокие показатели активированных Т-лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR+), % и терминально-дифферен-
цированных эффекторных CD8+ T-клеток памяти 
(CD62L-CD45RA+), % в группе «1», чем в группе 
«2» можно рассматривать маркером перенесенной 
COVID-19 у пациентов с БП.

Известно, что Т-активирoванные лимфоциты 
с фенотипoм CD3+HLA-DR+ (активированные 
Т-лимфoциты (CD3+HLA-DR+)) являются мар-
кером поздней активации иммунитета, показа-
телем его гиперреактивнoсти. Их величина сви-
детельствует o выраженности и силе иммуннoгo 
oтвета. Учитывая, что основнoй функцией наи-
вных Т-клеток является реакция на патoгены, 
прежде неизвестные иммунной системе организ-
ма, то из полученных нами результатов можно го-
ворить о снижении данной способности иммуни-
тета у лиц с БП (как болевших, так и неболевших 
COVID-19). После того как наивные Т-клетки 
распознают антиген, они становятся активиро-
ванными, начинают активнo делиться, oбразуя 
клoн. А  уже некoтoрые из клетoк этoгo клoна 
превращаются в эффектoрные Т-клетки, кoтoрые 
выполняют функции, специфичные для даннoгo 
типа лимфoцита. Учитывая более высокий уро-
вень терминально-дифференцированных эффек-
торных CD8+ T-клеток памяти среди лиц группы 
«1» можно предположить, что данное заболева-
ние, возможно, не влияет на дифференцировку в 
эту субпопуляцию Т-лимфоцитов.

Обсуждение

Полученные нами данные об изменении им-
мунограммы у лиц с БП согласуются с резуль-
татами нескольких научных групп, которые на-
блюдали и сообщали о нарушениях регуляции и 
провоспалительных реакциях Т-клеток, обнару-
женных у людей с БП [11, 12]. Представленные 
этими авторами данные свидетельствовали о по-
вышенном уровне антиген-экспериментирован-

Таблица 1 – Показатели иммунограммы пациентов с болезнью Паркинсона, со статистически зна-
чимым отличием между исследуемыми группами

Показатели Группа 1 Группа 2 Т-критерий Манна–
Уитни (z / p-value)

Активированные Т-лимфоциты, % (н.в.=3,5-12,4) 4,9 
[3,4; 8,3]

4,2 
[2,65; 5,05] 1,87 / 0,061

Терминально-дифференцированные эффекторные 
CD4+ T-клетки, абс. (н.в.= 0,01-0,05)

0,023 
[0,009; 0,061]

0,039 
[0,18; 0,76] -1,87 / 0,061

Наивные CD8+ клетки, % (н.в.=8,3-17,1) 3,9 
[2,4; 5,5]

4,75 
[3,25; 7,25] -1,96 / 0,051

Наивные CD8+ Т-клетки, абс (н.в.=0,15-0,38) 0,048 
[0,027; 0,087]

0,067
[0,04; 0,11] -1,75 / 0,08

Терминально-дифференцированные эффекторные 
CD8+ T-клетки памяти, % (н.в.=3,4-14,6)

7,2 
[4,8; 11,1]

4,95 
[4; 7,85] 2,16 / 0,03

Примечание: н.в. – нормальная величина.
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ных Т-клеток, а также увеличении количества 
IFN-γ, полученного из Т-клеток, IL-4 и IL-17.

Ряд русскоязычных научных публикаций 
свидетельствует об интересе отечественных 
ученых к изучению субпoпуляциoннoгo сoстава 
лимфoцитов и клеток врождённого иммунитета у 
пациентов с БП [13, 14]. Представляют интерес 
данные Бочарова Е.В. и соавт. [13], которые об-
наружили снижение oбщегo числа Т-лимфоцитoв 
(CD3+), преимущественно за счёт Т-хелперoв 
(CD4+), CD4+/CD8+-иммунорегуляторного ин-
декса, а также снижение В-лимфoцитoв (CD20+) 
и количества лимфоцитов, экспрессирующих 
HLA-DR (антигены HLA II), что сочеталось с 
увеличением количества лимфoцитов с экспрес-
сией рецептора к ИЛ-2 (CD25+) и количества 
клеток, несущих на мембране CD95+ — маркер 
готовности к апoптoзу. Полученными нами дан-
ные также показали снижение Т-лимфоцитов 
(CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+) и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CD3+CD8+). Однако число 
ряда клонов клеток их последующей дифферен-
цировки было в норме (терминально-дифферен-
цированные эффекторные CD4+ T-клетки абс. 
в группе «1», например). Также в нашей работе 
показаны нормальные величины В-лимфоцитов 
%, В1-лимфоцитов %, В-клеток памяти (абс и %), 
что подтверждает результаты работ Красакова 
И.В. и соавт. [14].

Известны работы, в которых показано, что 
количество Т-лимфоцитов меняется в процессе 
прогрессирования нейродегенерации при БП. Бо-
лее того, показана взаимосвязь уровня так называ-
емых α-синуклеин-реактивных Т-лимфоцитов со 
стадией заболевания, возрастом пациента, а так-
же дозой леводопы [8]. α-Синуклеин-реактивные 
Т-лимфоциты появляются на премоторной ста-
дии БП, достигают максимума на этапе развития 
моторных симптомов и значительно снижаются 
на развёрнутых стадиях.

Ряд исследователей предполагает, что ин-
фильтрация CD8+ Т-клетками предшествует кли-
ническим симптомам БП, протекает параллельно 
прогрессирующей гибели нейронов и синуклеи-
нопатии [15]. 

Современные научные данные свидетель-
ствуют о длительно текущих изменениях имму-
нограммы у лиц, перенесших COVID-19 в виде 
нарушений Т-клеточного звена, преимуществен-
но по CD8+ Т-клетках, а также повышенную 
продукцию цитокинов типа 1 и интерлейкина-17 
(IL-17) [16]. При этом авторы сообщают, что вос-

становление субпопуляций В-клеток коррелиру-
ет с восстановлением ряда клинических проявле-
ний заболевания. Наши данные свидетельствуют 
о статистически значимых отличиях между лица-
ми, перенесшими и неперенесшими COVID-19 
только по уровню субпопуляций Т-клеток. При 
повторном анализе собранных данных мы не об-
наружили у лиц группы «1» остаточных жалоб 
после COVID-19.

Оценка влияния COVID-19 на БП нуждается 
в объединении и анализе существующих данных. 
Потенциальные связи между риском БП и инфек-
ционными триггерами исследовались в прошлом 
и включают ассоциации с гриппом, коронавиру-
сом и вирусом Эпштейна-Барра (ВЭБ) [17]. В то 
время как эти работы в основном касались не-
специфических исходных Т-клеточных ответов 
при БП, ряд исследователей решили проверить, 
существует ли общая повышенная чувствитель-
ность Т-клеток у людей с БП по сравнению со 
здоровыми лицами того же возраста в отношении 
общих бактериальных/вирусных антигенов (эти 
общие антигены включали коронавирусы про-
студы, риновирус, респираторно-синцитиальный 
вирус, ифлуэнце, цитомегаловирус, вирус ветря-
ной оспы, коклюша и столбнячный анатоксин. 
Учёные подвергли воздействию патоген-спец-
ифических пептидных пулов, которые являются 
мишенями Т-клеточных ответов, мононуклеар-
ные клетки периферической крови пациентов с 
БП и здоровых лиц соответствующего возраста. 
Полученые авторами результаты не обнаружи-
ли различия в активации антигенспецифиче-
ских Т-клеток между исследуемыми группами 
[17]. Эти результаты позволяют предположить, 
что воспалительный профиль, связанный с БП, 
не влияет на иммунный ответ на часто встреча-
ющиеся патогены и мишени вакцин, посколь-
ку циркулирующие Т-клетки, специфичные для 
нескольких бактериальных/вирусных мишеней, 
имели одинаковые ответы во всех группах, что 
подтверждает мнение о том, что общие отве-
ты Т-клеток схожи. между здоровыми лицами и 
людьми с БП.

Заключение

Наши результаты независимо подтверждают 
международные данные о схожих изменениях им-
мунограммы у пациентов с БП. Маркером иммун-
ного ответа у пациентов с БП на COVID-19 могут 
быть более низкие показатели терминально-диф-



74

ференцированных эффекторных CD4+ T-клеток 
(CD62L-CD45RA+), абс.; наивных CD8+ клеток 
(СD62L+CD45RA+), %; наивных CD8+ Т-клеток 
(СD62L+CD45RA+), абс, а также более высо-
кие показатели активированных Т-лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR+), % и терминально-дифферен-
цированных эффекторных CD8+ T-клеток памяти 
(CD62L-CD45RA+), %. Требуются дополнитель-
ные исследования для выявления связи получен-
ных статистически значимых изменений с осо-
бенностями клинического течения БП.
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Резюме.
Целью проведенных исследований явилось изучение возможности циркуляции коронавируса SARS-CoV-2 в по-
пуляциях различных видов домашних и диких животных, изучение его биологических и молекулярно-генети-
ческих особенностей. Всего было задействовано 24 вида животных: кошка домашняя, собака, крупный рогатый 
скот, мелкий рогатый скот (овцы и козы), кролик (декоративный и промысловый), морская свинка, шиншилла, 
свинья домашняя, лошадь, осел, норка американская, лиса чернобурая, хорь темный, мангуст, носуха, олень бла-
городный, мышь желтогорлая, полевка рыжая, крыса серая, попугай волнистый, птица (куры, лебедь-шипун), 
макак-резус. У 12 видов животных (50% от всех задействованных видов животных) получены положительные 
пробы по выделению РНК-вируса (при проведении ПЦР) и выделению специфических антител к вирусу SARS-
CoV-2 (при проведении серологического исследования): кошка домашняя, собака, норка американская, хорь тем-
ный, носуха, коза камерунская, свинья, осел, лошадь, мышь желтогорлая, полевка рыжая, попугай волнистый. 
Наиболее часто вирус выделялся у кошки домашней (в 5,59% проб), норки американской (7,51% проб), собаки 
(10,52% проб). От норки американской и кошки домашней был выделен SARS-CoV-2, который культивировали 
на культуре клеток VERO, проведено его полногеномное секвенирование, что позволило выявить генетические 
особенности вируса и значимые участки мутаций. В ходе данного исследования была получена информация о 2 
новых вирусах, относящихся по классификации Pango к подтипу B.1. При анализе выявленных мутаций было 
предположено, что изменения в геноме вируса произошли для облегчения проникновения вируса в клетки хозя-
ина различных видов.
Таким образом было доказано, что SARS-CoV-2 способен инфицировать не только человека, но и различные виды 
животных, вызывая у отдельных видов животных развитие тяжелой инфекционной болезни и даже летальный исход. 
Проникновение вируса в организм различных видов животных возможно благодаря наличию в организме некоторых 
видов животных рецепторного белка АСЕ-2, а также благодаря изменениям в геноме самого вируса, которые были вы-
явлены в наших исследованиях в вирусах, выделенных из организма кошки домашней и норки американской.

