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Вопросы диагностики и лечения поражений нервной системы при новой коронавирусной инфекции (COVID-19) остают-
ся актуальными, несмотря на накопленные на настоящее время сведения, опыт лечения таких пациентов. В обзоре содер-
жатся обновленные данные о путях инвазии SARS-CoV-2, рассматривается спектр механизмов поражения центральной 
нервной системы: прямое вирус-индуцированное поражение, иммунная дисфункция, избыточное тромбовоспаление, 
нарушение коагуляции, цитокиновый и метаболический дисбаланс, гипоксия и некоторые другие, приводятся клиниче-
ские примеры одного из вариантов поражения — развития синдрома Гийена–Барре, что позволяет в определенной мере 
подтверждать нейротропность данного вируса. Знания врачей об  этой инфекции постоянно расширяются, появляется 
новая информация о разнообразных психоневрологических последствиях инфекции во время острого периода и постко-
видного синдрома, о симптомах, тактике лечения и профилактике. Представленные сведения позволят лучше понимать 
причины развития основных клинических проявлений, от головной боли или миалгии до более тяжелых симптомов, таких 
как инсульт, психоз и аносмия, тяжесть и обратимость их течения. Несмотря на то, что обсуждается несколько гипотез 
патогенеза поражения ЦНС при COVID-19, единый патофизиологический механизм многих из этих расстройств остает-
ся неясным, и, возможно, дополнительные факторы, такие как социальная изоляция во время пандемии, нахождение 
и лечение в отделении интенсивной терапии, преморбидный соматический статус пациента, способствуют развитию 
некоторых из зарегистрированных расстройств со стороны нервной системы. 
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The issues of diagnosis and treatment of nervous system damage in the new coronavirus infection (COVID-19) remain relevant, 
regardless of information and experience in treating such patients, accumulated nowadays. The review contains updated data on the 
ways of SARS-CoV-2 invasion, examines mechanisms of central nervous system damage: direct virus-induced damage, immune dys-
function, excessive thrombo-inflammation, coagulation disorder, cytokine and metabolic imbalance, hypoxia, etc.; it presents clinical 
examples with one variant of damage — the development of Guillain-Barre syndrome that, to some extent, allows to confirm the virus 
neurotropism. Doctors’ knowledge about this infection is constantly expanding, new information appears on its various neuropsychi-
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Введение. Человечество на примере ВИЧ-инфек-
ции и COVID-19 переживает одни из самых распро-
страненных инфекционных заболеваний, достигших 
масштабов эпидемии и пандемии. Данные заболева-
ния уже привели к большому количеству социальных 
и экономических последствий — к смерти, инвалиди-
зации и временной нетрудоспособности большого 
количества людей [1–3]. Актуальность рассмотре-
ния вопроса о влиянии РНК-содержащих вирусов — 
вирусов с большим нейроинвазивным потенциалом, 
на  организм человека обусловлена как минимум 
тремя важными особенностями. 

1. Вирусные инфекции в  сочетании проте-
кают тяжелее. Известно, что люди, живущие 
с ВИЧ (ЛЖВ), заболевают COVID-19 не реже, 
чем люди в общей популяции, а по некоторым дан-
ным — даже чаще [4]. Примеров таких сочетаний 
немало, однако симбиоз ВИЧ-инфекции и COVID-
19 характеризуется большей вариабельностью 
жалоб, что способствует сложности первичной 
диагностики. Так, в среднем только у 20% пациен-
тов с  ВИЧ-инфекцией на  основании первичных 
жалоб при поступлении в стационар ставится диаг-
ноз «подозрение на новую коронавирусную инфек-
цию» (НКИ). Тогда как у  пациентов без ВИЧ-
инфекции этот показатель составляет практически 
100%. Несмотря на  отсутствие выраженности 
клинической симптоматики и  кажущееся благо-
приятное течение заболевания, показатель леталь-

ности у  ЛЖВ на  фоне инфекции COVID-19 
составляет 23,5%, тогда как летальность в популя-
ции от НКИ — 2,9% [5]. Изучение клинических, 
патогенетических и  прогностических параллелей 
представляется очень важной и полезной задачей. 

2. Поражение нервной системы является 
частым осложнением ВИЧ-инфекции, сопря-
женным с риском тяжелого течения заболева-
ния. На примере ВИЧ-инфекции в многочислен-
ных иностранных и отечественных исследованиях, 
а также многолетней клинической практикой было 
показано, что поражение нервной системы встре-
чается нередко [6–9], спектр неврологических 
нарушений крайне многообразен, может затраги-
вать как центральную, так и  периферическую 
нервную систему. Особый интерес представляют 
ВИЧ-ассоциированные нейрокогнитивные рас-
стройства (ВАНР), которые объединяют пораже-
ния от легкого когнитивного дефицита до тяжелой 
ВИЧ-ассоциированной деменции (по некоторым 
данным, легкое снижение когнитивных функций 
наблюдается до 95% случаев) [10–13]. 