Abstract.
Objectives. To study the possibility of SARS-CoV-2 coronavirus circulation in the populations of various species of 
domestic and wild animals, to study its biological and molecular genetic characteristics. A total of 24 species of animals 
were involved: domestic cat, dog, cattle, small cattle (sheep and goats), rabbit (decorative and commercial), guinea pig, 
chinchilla, domestic pig, horse, donkey, American mink, silver fox, dark polecat, mongoose, nosuha, red deer, yellow-
throated mouse, red vole, gray rat, budgie, bird (chickens, mute swan), rhesus macaque. Out of them, 12 animal species 
(50% of all animal species involved) had positive tests for the isolation of virus RNA (during PCR) and the isolation 
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of specific antibodies to SARS-CoV-2 (during the serological study): domestic cat, dog, American mink, dark polecat, 
nosuha, Cameroonian goat, pig, donkey, horse, yellow-throated mouse, red vole, budgie.
The virus was most often isolated from domestic cats (in 5.59% of samples), American mink (7.51% of samples), and 
dogs (10.52% of samples). SARS-CoV-2 was isolated from American mink and domestic cat using VERO cell culture, 
its full genome sequencing was carried out, which made it possible to identify the genetic characteristics of the virus and 
significant areas of mutations. During this study, information was obtained about 2 new viruses classified as subtype 
B.1 according to the Pango classification. When analyzing the identified mutations, it was assumed that changes in the 
genome of the virus occurred to facilitate the penetration of the virus into host cells of various species.
Thus, it was proved that SARS-CoV-2 is capable of infecting not only humans, but also various species of animals, 
causing the development of severe infectious disease and even death in certain animal species. The virus penetration into 
the body of various animal species is possible due to the presence of the ACE-2 receptor protein in the body of some 
animal species, as well as due to changes in the genome of the virus itself, that were identified in our studies in viruses 
isolated from the body of domestic cat and American mink. 

Введение

Период конца 2019 – середины 2023 года за-
помнится человечеству, как одна из серьезных 
пандемий, вызванных коронавирусом, получив-
шим имя SARS-CoV-2, и проявившихся болез-
нью, названной COVID-19, вспышки которой и 
сегодня продолжают регистрироваться по всему 
миру.

Учитывая сходство вируса SARS-CoV-2 с 
SARS-CoV, а также с родственными коронавиру-
сами, циркулирующими у летучих мышей, счи-
тается, что вирус SARS-CoV-2 сформировался у 
отдельных видов рукокрылых в Китае. Однако в 
настоящее время все еще неясно, передался ли 
вирус непосредственно от летучей мыши чело-
веку или через промежуточного хозяина, равно 
как и диким и домашним животным, которые мо-
гут выступать в качестве резервуаров вируса. В 
результате проведения ряда исследований было 
показано, что вирус SARS-CoV-2 способен ре-
плицироваться в организме большого круга мле-
копитающих. Эта способность вируса связыва-
ется с ангиотензин-превращающим ферментом 2 
(АПФ2), являющимся цинксодержащим металло-
ферментом. В настоящее время установлено, что 
АПФ2 обладает сродством к S-гликопротеинам 
ряда коронавирусов, включая вирусы SARS-CoV 
и SARS-CoV-2. Учитывая тот факт, что АПФ2 
экспрессируется в большинстве тканей млеко-
питающих и является основой  проникновения 
SARS-CoV-2 в клетку, можно предполагать воз-
можный риск заражения данным вирусом широ-
кого круга домашних животных, домашнего ско-
та и диких животных [1-3].

Во время пандемии COVID-19 были зареги-
стрированы естественные случаи передачи виру-
са SARS-CoV-2 животным, в том числе свобод-
но гуляющим белохвостым оленям (Odocoileus 
Virginianus) в Северной Америке и выращивае-
мой американской норке (Neovison vison) на не-
скольких континентах [4-7]. Чтобы понять по-
тенциал вирусного тропизма, опосредованного 
АПФ2, рядом ученых было изучено распреде-
ление рецепторов АПФ2 в тканях дыхательных 
путей и кишечника некоторых диких и полуодо-
машненных млекопитающих, включая парноко-
пытных (оленей, быков, верблюдов, свиней, бе-
гемота), виды куньих и других млекопитающих 
с помощью иммуногистохимии. Экспрессия ре-
цептора АПФ2 была обнаружена в бронхиальном 
или бронхиолярном эпителии нескольких евро-
пейских и азиатских видов оленей, двугорбого 
верблюда (Camelus bactrianus), европейского бар-
сука (Meles meles), горностая (Mustela erminea), 
гиппопотама (Hippopotamus amphibious), морско-
го тюленя (Phoca vitulina) и хохлача (Cystophora 
cristata). Дальнейшее картирование рецепторов 
АПФ2 в носовых раковинах и трахее выявило 
редкую экспрессию рецептора в эпителиальных 
клетках слизистой оболочки и случайное появ-
ление в подслизистом железистом эпителии ко-
сули западной (Capreolus capreolus), лося (Alces 
alces) и альпаки (Vicunga pacos). Только у евро-
пейского барсука и горностая наблюдались вы-
сокие уровни рецептора АПФ2 в эпителии сли-
зистой оболочки носа, что может указывать на 
высокую восприимчивость к возбудителю новой 
респираторной инфекции. Экспрессия рецептора 
АПФ2 в клетках кишечника была повсеместной 
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во многих исследованных таксонах. Результаты 
исследований демонстрируют потенциальную 
возможность вирусной инфекции, опосредован-
ной АПФ2, у некоторых диких млекопитающих и 
подчеркивают внутритаксоновую изменчивость 
экспрессии рецептора АПФ2, которая может вли-
ять на восприимчивость хозяина и инфекцию [1, 
2, 8-10].

Таким образом, актуальность вопроса о по-
тенциальной возможности инфицирования раз-
личных видов животных и их роли в эпидемиче-
ском процессе не вызывает сомнения. 

Цель работы – изучить интенсивность цир-
куляции вируса SARS-CoV-2 в популяциях до-
машних и диких животных и определить моле-
кулярно-генетические особенности выделенных 
разновидностей вируса.

Материал и методы

Изучение циркуляции вируса SARS-CoV-2 
проводилось в популяциях домашних и диких 
животных. Всего было задействовано 24 вида 
животных: кошка домашняя, собака, крупный ро-
гатый скот, мелкий рогатый скот (овцы и козы), 
кролик (декоративный и промысловый), морская 
свинка, шиншилла, свинья домашняя, лошадь, 
осел, норка американская, лиса чернобурая, хорь 
темный, мангуст, носуха, олень благородный, 
мышь желтогорлая, полевка рыжая, крыса серая, 
попугай волнистый, птица (куры, лебедь-шипун), 
макак-резус.

Биологическим материалом для исследо-
ваний служили: мазки или смывы со слизистых 
оболочек ротовой и носовой полостей (клюва 
у птиц), со слизистой оболочки прямой кишки 
(клоаки у птиц). У павших животных отбира-
ли биоптаты паренхиматозных органов (легкие, 
сердце со сгустком крови, селезенка, печень, поч-
ки, лимфатические узлы (миндалины у птицы)).

ПЦР-исследование проводили с использо-
ванием отечественных наборов «АртБиоТех» 
(г. Минск, Республика Беларусь) и «СИВитал» 
(г. Витебск, Республика Беларусь). Серологиче-
ское исследование проводили с использованием 
набора «ID-VET» (Франция). 

Культивирование вируса проводили на куль-
туре клеток VERO в стандартных условиях.

Секвенирование образцов, выделенных от 
животных, было выполнено с последующей сбор-
кой последовательности вируса SARS-CoV-2. 
Использована технология Nanopore MinION с по-

крытием 2600x. Результаты были депонированы 
в базе Gisaid [https://gisaid.org/].

Для обозначения и оценки клеточных линий 
вируса SARS-CoV-2 использовали номенклатур-
ные системы Nextstrain и Pango, составленные 
в рамках базы данных GISAID. База данных 
GISAID является самым крупным в мире хра-
нилищем последовательностей вирусов SARS-
CoV-2 и содействует геномной эпидемиологии с 
целью мониторинга появления новых штаммов 
вируса SARS-CoV-2 по всей планете. Динамиче-
ские номенклатурные системы Nextstrain и Pango 
были разработаны и опубликованы в начале 2020 
года, и широко используются во всем мире как 
для классификации вирусов SARS-CoV-2, так и 
оценки географического распространения вари-
антов вируса, вызывающих озабоченность и на-
учный интерес. 

Результаты 

В результате проведенного мониторинга по 
изучению циркуляции SARS-CoV-2 в популяциях 
различных видов животных нами были получены 
положительные результаты исследований (выде-
ление РНК вируса SARS-CoV-2 либо выделение 
специфически антител к вирусу SARS-CoV-2) в 
популяциях следующих 12 видов животных (50% 
от всех обследованных видов): кошка домашняя 
(Felis catus Linnaeus, 1758 ), собака (Canis familiaris 
Linnaeus, 1758), коза камерунская (Capra hircus 
Linnaeus, 1758), свинья домашняя (Sus domesticus 
Erxleben, 1777), лошадь (Equus ferus Boddaert, 
1785), осел (Equus asinus Linnaeus, 1758), нор-
ка американская (Neovision vison Schreber, 
1777), хорь темный (Mustela putorius Linnaeus, 
1758), носуха (Nasua nasua Linnaeus, 1766 ), по-
пугай волнистый (Melopsittacus undulatus Shaw, 
1805), желтогорлая мышь (Sylvaemus fl avicollis 
Melchior, 1834), рыжая полёвка (Myodes glareolus 
Schreber, 1780). 

Специфические антитела были выделены у 
кошки домашней в 34,9% проб сыворотки крови 
и у собаки в 6,7% проб, с титром антител от 0,705 
до 3,361.

У двух видов животных – кошки домашней и 
норки американской – был выделен вирус и про-
ведено его секвенирование.

В ходе данного исследования была получена 
информация о 2-х новых вариантах вируса SARS-
CoV-2, относящихся по классификации Pango к 
подтипу B.1. Также были выявлены и отдельные 
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мутации в генетической структуре вируса. Спи-
ски значимых мутаций приведены в таблицах 1 
и 2.

Генетически близкие последовательности 
приведены на рисунке 1.

Обсуждение 

В настоящее время на основании многочис-
ленных исследований, проведенных в разных 
странах, было установлено, что на ранних эта-
пах  пандемии COVID-19 (до февраля 2020 года) 
в геноме вируса стабильно фиксировались три 
основные группы мутаций, обусловившие три 
ветви эволюционного развития (кластер 1–3) ви-
руса SARS-CoV-2. Основное число этих мутаций 
относится к гену ORF1ab, но только одна из них 
приводит к замене аминокислоты, а остальные 
единичные мутации являются синонимичными. 
Но уже к концу марта 2020 года эволюционное 
развитие трех кластеров замедлялось и в основ-
ном обнаруживались варианты вируса SARS-
CoV-2 с G мутацией в S-гене (позиция D614G). 

Нельзя исключить, что варианты вируса SARS-
CoV-2 с данной мутацией появились уже в пер-
вой половине января 2020 года, а дальше про-
изошло быстрое распространение 4 вариантов  
вируса SARS-CoV-2, имеющих данную мутацию. 
К апрелю 2020 года вирусы SARS-CoV-2, не со-
держащие в геномах мутацию D614G, встреча-
лись только в 25% случаев. Выявленная нами 
G-мутация в S-гене (позиция D614G) у вируса 
SARS-CoV-2, выделенного от животных, говорит 
об изменении биологических свойств вируса, об-
легчающих его передачу не только от человека к 
человеку, но и от человека к животным. Такая осо-
бенность может быть обусловлена тем, что мута-
ция в позиции D614G затрагивает спайк-белок 
вируса SARS-CoV-2, который играет важную 
роль в проникновении вируса в клетки хозяина. 
Мутация в позиции D614G связана с повышенной 
инфекционностью и стала доминирующим вари-
антом во всем мире. Таким образом, отмеченное 
исследователями повсеместное распространение 
штаммов вируса SARS-CoV-2 у людей, имеющих 
мутацию в позиции D614G, обуславливающую 

Таблица 1 – Список отличительных мутаций hCoV-19/mink/Belarus/RRPCEM-VIS_2216O/2021. 
Образец получен от Mustela putorius furo (2020-06-22) – Betacoronavirus Clade GH. Gisaid Accession ID: 
EPI_ISL_ 2521999

Ген Аминокислотные замены
S D614G
S R682Q
N S194L

NS3 Q57H
NS7a T61I
NS7a V93F
NS7b L6M
NSP2 A360V
NSP8 T141M

NSP12 P323L

Таблица 2 – Список отличительных мутаций hCoV-19/cat/Belarus/RRPCEM-VIS_1884O/2021. Обра-
зец получен от Felis catus (2020/11/19) – Betacoronavirus Clade GH. Gisaid Accession ID: EPI_ISL_2100634

Ген Аминокислотные замены
S D614G
N S194L

NS3 Q57H
NS7a T61I
NS7a V93F
NS7b L6M
NSP8 T141M

NSP12 P323L
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ускоренный процесс контакта вируса с клеткой 
хозяина и проникновением в нее, и установлен-
ный нами факт циркуляции таких вирусов у жи-
вотных позволяет предположить, что в дальней-
шем могут происходить мутации, приводящие не 
только к еще более широкому распространению 
вируса SARS-CoV-2 у животных и птиц, но и из-
меняющие его вирулентность. 

Полифункциональный структурный S-белок 
вируса SARS-CoV-2, необходимый для поддер-
жания жизненного цикла вируса (life style), обе-
спечивает  его адаптацию к различным условиям 
существования, определяет его контагиозность и 
патогенность. Спайковый белок SArS-CoV-2 име-
ет большое значение в патогенезе SARS-CoV-2. 
Помимо tMprSS spike SArS-CoV-2 может проте-
олитически активироваться другими клеточными 
протеазами, такими как катепсин B и l (эндосо-
мальные цистеиновые протеазы), а также фурин, 
эластаза, фактор X и трипсин, которые способны 
к подобному «прайминговому» протеолизу, за-
пускающему процесс вхождения вируса в клетки 
хозяина. Выявленная нами мутация R682Q распо-

ложена в рецептор-связывающем домене (RBD) 
спайк белка у штамма вируса SARS-CoV-2, вы-
деленного от животных, может потенциально 
влиять на взаимодействие вируса с рецептором 
АПФ2, и тем самым на способность проникнове-
ния вируса внутрь клеток человека и животных.

Заключение

Таким образом проведенные исследования 
доказывают возможность циркуляции вируса 
SARS-CoV-2 в организме различных видов жи-
вотных, вызывая у отдельных видов развитие 
инфекционной болезни и даже летальный исход. 
Проведенное полногеномное секвенирование 
вируса SARS-CoV-2, выделенного из организма 
кошки домашней и норки американской, показа-
ло значимые мутации в генетической структуре 
возбудителя, позволяющие ему легче проникать 
в клетки различных видов животных. Выделе-
ние вируса в большом количестве из организма 
домашних питомцев говорит о необходимости 
проведения более глубокого изучения данного 

Рисунок 1 – Филогенетическое дерево пандемических штаммов вируса SARS-CoV-2. 
Точками обозначены 164 близких образца, относящихся к подтипу Pango B
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вопроса с точки зрения его эпидемической и воз-
можной эпизоотической значимости. 
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Анализ заболеваемости с временной утратой трудоспособности 
работников предприятия по производству машин и оборудования 
г.Витебска за 2015-2019 годы

Ю.А. Годяцкая, Т.А. Грибок, Н.А. Муквич, В.А. Синкевич

The analysis of morbidity with temporary disability of machinery 
and equipment production enterprise workers in Vitebsk for 2015-2019

Yu.A.  Hadziatskaya, T.A. Gribok, N.A. Mukvich, V.A. Sinkevich

Резюме.
Цель исследования – проанализировать заболеваемость с временной утратой трудоспособности (ВУТ) на пред-
приятии по производству машин и оборудования г.Витебска за период 2015 – 2019 годы для обоснования вклю-
чения данного предприятия в гигиенический проект «Совершенствование мер профилактики профессиональной 
и производственно обусловленной заболеваемости работников предприятий по производству машин и оборудо-
вания» (далее - Проект). 
Материал и методы. Анализ заболеваемости с ВУТ проводился среди группы лиц, подвергающихся в процессе 
профессиональной деятельности воздействию неблагоприятных факторов производственной среды (экспониро-
ванная группа) и группы лиц, профессиональная деятельность которых не связана с воздействием вредных произ-
водственных факторов (неэкспонированная группа). Для анализа заболеваемости с ВУТ использованы данные по 
списочному составу работников и сведения из форм ведомственной отчетности «Сведения о причинах временной 
нетрудоспособности на предприятии машиностроительной отрасли г.Витебска».
Результаты. Показатель заболеваемости с ВУТ в случаях среди работников экспонированной группы в 2015, 2016, 
2018 и 2019 годах статистически значимо превышал показатели заболеваемости с ВУТ в случаях среди работни-
ков неэкспонированной группы.
Заключение. Статистическая достоверность различий показателей состояния здоровья работников в группах 
сравнения позволяет предположить влияние факторов производственной среды на выявленные нарушения со-
стояния здоровья среди работников экспонированной группы. 

Abstract. 
Objectives. To analyze morbidity with temporary disability (TD) at the enterprise for the production of machinery and 
equipment in the city of Vitebsk for the period from 2015 to 2019 to justify the inclusion of this enterprise in the hygienic 
project “Improving measures for the prevention of occupational and production-related morbidity among the employees 
of enterprises for production of machinery and equipment”.
Material and methods. The analysis of morbidity with temporary disability was made among a group of people exposed 
during their professional activities to adverse factors in the working environment (exposed group) and a group of people 
whose professional activities are not associated with exposure to harmful production factors (non-exposed group). To 
analyze the morbidity with temporary disability, data on the payroll of employees and information from the departmental 
reporting forms “Information on the causes of temporary disability at an enterprise in the mechanical engineering industry 
of Vitebsk” were used.
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Results. The index of morbidity with temporary disability in cases among workers of the exposed group in 2015, 2016, 
2018 and 2019 was statistically significantly higher than the indices of morbidity with temporary disability in cases 
among the non-exposed group workers.
Conclusions. The statistical reliability of the differences in the health status indices of workers in the comparison groups 
suggests the influence of working environmental factors on the revealed health problems among the exposed group workers.