3. Вызывает обеспокоенность накопление све-
дений о наличии разнообразных неврологических 
последствий инфицирования SARS-CoV-2 не 
только на  этапе острого течения болезни, но 
и в постковидном периоде (через 4 недели и более): 
от снижения обоняния и головокружения до тяже-
лых нарушений мозгового кровообращения, ост-
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atric effects during an acute period and post-COVID syndrome, on symptoms, treatment and prevention strategy. These data enables 
to understand better the reasons for developing the main clinical manifestations, from a headache or myalgia to more severe symp-
toms, such as a stroke, psychosis and anosmia, severity and reversibility of their course. Although several hypothesis of CNS damage 
pathogenesis in COVID-19 are being discussed, the unified pathophysiological mechanism of many dysfunctions remains unclear, 
and, probably, additional factors, such as social isolation during a pandemic, presence and treatment in the intensive care unit, pre-
morbid somatic status of a patient, contribute to the development of some registered nervous system disorders. 
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рой некротизирующей энцефалопатии и  иных 
состояний. При этом имеются сведения о наличии 
сходных механизмов поражения нервной системы: 
рецепторный путь инфицирования, способность 
вирусов повреждать и проникать через защитные 
барьеры центральной нервной системы (ЦНС), 
в том числе гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
вовлечение различных клеток крови и иммунной 
системы, интоксикация и некоторые другие [14–
16]. Однако для SARS-CoV-2 также характерны 
возможность инициировать выраженные ауто-
иммунные процессы, острые системные полиор-
ганные поражения за счет воспалительных, тром-
боваскулярных и фибротических изменений [17]. 

В аналитическом обзор обсуждены основные 
механизмы поражения нервной системы SARS-
CoV-2, на примере клинических случаев рассмотре-
на реализация нейропатогенного потенциала вируса. 

Патогенез вовлечения нервной системы в пато-
логический процесс при COVID-19. С начала пан-
демии СOVID-19 накапливается информация 
о  вовлечении нервной системы в  патологический 
процесс. По данным различных исследований, 
осложнения со стороны нервной системы возникают 
в среднем у 35% пациентов [18]. Клинические про-
явления варьируют от нарушения обоняния и голо-
вокружения до  признаков острой некротической 
энцефалопатии и ОНМК [19, 20]. Основная пробле-
ма в определении подходов к своевременной диагно-
стике и  четкой систематизации неврологических 
проявлений при COVID-19 заключается в полимор-
физме симптоматики, затруднениях в  выделении 

преобладающего симптомокомплекса. К  тому же 
часто представляется проблематичным доказать, что 
появление неврологической симптоматики не связа-
но с обострением уже имеющихся заболеваний. 

Наиболее вероятные механизмы поражения 
нервной системы SARS-CoV-2. Прежде всего, для 
проникновения SARS-CoV-2 в клетки ЦНС, как 
и других систем, необходима экспрессия рецептора 
АПФ 2 типа, с которым связывается S-белок виру-
са (рис. 1). Помимо этого, для эффективного инфи-
цирования в клетке должен присутствовать фер-
мент TMPRSS 2 типа, который коэкспрессируется 
рецепторами АПФ-2, и способствует дальнейшему 
праймированию и активации S-белка. В результате 

каскада этих реакций происходит слияние оболочки 
вируса и мембраны клетки [21]. 

Поражения обонятельного тракта при ней-
роинвазии SARS-CoV-2. У большинства пациен-
тов COVID-19 наблюдаются такие симптомы, как 
аносмия, гипосмия или извращение восприятия 
привычных ароматов различной степени выражен-
ности [22, 23], что объясняется вовлечением 
в патологический процесс клеток обонятельного 
эпителия  — основной структуры обонятельной 
слизистой оболочки, который состоит из  обоня-
тельных сенсорных нейронов (ОСН), поддержи-
вающих клеток, боуменовых желез и эпителиаль-
ных ресничек [24]. Большинство исследователей 
предполагают, что аносмия, связанная с COVID-
19, может приводить к  гибели поддерживающих 
клеток, которые впоследствии нарушают функцию 
ОСН. Эти клетки отвечают за метаболизм ОСН 
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Рис. 1. Мультиорганные последствия COVID-19. Вирус SARS-CoV-2 проникает в клетки многих органов через рецептор 
AПФ2. После проникновения в эти клетки вирус может вызвать множество повреждений, что в конечном итоге приводит 

к многочисленным стойким симптомам 
Fig. 1. Multi-organ consequences of COVID-19. The SARS-CoV-2 virus enters the cells of many organs through the ACE2 recep-

tor. Once in these cells, the virus can cause a lot of damage, eventually leading to numerous persistent symptoms



и играют решающую роль в регуляции обоняния 
[25]. В  самих ОСН экспрессируется небольшое 
количество рецепторов АПФ2, но они в изобилии 
экспрессируются на поддерживающих клетках обо-
нятельного эпителия [26]. 

Эксперимент на сирийских хомячках показал, 
что в поддерживающих клетках наблюдалась высо-
кая степень инфицирования после назального вды-
хания SARS-CoV-2. Напротив, повреждения ОСН 
в самом начале вирусной экспозиции выявлено не 
было [27]. 