Введение

Обеспечение здоровых и безопасных усло-
вий труда является залогом сохранения трудовых 
ресурсов, устойчивого социально-экономическо-
го развития государства в целом. Вредные усло-
вия труда негативно влияют на эффективность 
использования трудовых ресурсов, состояние 
здоровья настоящего и будущего поколений, зна-
чительно снижают производительность труда, 
приводят к профессиональным болезням [1-3].

Одним из критериев оценки влияния факто-
ров производственной среды на здоровье работ-
ников, позволяющим устанавливать взаимосвязь 
между ее уровнем и условиями труда, является 
заболеваемость с временной утратой трудоспо-
собности (ВУТ) [4].

Большое внимание уделяется изучению со-
стояния здоровья работающего населения, влия-
нию на него конкретных факторов производствен-
ной среды и трудового процесса с целью создания 
благоприятных условий жизнедеятельности, ми-
нимизации воздействия вредных факторов про-
изводственной среды, сохранения и укрепления 
здоровья работников, а также для разработки и 
реализации мероприятий, направленных на сни-
жение профессиональной и профессионально об-
условленной заболеваемости [2]. 

Практическое применение результатов ана-
лиза динамики распространенности заболевае-
мости с ВУТ реализуется посредством выявле-
ния заболеваний, которые чаще регистрируются 
среди работающих под воздействием вредных 
производственных факторов; разработкой целе-
направленных мероприятия по улучшению ус-
ловий труда; оценкой качества и эффективности 
проводимых профилактических мероприятий.

В настоящее время активно внедряется те-
ория риска, призванная стать инструментом 
управления и обоснования оптимального рас-
пределения материальных и иных ресурсов 
общества на различные виды деятельности. По 

определению ВОЗ профессиональный риск – ма-
тематическая концепция, отражающая ожидае-
мую частоту и (или) тяжесть неблагоприятных 
реакций на данную экспозицию. Согласно опре-
делению профессиональный риск – это, прежде 
всего, прогностическая вероятность частоты и 
тяжести неблагоприятных реакций на воздей-
ствие вредных факторов производственной сре-
ды и трудового процесса. В то же время в теории 
рисков различают «априорный» (прогностиче-
ский) и «апостериорный» (реальный) риски. 
Оценка условий труда по гигиеническим крите-
риям является априорной, предварительной и ее 
следует подкреплять апостериорной, реальной 
(фактической) оценкой риска. Главным критери-
ем в оценке апостериорного риска является про-
фессиональная заболеваемость, то есть частота 
заболеваний от воздействия конкретных профес-
сиональных факторов. Оценка апостериорного 
риска осуществляется в результате проведения 
комплексной гигиенической оценки условий тру-
да и анализа заболеваемости с ВУТ работников.

Целью данной работы являлось проведение 
анализа заболеваемости с ВУТ на предприятии 
по производству машин и оборудования г. Витеб-
ска за период 2015 – 2019 годы для обоснования 
включения данного предприятия в гигиениче-
ский проект (далее – Проект) «Совершенство-
вание мер профилактики профессиональной и 
производственно обусловленной заболеваемости 
работников предприятий по производству машин 
и оборудования». 

Материал и методы

При выборе предприятия для включения в 
данный Проект одним из важнейших критериев 
являлся показатель заболеваемости с ВУТ в слу-
чаях на 100 круглогодично работающих. Для ана-
лиза заболеваемости с ВУТ использованы данные 
по списочному составу работников. Сформи-
рована группа лиц, подвергающаяся в процессе 
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профессиональной деятельности воздействию 
неблагоприятных факторов производственной 
среды – экспонированная группа (среднегодовая 
численность которой за анализируемый период 
составила 348 человек), и группа лиц, профес-
сиональная деятельность которых не связана с 
воздействием вредных производственных факто-
ров – неэкспонированная группа (среднегодовая 
численность которой за анализируемый период 
составила 106 человек).

Анализ заболеваемости с ВУТ осуществлен 
в соответствии с методическими указаниями № 
112-9911 «Углубленный анализ заболеваемости с 
временной утратой трудоспособности» [5]. Струк-
тура заболеваемости с временной утратой трудо-
способности изучалась по классам болезней.

Для качественной оценки показателей заболе-
ваемости с ВУТ использована «Шкала оценки по-
казателей заболеваемости с ВУТ», предложенная 
Е.Л. Ноткиным. Данная шкала показателей заболе-
ваемости с ВУТ имеет 7 уровней оценки ВН: очень 
низкая (менее 50 случаев на 100 работающих), низ-
кая (50-59), ниже средней (60-79), средняя (80-99), 
выше средней (100-119), высокая (120-149) и очень 
высокая (150 случаев и более). В днях нетрудоспо-
собности эти значения увеличены в 10 раз. 

Статистическая обработка выполнена с исполь-
зованием программ Microsoft Exsel. Данные пред-
ставлены в виде средних значений количественных 
показателей и стандартной ошибки среднего. Су-
щественность различий средних значений оценива-
лась по коэффициенту Стьюдента. Статистически 
значимыми различиями считали при p≤0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов лабораторного контроля 
условий труда, проведенный специалистами са-
нитарно-эпидемиологической службы области, 
позволил установить, что основными производ-
ственными факторами, оказывающими влияние 
на здоровье работников данного предприятия, 
являются физические факторы (шум, вибрация 
общая и локальная, тепловое, ультрафиолетовое 
излучение), промышленные аэрозоли (кремний 
диоксид аморфный в смеси с оксидами марган-
ца в виде аэрозоля конденсации с содержанием 
каждого из них не более 10%, смесь аэрозолей 
сложного состава), химические вещества (угле-
рода оксид, азота диоксид, озон, марганца ок-
сид, диЖелезо триоксид, масла минеральные, 
гидрохлорид, ацетальдегид, пропан-2-он, бен-

зол, метилбензол, диметилбензол, углеводоро-
ды алифатические предельные и др.), тяжесть 
и напряженность трудового процесса. При этом 
установлено, что работающие ряда цехов (ме-
ханосборочный участок №1, механосборочный 
участок №2, инструментальный участок, энерго-
механический отдел) подвергаются одновремен-
ному воздействию двух-трех факторов производ-
ственной среды с превышением установленных 
гигиенических нормативов. 

По результатам комплексной гигиенической 
оценки условий труда, проведенной специалиста-
ми санитарно-эпидемиологической службы об-
ласти, установлено, что условия труда у 82,8% 
работников отнесены к допустимым (класс 2), у 
17,2% – к вредным, в том числе 12,3% – работает 
во вредных условиях 1 степени (класс 3.1.), 4,4% – 
во вредных условиях 2 степени (класс – 3.2.), 0,5% 
– во вредных условиях 3 степени (класс 3.3.).

В ходе анализа показателей заболеваемости 
с ВУТ установлено, что динамика показателя 
временной нетрудоспособности (ВН) в случаях 
характеризуется следующим образом: среди ра-
ботников экспонированной группы – умеренная 
тенденция к росту со среднегодовым темпом 
прироста (+4,7%), тогда ка к среди работников не-
экспонированной группы – выраженная тенден-
ция к росту со среднегодовым темпом прироста 
(+7,7%), обусловленная ростом в 1,59 раза слу-
чаев ВН в 2017 году к уровню предыдущего года 
в связи с болезнями органов дыхания, не связан-
ными с производственными факторами (табл. 1). 

Как следует из анализа данных заболеваемо-
сти, представленных в таблице 1, показатели за-
болеваемости с ВН в случаях среди работников 
экспонированной группы имели статистически 
значимые различия по сравнению с показателя-
ми заболеваемости среди работников неэкспони-
рованной группы. Так, в 2015, 2016, 2018 и 2019 
годах зафиксированы более высокие значения 
показателей заболеваемости по случаям ВН, пре-
вышения находились в пределах от 23% (t=5,64, 
р˂0,05) до 48% (t=6,40, р˂0,05).

Изучение особенностей структуры заболева-
емости с ВУТ в случаях у работников предпри-
ятия проведено по усредненным данным за 2015-
2019 годы (табл. 2).

В результате анализа структуры заболевае-
мости с ВУТ установлено, что среди работников 
экспонированной и неэкспонированной групп 
первое место в системе рангов занимают бол езни 
органов дыхания; второе ранговое место – болез-
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ни костно-мышечной системы и соединительной 
ткани; третье место – травмы, отравления и не-
которые другие последствия воздействия внеш-
них причин; четвертое место – болезни органов 
кровообращения; пятое место – болезни органов 
пищеварения.

Проанализированы среднегодовые уровни 
заболеваемости с ВУТ в группах сравнения пред-
приятия за 2015-2019 годы. Среднегодовые по-
казатели заболеваемости с ВУТ работников экс-
понированной группы составили 97,42 (95% ДИ 
85,60 – 109,23) случая ВН на 100 круглогодовых 
работников и были выше по сравнению с анало-
гичными показателями среди работников неэк-

спонированной группы – 78,45 (95%ДИ 55,85 – 
101,06) случая ВН.

Уровень среднемноголетней заболеваемости 
с ВУТ по числу случаев на 100 круглогодично ра-
ботающих в экспонированной группе по шкале 
Е.Л. Ноткина соответствует оценке «средний», 
в неэкспонированной группе «ниже среднего» 
(табл. 3).

Таким образом, статистическая достовер-
ность различий показателей состояния здоровья 
работников в группах сравнения позволяет пред-
положить влияние факторов производственной 
среды на выявленные нарушения состояния здоро-
вья среди работников экспонированной группы. С 

 Таблица 1 – Динамика трудопотерь работников предприятия за период 2015-2019 годы (на 100 
работающих)

Годы
Экспонированная группа работников 

(n=348)
Неэкспонированная группа работников 

(n=106)
случаи временной нетрудоспособности случаи временной нетрудоспособности

2015 92,9±1,4 62,6±4,5*
2016 85,5±1,9 64,1±4,7*
2017 95,7±1,1 102,0±1,4
2018 106,3±1,3 77,8±4,0*
2019 105,7±1,3 85,8±3,3*

Среднемноголетнее 
значение (95%ДИ) 97,42±11,81 78,45±22,60

Примечание: р<0,05 – различия заболеваемости с временной нетрудоспособностью в случаях среди работни-
ков экспонированной и неэкспонированной групп, n – число лиц в группе.

Таблица 2 – Сравнительный анализ структуры заболеваемости с временной утратой трудоспособ-
ности по случаям (%)

Нозологии

Временная утрата трудоспособности
по случаям (%)

Экспонированная 
группа работников 

(n=348) 

Неэкспонированная 
группа работников 

(n=106)
Болезни органов дыхания 61,6 56,4
Болезни костно-мышечной системы и соединительной 
ткани 12,9 8,6

Травмы, отравления и некоторые другие последствия 
воздействия внешних причин 10,4 8,4

Болезни системы кровообращения 4,5 7,0
Болезни органов пищеварения 3,4 2,8
Болезни кожи и подкожной клетчатки 1,8 3,6
Болезни мочеполовой системы 1,9 3,5
Болезни глаза и его придаточного аппарата 1,1 3,1
Новообразования 0,8 2,4
Болезни уха 0,3 2,5
Болезни нервной системы 0,0 0,7
Некоторые инфекционные и паразитарные болезни 0,7 0,0
Прочие 0,7 1,0
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учетом установленного уровня профессионально-
го риска на предприятии выработаны управленче-
ские решения, реализуется ряд корректирующих 
мероприятий для улучшения условий труда на ра-
бочих местах (проведена замена физически изно-
шенного оборудования, крышных вентиляторов, 
замена и утепление оконных проемов, выполнен 
ремонт системы освещения, завершены работы 
по реконструкции теплотрассы и др.). Управление 
профессиональным риском на предприятии осу-
ществляется на основании комплексного подхода, 
позволяющего проводить поэтапное улучшение 
условий труда на рабочих местах, и связанное с 
этим уменьшение профессиональных рисков для 
работников. Приоритетность принятия необходи-
мых мер (организационно-технических, лечебно-
профилактических и административно-правовых) 
определяется на основе установленного уровня 
(категории) профессионального риска. 

Заключение

Динамика заболеваемости с ВУТ среди ра-
ботников экспонированной группы – лиц, под-
вергавшихся в процессе профессиональной 
деятельности воздействию неблагоприятных 
факторов производственной среды, за период 
2015-2019 годы по числу случаев временной не-
трудоспособности характеризовалась тенденци-
ей к умеренному росту. В структуре заболеваемо-
сти с ВУТ лидировали болезни органов дыхания, 
на втором месте болезни костно-мышечной си-
стемы, на третьем месте – травмы и отравления. 
При сравнении с критериальными показателями 
временной нетрудоспособности выявлено, что 
показатель заболеваемости с ВУТ в днях сре-
ди работников экспонированной группы в 2015, 
2016, 2018 и 2019 годах регистрировался выше 
среднего уровня заболеваемости.

Анализ заболеваемости с временной утратой 
трудоспособности подтверждает обоснованность 
включения предприятия по производству ма-
шин и оборудования г.Витебска в гигиенический 
проект «Совершенствование мер профилактики 
профессиональной и производственно обуслов-
ленной заболеваемости работников предпри-
ятий по производству машин и оборудования». 
В ходе реализации Проекта разрабатываются 
мероприятия, направленные на улучшение ус-
ловий труда работников предприятий по произ-
водству машин и оборудования г.Витебска, на 
основе оценки уровня профессионального риска 
здоровью работников. Эффективность выполнен-
ных и планируемых мероприятий по снижению 
профессиональных рисков будет проведена по 
результатам комплексной гигиенической оценки 
условий труда, санитарно-гигиенического со-
стояния предприятия (по контрольному списку 
вопросов – чек-листу), анализа показателей про-
фессиональной заболеваемости и уровня заболе-
ваемости с ВУТ работников предприятия. 
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Зкспонированная группа Неэкспонированная группа

2015 средний ниже среднего
2016 средний ниже среднего
2017 средний выше среднего
2018 выше среднего ниже среднего
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Среднемноголетнее значение средний ниже среднего
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Резюме.
Цель исследования – изучить стоматологический профиль детей с хроническим стоматитом.
Материал и методы. В ходе работы проведен ретроспективный и проспективный анализ результатов стоматологи-
ческого исследования 120 пациентов детского возраста (4-18 лет) с хроническим стоматитом. 
Результаты. В результате анализа стоматологического профиля детей с хроническим стоматитом выявлены от-
клонения от нормы в исследуемых показателях.
Заключение. У детей с хроническим стоматитом наблюдалось статистически значимое увеличение показателей 
интенсивности кариеса зубов и ухудшение показателей уровня гигиены полости рта, что негативно влияет на со-
стояние слизистой полости рта и течение стоматита.У всех детей с хроническим стоматитом выявлен разный уро-
вень интенсивности кариеса зубов. У пациентов во временном прикусе выявлена высокая интенсивность кариеса 
зубов. У детей в возрасте 6-18 лет, имеющих смешенный и постоянный прикус, установлен средний уровень 
интенсивности кариеса зубов. У детей всех возрастных групп с хроническим стоматитом интенсивность кариеса 
зубов статистически значимо выше чем в группе контроля (p<0,05). 
При определении уровня гигиены полости рта было выявлено, что у детей в возрасте 4-5 лет (временный прикус) 
выявлена плохая гигиена полости рта. У детей в возрасте 6-13 лет (смешанный прикус) определена неудовлетво-
рительная гигиена полости рта и в возрасте 13-18 лет (постоянный прикус) плохая гигиена полости рта. У детей 
в возрасте 4-18 лет с хроническим стоматитом уровень гигиены полости рта статистически значимо выше чем в 
группе контроля (p=0,004).

Abstract.
Objectives. To study the dental profile of children with chronic stomatitis.
Material and methods. During the work, a retrospective and prospective analysis of the results of a dental study of 120 
pediatric patients (4-18 years old) with chronic stomatitis was carried out.
Results. As a result of the analysis of the dental profile of children with chronic stomatitis deviations from the norm in 
the studied parameters were identified.
Conclusions. In children with chronic stomatitis, there was a statistically significant increase in the intensity of dental 
caries and a deterioration in the level of oral hygiene, which negatively affects the condition of the oral mucosa and the 
course of stomatitis. 
All children with chronic stomatitis had different levels of intensity of dental caries. In patients with temporary bite, a 
high intensity of dental caries was revealed; in children with mixed and permanent bite, an average level of intensity of 
dental caries was found, but all of them were statistically significantly higher than in the children from the control group 
(p<0.05). When determining the level of oral hygiene, it was revealed that children during the period of temporary bite 
had poor oral hygiene, children during the period of mixed bite had unsatisfactory oral hygiene and children during the 
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Введение

Стоматит является заболеванием слизистой 
оболочки полости рта, протекающим без повреж-
дения или с повреждением целостности эпителия 
в различных отделах с уточненной или неуточ-
ненной этиологией [1]. В детской стоматологии 
стоматиты встречаются наиболее часто среди 
иных воспалительных заболеваний полости рта и 
составляют 70-80% всех заболеваний слизистой 
оболочки [2].

В настоящее время этиология и патогенез 
стоматитов остаются до конца не выясненными, 
а лечение больных представляет определенные 
трудности.

Одним из самых распространённых забо-
леваний твердых тканей зубов является кариес, 
представляющий собой сложный патологический 
процесс, возникающий в результате сочетанного 
воздействия общих и местных факторов [1]. Зара-
жение детей кариесогенной микрофлорой проис-
ходит сразу после прорезывания зубов, чаще всего 
при несоблюдении элементарных гигиенических 
правил (облизывание сосок, ложек, поцелуи в 
губы). Важными патогенетическими факторами, 
способствующими развитию кариеса, являются 
нарушение характера, режима питания и несоблю-
дение правил по уходу за здоровьем полости рта 
[3]. Установлена прямая зависимость между дли-
тельностью течения рецидивирующего стоматита 
и количеством вирулентных микроорганизмов, 
что указывает на снижение резистентности слизи-
стой оболочки рта. Численность микробных ассо-
циаций на ее поверхности коррелирует также и с 
тяжестью течения заболевания [4].

Является актуальным изучение стоматологи-
ческого профиля у детей с хроническим стома-
титом в зависимости от стадии формирования 
слизистой полости рта. Цель исследования – из-
учить стоматологический профиль детей с хро-
ническим стоматитом.

Материал и методы

На базе Филиала №1 Детской стоматологи-
ческой поликлиники г. Витебска было проведено 
исследование в период 2021-2023 года, в котором 
приняло участие 120 пациентов детского возрас-
та от четырех до восемнадцати лет, обоих по-
лов. Дети разделены на две группы на основании 
физиологических изменений, а именно стадии 
формирования слизистой оболочки полости рта. 
Группа А (n=42) включала пациентов в возрасте 
от 4 до 7 лет с хроническим стоматитом в стадии 
первичного формирования слизистой, в группу В 
(n=38) вошли дети в возрасте от 8 до 18 лет с этой 
же патологией в стадии вторичного формирования 
слизистой. Контрольную группу составили здо-
ровые дети без заболеваний слизистой оболочки 
полости рта в анамнезе. В группу С (n=20) опреде-
лили детей от 4 до 7 лет с первичной стадией фор-
мирования слизистой, группу D (n=20) составили 
пациенты от 8 до 18 лет с вторичной стадией фор-
мирования слизистой. Группы были сопоставимы 
по полу и возрасту (р>0,05, табл. 1).

Клиническое обследование включало: 
– осмотр челюстно-лицевой области, изуче-

ние состояния кожных покровов с определением 
физиологической окраски и выявления патоло-
гических элементов поражения как первичных 
(пятно, узелок, узел, бугорок, пузырек, пузырь, 
гнойник, киста), так и вторичных (эрозия, экско-
риация, афта, язва, трещина, корка, рубец), опре-
деление состояния красной каймы губ;

– пальпацию регионарных лимфатических 
узлов (околоушных, подчелюстных, подбородоч-
ных, шейных).

Осмотр мягких тканей ротовой полости про-
водился двумя зеркалами при широко раскрытой 
полости рта с оценкой анатомо-топографических 
зон слизистой полости рта по клиническим кри-
териям: цвет, рельеф, целостность эпителия. Осу-
ществлялся последовательный осмотр губ, ком-

Таблица 1 – Группы детей, включенных в обследование (n=120)

Группы исследования Группа А 
(n=42)

Группа В
(n=38) 

Группа C
(n=20)

Группа D
(n=20)

Возраст, г 5 (5; 7) 13 (9; 16) 5 (5; 7) 14 (8; 17)
Пол, м/ж 22/20 17/21 11/9 8/12

period of permanent bite had poor oral hygiene, which was significantly different from the control group (p=0.004).
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мисур, щек, вестибулярной поверхности десны, 
ротоглотки, небных поверхностей, языка, дна по-
лости рта и язычных поверхностей десны. 

Размер очага поражений регистрировали 
с помощью измерения величины эрозивно-яз-
венных поражений. Данный метод позволяет 
определить площадь эрозивной поверхности па-
тологического элемента на слизистой оболочке 
полости рта с применением метиленового синего 
и градуированной шкалы, после чего производи-
ли подсчеты, по предложенной авторами методи-
ке. В данном методе все эрозивные элементы, в 
зависимости от площади, подразделяются на три 
категории:

– S% до 30 мм2 (до 10%) – I категория; 
– S% 31-80 мм2 (до 11-25%) – II категория;
– S% свыше 80 мм2 (более 25) – III категория 

[5].
При осмотре оценивалось состояние твер-

дых тканей зубов, наличие ортодонтических и 
ортопедических конструкций, регистрировались 
стоматологические индексы.

Для регистрации стоматологического здоро-
вья пациента, а именно состояния зубов, исполь-
зовали индекс интенсивности кариеса зубов [1]. 
Для регистрации уровня гигиены полости рта у 
детей в возрасте 4-7 лет и 8-18 лет использовали 
индекс зубного налета PLI Silness-Loe [1, 6].

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием стандартного паке-
та прикладных программ «Statistica 10.0». Для 
описания признака распределения, которое от-
личается от нормального, использовали медиану 
и интерквартильный интервал. Использовались 
непараметрические методы статистического ис-
следования: критерий Манна-Уитни (для анализа 
различий в двух независимых группах по количе-
ственному признаку).

Результаты и обсуждение

В результате клинического обследования 
челюстно-лицевой области было выявлено, что 
кожные покровы у всех обследованных паци-
ентов (группа А и группа В) физиологической 
окраски. Первичные и вторичные элементы по-
ражения на кожных покровах в области круговой 
мышцы рта и красной кайме губ наблюдались у 
10 (12,5%) детей, одинаково часто в обеих груп-
пах.

При пальпации регионарных лимфатических 
узлов их увеличение наблюдалось у 31 (38,75%) 

ребенка с хроническим стоматитом (p<0,05), при 
этом в группе А количество детей с лимфадени-
том составило 21 (50%) человек (p<0,05), в груп-
пе В – 10 (26,32%) пациентов (p<0,05).

Среди пациентов группы А у 16 (76,19%) 
пациентов наблюдалось одновременное увели-
чение в двух-трех группах регионарных лимфа-
тических узлов: подчелюстные и подбородочные 
увеличены у 5 (23,8%) детей, подчелюстные и 
шейные – у 10 (47,6%) человек, подчелюстные, 
подбородочные и шейные – у 6 (28,57%) пациен-
тов. В группе В у 6 (60%) детей увеличены под-
челюстные лимфоузлы, у 4 (40%) подчелюстные 
и шейные.

Учитывая возрастные особенности лимфоид-
ной ткани в детском возрасте больший процент па-
циентов, имеющий данный симптом, характерен 
для младшей возрастной группы. В то же время, 
у большинства детей этого возраста увеличение 
лимфатических узлов наблюдалось в двух-трех 
группах регионарных лимфатических узлов, что 
может говорить о длительности процесса, а так-
же о его хроническом течении, длительной пер-
систенции микроорганизмов. Следует обязатель-
но обращать внимание на характер регионарных 
лимфатических узлов для пациентов с хрониче-
ской патологией ротовой полости [7].

При осмотре слизистой оболочки полости 
рта в обеих группах с хроническим стоматитом 
(А и В) выявлено, что патологические элемен-
ты поражения имеют различную локализацию. 
На слизистой оболочке преддверия полости рта 
установлены патологические элементы пораже-
ния у 13 (16,25%) пациентов. Элементы пораже-
ния, локализующиеся на слизистой щек, наблю-
дались у 22 (27,5%) детей. Слизистая оболочка 
прикрепленной десны в области конкретных зу-
бов поражена у 12 (15%) детей. Патологические 
элементы обнаруживались на твердом небе у 2 
(2,5%) пациентов, на спинке языка – у 3 (3,75%) 
детей. Дно полости рта имело патологические 
элементы поражения у 2 (2,5%) пациентов из 
всех случаев. В преобладающем большинстве 
патологические элементы поражения локализо-
вались на всей слизистой оболочке полости рта 
у 26 (32,5%) детей. При изучении частоты рас-
пространения данных симптомов статистически 
значимых различий между группами А и В не вы-
явлено (р>0,05), элементы поражения одинаково 
часто встречались в обеих возрастных группах. 

На момент обращения за квалифицирован-
ной стоматологической помощью проводилась 
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регистрация величины эрозивно-язвенных пора-
жений [5].

Первая категория, при которой наблюдаются 
эрозивно-язвенные поражения меньшего диаме-
тра, чаще выявлялись у детей младшей возраст-
ной группы (p<0,05), тогда как элементы третьей 
категории достоверно чаще выявлялись у детей 
группы В (p<0,05). Вторая категория эрозивно-яз-
венных поражений одинаково часто выявлялась у 
детей обеих групп (p>0,05). В то же время, самые 
значительные по категории поражения статисти-
чески значимо чаще установлены у детей в воз-
расте от 8 до 18 лет (p<0,05, табл. 2).

Учитывая, что наличие кариозных полостей, 
неудовлетворительный уровень гигиены, наличие 
ортодонтических и ортопедических конструкций 
отрицательно влияют на микробиоценоз рото-
вой полости, данная ситуация благоприятствует 
формированию хронического воспалительного 
процесса. Основываясь на этих данных, следует 
пристально следить за состоянием полости рта, 
регулярно проводить первичную и вторичную 
медицинскую профилактику стоматологических 
заболеваний.

В ходе проведения исследования в отно-
шении стоматологического здоровья пациенты 
с хроническим стоматитом были разделены на 
группы в соответствии с видом прикуса (времен-
ный, смешанный, постоянный). Количество де-
тей в возрасте 4-5 лет в первой группе с времен-
ным прикусом (группа К) составило 18 человек, в 
возрасте 6-13 лет со смешанным прикусом (груп-

па L) – 36 человек, дети с постоянным прикусом 
(группа M) – 26 человек (табл. 3).

Группы контроля также разделили по возра-
сту и виду прикуса: группа N – 13 детей в возрас-
те 4-5 лет с временным прикусом, группа O – 19 
детей в возрасте 7-13 лет, имеющая смешанный 
вид прикуса, и группа P – 8 человек старше 13 лет 
с постоянным видом прикуса. 

Установлено, что в группе K уровень интен-
сивности кариеса зубов составил 8,23±6,13, что 
соответствует высокой интенсивности кариеса 
зубов и является декомпенсированной формой 
течения кариеса. Согласно полученному резуль-
тату, детям, имеющим такую активность, показа-
на санация полости рта не менее шести раз в год. 
В группе L данный индекс составил 5,72±3,48, 
что соответствует высокому уровню интенсив-
ности кариеса зубов и является субкомпенсиро-
ванной формой активности кариеса. Согласно 
полученному результату, детям, имеющим такую 
активность, показана санация полости рта не ме-
нее трех раз в год.

Интенсивность кариеса зубов у пациентов 
в группе M составила 6,45±4,26, что говорит о 
высоком уровне интенсивности кариеса зубов и 
соответствует субкомпенсированной форме ак-
тивности кариеса зубов в соответствии с возрас-
том пациентов. Данная группа детей нуждается в 
осмотре и санации не менее шести раз в год. 

Показатели статистически значимо отличались 
у детей с хроническим стоматитом и детьми кон-
трольных групп (p<0,05). В группе N этот показатель 

Таблица 2 – Результаты оценки эрозивно-язвенных поражений слизистой ротовой полости у детей 
с хроническим стоматитом

Категория Группа А (n=42) Группа В (n=38) Достоверность
1 (S до 30 мм2) 22 (52,38%) 9 (23,68%) (p<0,05)
2 (S 31-80 мм2) 14 (33,33%) 16 (42,11%) (p>0,05)
3 (S свыше 80 мм2) 6 (14,29%) 13 (34,21%) (p<0,05)

Таблица 3 – Интенсивности кариеса зубов у обследованных пациентов (n=120)

Индекс
Интенсивности кариеса зубов

Временный прикус (кп) Смешанный прикус 
(кп+КПУ) Постоянный прикус (КПУ)

Группа K С L СD M D
Возраст 4-5 лет 6-13 лет старше 13 лет

Количество
пациентов n=18 n=13 n=36 n=19 n=26 n=8

Значения
индекса 8,23± 6,13 3,93±2,78 5,72±3,48 4,43±2,72 6,45± 4,26 3,24±2,28

Достоверность р=0,0019 р=0,03 р=0,0027
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равен 3,93±2,78 (р=0,0019), в группе O 4,43±2,72 
(р=0,03), в группе P у детей индекс интенсивности 
кариеса зубов составил 3,24±2,28 (р=0,0027).

Для регистрации стоматологического здоро-
вья детей в возрасте 4-7 лет и 8-18 лет в отно-
шении гигиены полости рта использовали индекс 
зубного налета PLI Silness-Loe (табл. 4). 

У детей c хроническим стоматитом в обеих 
возрастных группах А и В выявлено статистически 
значимое увеличение индекса по сравнению с кон-
трольной группой. В группе А значение индекса 
2,3±2,72, что достоверно выше, чем в группе кон-
троля С 1,05±2,72 (р=0,004). В группе В данный 
показатель равен 2,6±2,72, что достоверно выше, 
чем в группе контроля D 1,13±2,72 (р=0,004).

Заключение

В результате проведенного исследования 
было выявлено, что в обеих возрастных группах 
пациентов с хроническим стоматитом наблюда-
лось статистически значимое увеличение показа-
телей интенсивности кариеса зубов и ухудшение 
показателей уровня гигиены полости рта, что не-
гативно влияет на состояние слизистой полости 
рта и течение стоматита.

У всех детей с хроническим стоматитом вы-
явлен разный уровень интенсивности кариеса 
зубов. У пациентов с временным прикусом выяв-
лена высокая интенсивность кариеса зубов, у де-
тей в смешанном и постоянном прикусе средний 
уровень интенсивности кариеса зубов, однако все 
они статистически значимо выше, чем у детей 
контрольной группы (p<0,05).

При определении уровня гигиены полости 
рта было выявлено, что у детей во временном 
прикусе выявлена плохая гигиена полости рта, у 
детей в смешанном прикусе неудовлетворитель-
ная гигиена полости рта и в постоянном прикусе 
плохая гигиена полости рта, что достоверно от-
личалось от группы контроля (p=0,004).

Таким образом неудовлетворительная гигие-
на полости рта и высокая интенсивность кариеса 

являются усугубляющими факторами, способ-
ствующими развитию стоматита. В то же время 
отрицательные показатели гигиены полости рта 
и высокий уровень интенсивности кариеса зу-
бов, с одной стороны, и частые стоматиты, со-
провождающиеся интенсивными болезненными 
элементами поражений слизистой, с другой сто-
роны, формируют так называемый «порочный» 
круг, усугубляя действие друг друга. Привитие 
детям навыков гигиены, контролируемые чистки, 
своевременная санация полости рта, комплекс-
ная корректная терапия при стоматите являются 
одними из ключевых моментов, которые будут 
способствовать снижению риска хронизации па-
тологии ротовой полости.
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Возраст 4-7 лет 8-18 лет
Количество пациентов n=42 n=20 n=38 n=20
Значения индекса 2,3±2,72 1,05±2,72 2,6±2,72 1,13±2,72
Достоверность р=0,004 р=0,004



94

Сведения об авторах:
А.В. Кузьменкова – м.м.н., старший преподаватель кафедры стоматологии детского возраста и ортодонтии с кур-
сом ФПК и ПК, Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,
e-mail: angelinadetstom@gmail.com – Кузьменкова Ангелина Владимировна;
Е.Г. Асирян – д.м.н., доцент, профессор кафедры педиатрии №1, проректор по научной работе, Витебский госу-
дарственный ордена Дружбы народов медицинский университет.

Information about authors:
A.V. Kuzmiankova – Master of Medical Sciences, senior lecturer of the Chair of Pediatric Dentistry & Orthodontics 
with the course of the Faculty for Advanced Training & Retraining, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical 
University,
e-mail: angelinadetstom@gmail.com – Angelina V. Kuzmiankova; 
E.G. Asiryan – Doctor of Medical Sciences, associate professor, Vice-rector for Research, professor of the Chair of 
Pediatrics No. 1, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University.

References
1. On approval of clinical protocols: postanovlenie M-va 

zdravookhraneniya Resp Belarus', 30 noyab 2022 g, № 
112. V: Nats tsentr pravovoi inform Resp Belarus'. Pravo.
by: Nats pravovoi internet-portal Resp. Belarus'. Available 
from: https://pravo.by/document/?guid=12551&p0=W223
39442p&p1=1 [Accessed 30th January 2024]. (In Russ.).

2. Kuzmenkova AV, Asiryan EG. Clinical efficacy of 
magnetolaser therapy in children with stomatitis. 
Stomatologiya Estetika Innovatsii. 2022;6(1):24-9. (In 
Russ.).

3. Terekhova TN, Belaya TG, Belik LP, Borovaya ML, Burak 
ZhM, Gorbacheva KA, i dr; Terekhova TN, red. Pediatric 
Therapeutic Dentistry: uchebnik. 2-e izd, ispr i dop. Minsk, 

RB: Novoe znanie; 2021. 550 р. (In Russ.).
4. Pankrusheva TA, Maravina IN, Chekmareva MS. Studies on 

the development of formulation and technology of tablets 
for the treatment of stomatitis. Nauch Rezul'taty Biomed 
Issled. 2018;4(1):77-87. (In Russ.). doi: 10.18413/2313-
8955-2018-4-1-77-87 

5. Dedova LN, Fedorova TN. Oral mucosa regeneration index 
(ORSI) - a new method of diagnosing erosive-ulcerous 
lesions in dentistry. Parodontologiya. 2005;(4):16-20. (In 
Russ.).

6. Popruzhenko TV, Terekhova TN. Prevention of major 
dental diseases. Moscow, RF: MEDpress-inform; 2009. 464 
р. (In Russ.).

7. Kapitan TV. Propaedeutics of pediatric diseases with 
pediatric care. Moscow, RF: MEDpress-inform; 2019. 896 
р. (In Russ.).



95

НОВОСТИ

Форум ректоров учреждений высшего образования Республики 
Беларусь и Китайской Народной Республики 

В целях расширения сотрудничества с ки-
тайскими учреждениями высшего образования 
21-22 ноября в г. Минске проходил Форум ректо-
ров учреждений высшего образования Республи-
ки Беларусь и Китайской Народной Республики. 
В работе Форума принял участие ректор ВГМУ 
Алексей Чуканов. В рамках Форума было подпи-
сано соглашение о создании китайско-белорус-
ской Ассоциации университетов, членом которой 
стал ВГМУ.

Посол Исламской Республики Иран посетил ВГМУ 
21 ноября 2023 г. УО «Витебский государ-

ственный ордена Дружбы народов медицинский 
университет» посетила делегация Посольства 
Исламской Республики Иран в Республике Бела-
русь во главе с Чрезвычайным и Полномочным 
Послом Исламской Республики Иран в Республи-
ке Беларусь г-ном Алиреза Санеи.

В переговорах приняли участие проректор 
по международным связям и организационно-
правовой работе Лиц Д.Н., декан факультета под-
готовки иностранных граждан Побяржин В.В. и 
начальник отдела международных связей управ-

Диалоговая площадка с участием члена Республиканской 
информационно-пропагандистской группы, руководителя ОНТ 
Марата Маркова 

23 ноября в рамках Единого дня информиро-
вания на базе Витебского государственного ме-
дицинского университета состоялась диалоговая 
площадка с участием члена Республиканской ин-
формационно-пропагандистской группы, руково-
дителя ОНТ (ЗАО «Второй национальный теле-
канал» ) Марата Маркова. В работе диалоговой 
площадки приняли участие ректор ВГМУ Алек-
сей Чуканов, администрация университета, про-
фессорско-преподавательский состав, студенты.

Предметом обсуждения стал вопрос обеспе-
чения информационной безопасности, которая 

находится в тесной взаимосвязи с безопасностью экономической. Присутствующие имели возмож-
ность задать Марату Сергеевичу интересующие их вопросы, благодаря чему диалог получился живым 
и информативным.
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23 ноября в ВГМУ состоялось торжественное открытие Республиканской студенческой олимпиа-
ды по хирургии с международным участием. С приветственным словом к участникам обратился ректор 
университета Алексей Чуканов. На протяжении 2 дней командам из БГМУ (г.Минск), ВГМУ, ГГМУ 
(г.Гомель), ГрГМУ (г.Гродно), РНИМУ (г.Москва), СГМУ (г.Смоленск), СибГМУ (г.Томск) предстояло 
состязаться в различных хирургических специализациях.

Команда ВГМУ одержала победу на олимпиаде, с небольшим отрывом опередив команду СибГМУ 
(г.Томск), занявшую 2-е место. 3-место в напряженной борьбе завоевали студенты РНИМУ (г.Москва).

Поздравляем и желаем достижения новых профессиональных вершин!

Команда ВГМУ одержала победу на Республиканской студенческой 
олимпиаде по хирургии 

ления международных и межрегиональных связей Пчелинцева А.А.
На встрече был обсужден широкий спектр вопросов, посвященных установлению сотрудничества 

в образовательной и научной сферах с высшими медицинскими учреждениями образованиями Ирана, 
а также перспективам обучения граждан Ирана в ВГМУ.

Состоялась встреча делегации Посольства с гражданами Ирана, обучающимися в ВГМУ. Студенты 
рассказали о своей жизни в г. Витебске и учебе в университете, поделились положительными эмоциями 
и отзывами о Республике Беларусь и обучении в ВГМУ.

XXIII Международная научно-практическая конференция студентов 
и молодых ученых «Студенческая медицинская наука XXI века» 

27 октября в конференц-зале главного учебного корпуса ВГМУ состоялось Пленарное заседание 
XXIII Международной научно-практической конференции студентов и молодых ученых «Студенческая 
медицинская наука XXI века».

На пленарном заседании присутствовали проректор по научной работе Елена Асирян, руководи-
тель СНО Ангелина Кузьменкова, профессорско-преподавательский состав университета, победители 
конференции.

Проректор по научной работе Елена Асирян открыла пленарное заседание со словами благодар-
ности и ценности, которую мы имеем в лице научных руководителей. Благодаря им сейчас мы можем 
гордиться работами студентов, представленными на заседаниях секций. Был отмечен труд и воодушев-
ление научной деятельностью всех выступивших студентов.

По итогам проведения всех секций президиумом было выделено 2 лучших доклада: студентки 4 
курса Евгении Тягушевой педиатрического факультета Национально-исследовательского Мордовского 
государственного университета им Н.П.Огарева и студентки 6 курса Елены Левкович педиатрического 
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Тренинги в учебном центре практической подготовки и симуляционного 
обучения 

В учебном центре практической подготовки и симуляционного обучения  31 октября в рамках се-
тевого взаимодействия были проведены командные тренинги студентов 4 курса лечебного факультета 
ВГМУ и учащихся 2 курса специальности «Сестринское дело» учреждения образования «Полоцкий 
государственный медицинский колледж имени Героя Советского Союза З.М. Туснолобовой-Марчен-
ко», а также учащихся 2 курса специальности «Лечебное дело» учреждения образования «Витебский 
государственный медицинский колледж имени академика И.П. Антонова».

17 и 20 октября в учебном центре практической подготовки и симуляционного обучения в рамках 
сетевого взаимодействия были проведены командные тренинги для студентов 4 курса лечебного фа-
культета ВГМУ и учащихся Оршанского государственного медицинского колледжа.

факультета Белорусского государственного медицинского университета. Заслуженные призы – дипло-
мы 1,2 и 3 степени – были вручены более 100 студентам, которые делают первые и уверенные шаги 
в науке, а также участникам конференции, которые ежегодно демонстрируют свои успехи в научной 
деятельности.

Визит в ВГМУ представителей высших учебных заведений и колледжей 
Республики Узбекистан 

По результатам визита в ВГМУ делегации 
представителей высших учебных заведений и 
колледжей Республики Узбекистан, который про-
ходил в рамках Форума «Дни здравоохранения 
и медицинского образования Узбекистан-Бела-
русь», достигнуты договоренности об организа-
ции академических обменов студентами и препо-
давателями между ВГМУ и вузами Республики 
Узбекистан.

Заключены договоры о сотрудничестве с 
Ташкентским государственным стоматологиче-
ским институтом, Ташкентской медицинской 
академией, Ташкентским педиатрическим меди-
цинским институтом, Ташкентским фармацевтическим институтом, Ферганским медицинским инсти-
тутом общественного здоровья.

Команда ВГМУ на Международной олимпиаде по морфологии 

Витебский государственный медицинский университет на Международной олимпиаде по морфо-
логии среди студентов 2 курса, проходившей 7-8 декабря на базе Новосибирского государственного ме-
дицинского университета, представила команда «plexus.brachialis.sinister» (в составе Юпатова Сергея, 
Чичеровой Кристины, Гриц Ангелины, Коваленка Артема, Кукурузяк Дарьи, Кочетыгина Алексея) во 
главе с доцентом кафедры анатомии человека ВГМУ Петько Ириной. Команда достойно справилась с 
заданиями олимпиады, заняв 5 место (диплом 2 степени).
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Команда ВГМУ заняла 2 место на XI Международной студенческой 
олимпиаде по дисциплине «Анатомия человека» 

15 декабря на базе Белорусского государственного медицинского университета прошла XI Между-
народная студенческая олимпиада по дисциплине «Анатомия человека».

Витебский государственный медицинский университет представила команда в составе Юпатова 
Сергея, Чичеровой Кристины, Кочетыгина Алексея во главе с ассистентом кафедры анатомии человека 
Городко Светаликой. Команда достойно справилась с заданиями олимпиады, заняв 2 место (диплом 2 
степени). В индивидуальном зачёте Юпатов Сергей занял 1 место, Чичерова Кристина – 2 место, Коче-
тыгин Алексей – 3 место.
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Правила  для  авторов

Журнал «Вестник ВГМУ» публикует статьи на русском и английском языках по следующим от-
раслям науки:

– медицинским; 
– биологическим (медико-биологические аспекты); 
– фармацевтическим;
– психологии и педагогике.
Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, 

подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляе-
мым к научным публикациям издания.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 
всеми авторами. Это означает, что за правильность приведенных данных ответственность несут ав-
торы. В исключительных случаях, для оценки достоверности результатов, редакция может запросить 
копии документов, подтверждающих представляемые материалы.

Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 14 000 печатных знаков, 
включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие. 

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программу Microsoft Word. 
Размеры полей: сверху – 2 см; снизу – 2 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Рукопись печатается через 
двойной интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная с 
титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости их 
использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это отно-
сится также и к резюме). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это 
абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). При-
меняются только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Структура рукописи
Рукопись статьи должна включать следующие части: 
1. Титульный раздел 
2. Структурированное резюме и ключевые слова на русском и английском языках
3. Введение
4. Материал и методы
5. Результаты
6. Обсуждение
7. Заключение 
8. Литература
9. Рисунки и таблицы

1. Титульный раздел должен содержать: 
Название статьи – должно быть максимально кратким, информативным и точно определять содер-

жание статьи. 
Фамилию и инициалы автора (авторов) – при написании авторов статьи фамилию следует указы-

вать после инициалов имени и отчества; 
Официальное название учреждений, в которых выполнялась работа.
Сведения об авторах – указываются полностью фамилии, имена, отчества авторов, ученые степени 

и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). Все 
лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомендации 
ICJME).

Адрес для корреспонденции – приводятся рабочий почтовый адрес места работы или домашний 
адрес, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. Адрес 
для корреспонденции публикуется вместе со статьей.
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Благодарности – авторы могут выразить благодарности людям или организациям, способство-
вавшим публикации рукописи в журнале, но не являющимся её авторами (научное руководство или 
консультация, критический анализ исследования, сбор данных, финансирование, техническое и линг-
вистическое редактирование, предоставление пациентов для участия в исследовании и их лечение, 
предоставленные данные, в том числе рисунки и пр.). Хорошим тоном считается выражение благодар-
ности анонимным рецензентам.

Информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов: 
указывается источник финансирования как научной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 
коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.).

Наличие / отсутствие конфликта интересов. Наиболее частая причина возникновения конфликта 
интересов – финансовые отношения. Возможны и другие причины: личные отношения, научное со-
перничество. 

Количество рисунков и таблиц. Если количество рисунков и таблиц не указано на титульной стра-
нице, редакции и рецензентам бывает трудно определить, все ли рисунки и таблицы, которые должны 
сопровождать рукопись, были в неё включены.

2. Структурированное резюме оригинальной научной статьи должно точно отражать содержание 
статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволяю-
щие индексировать данную статью.

Резюме должно включать разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», 
«Ключевые слова» (не менее 6) и «Источники финансирования» и быть представленным на двух язы-
ках: русском и английском. Объем резюме должен составлять около 200-250 слов.

Резюме других видов статей (краткие сообщения, обзоры, случаи из практики) не структурируют-
ся, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на англий-
ском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об авторах, 
а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются редак-
цией в электронные информационные базы для индексации.

3. В разделе «Введение» статьи описывается состояние изучаемой проблемы и её актуальность. 
Указывается цель исследования либо гипотеза, проверяемая исследованием или наблюдением и, если 
необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источ-
ников, использованных при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором 
(авторами) статьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки 
на работы других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, 
включая зарубежные публикации в данной области.

4. Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов исследо-
ваний, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. На 
методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответствовала 
ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экспери-
менты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в соответствии 
с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабораторными жи-
вотными.

5. Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, 
которые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. Важно, чтобы проиллюстри-
рованная информация не дублировала уже приведенную в тексте. При необходимости раздел может 
делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками).

Представленные в статье результаты желательно сопоставить с предыдущими работами в этой об-
ласти как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну про-
веденной работы, придаст ей объективности.

Формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в соответ-
ствии с порядком цитирования в тексте. 
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6. В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их 
научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными. 

7. Заключение. Должны быть четко сформулированы выводы и в сжатом виде отразить основные 
полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Выводы 
необходимо сопоставить с целями исследования.

8. Литература оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нумеруются согласно 
порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных 
скобок, например: [1, 2]. 

В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы – не 
более 50. Желательно цитировать источники, опубликованные в течение последних 5-7 лет. В статье не 
допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к. они являются 
рукописями. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно использо-
вать только при крайней необходимости. 

Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирования 
первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-
мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 
оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один ин-
тервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая таблица 
и рисунок процитированы в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Не-
посредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие 
статистические показатели приводятся. 

Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, выпол-
ненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести их 
допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 
оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.
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