Важную роль в вероятном поражении вирусом 
ОСН также играют базальные горизонтальные 
клетки. Доказано, что эти клетки являются предше-
ственницами обонятельных нейронов (далее созре-
вают в ОСН), в высокой степени экспрессируют 
рецептор АПФ2 [26]. Вероятно, вовлечение обоня-
тельных сенсорных нейронов в  патологический 
процесс начинается еще на стадии их созревания. 

Описывается механизм аксонального транспор-
та SARS-CoV-2, который довольно характерен для 
респираторных вирусных инфекций, способных 
поражать ЦНС в  принципе [28]. Из сенсорных 
обонятельных нейронов вирусные частицы актив-
но транспортируются моторными белками — кине-
зином и динеином, а также с помощью нейрональ-
ных микротрубочек. Таким образом, путем ретро-
градного аксонального транспорта, вирус достига-
ет обонятельных луковиц, являющихся 
непосредственной частью ЦНС. Данные, подтвер-
ждающие этот механизм инвазии вируса, были 
получены из исследований тканей, выявляющих 
изменения ЦНС у умерших пациентов с  COVID-
19. J. Meinhardt и  соавт. обнаружили интактные 
частицы коронавируса, а  также вирусную РНК 
в обонятельной слизистой оболочке и в отдельных 
областях мозга, где проецируются обонятельные 
аксоны, у 33 умерших пациентов с COVID-19 [29]. 

Ультраструктурный анализ аутопсии обонятель-
ного нерва, прямой извилины и  продолговатого 
мозга показал диффузное поражение SARS-CoV-
2, включая аксоны, глию и  миелиновую оболочку 
[30]. В нескольких исследованиях при помощи маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) было пока-
зано повреждение обонятельных луковиц при 
заражении SARS-CoV-2 [31]. При исследовании 
на МРТ головного мозга у медицинского работни-
ка, с изначально легкими симптомами и развитием 
тяжелой аносмии в последующем, были обнаруже-
ны изменения сигнала в областях коры, связанные 
с обонянием [32]. Следовательно, одно из наибо-

лее частых проявлений COVID-19 — гипо/анос-
мию, можно считать результатом вовлечения нерв-
ной системы в патологический процесс при инфи-
цировании SARS-CoV-2. 

Проникновение SARS-CoV-2 в  ЦНС за  счет 
периферических нервов. Еще одним путем счита-
ется возможность проникновения вируса в ЦНС 
по аксонам тройничного и блуждающего нерва. От 
слизистой оболочки носа вирус распространяется 
к аксонам трех ветвей тройничного нерва (глазной, 
верхнечелюстной и  нижнечелюстной). Каждая 
из трех ветвей после переключения в тройничном 
ганглии, оканчивается в ядре солитарного тракта, 
который располагается в мосту головного мозга. 
Важно отметить, что солитарный тракт контроли-
рует процессы свертывания крови, а нарушение 
его работы может играть роль в нарушении микро-
циркуляции и развитии ДВС-синдрома у пациентов 
с COVID-19. Подтверждением служит выявление 
в  одном из  исследований высокого уровня РНК 
SARS-CoV-2 в ганглиях тройничного нерва у умер-
ших пациентов с  COVID-19 [29]. Вслед за этим 
в  другом патологоанатомическом исследовании 
обнаружили дегенерацию аксонов и потерю клеток 
в тройничном нерве [33]. 

Блуждающий нерв играет далеко не последнюю 
роль в  реализации нейроинвазивного потенциала 
вируса  — с  помощью методов иммуногистохимии 
(ИГХ) в его волокнах был выявлен SARS-CoV-2 
[34]. Распространение вируса по аксонам n. vagus 
может начинаться от легких, как от наиболее часто 
поражаемого при COVID-19 органа [35]. 
Учитывая наличие рецепторов АПФ2 на энтероци-
тах и поражение SARS-CoV-2 желудочно-кишеч-
ного тракта [36], описана возможность проникно-
вения вируса в  ЦНС через кишечную нейронную 
сеть, регулируемую n. vagus и  симпатической 
нервной системой [37]. 

В некоторых исследованиях описано, что ствол 
головного мозга, с  которым связан блуждающий 
нерв, является частым местом заражения SARS-
CoV [38]. В соответствии с этим развитие фаталь-
ной дыхательной недостаточности у  пациентов 
с  тяжелым течением COVID-19 частично может 
быть обусловлено дисфункцией кардиореспира-
торного центра в этой области. 

Гематогенный путь поражения ЦНС. 
Проникновение SARS-CoV-2 в ЦНС гематогенным 
путем представляется весьма вероятным механиз-
мом при нарушении целостности ГЭБ и/или гемато-
ликворного барьера сосудистого сплетения [39]. 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2023, Vol. 15, No. 110



Дисбаланс про- и противовоспалительных цитоки-
нов в системном кровотоке приводит к выраженно-
му системному воспалению, нарушению микроцир-
куляции. Системный воспалительный процесс спо-
собствует повышению проницаемости ГЭБ, что 
в совокупности с замедленным кровотоком приво-
дит к  увеличению вероятности связи S-белка 
с рецепторами АПФ2 на эндотелиальных клетках 
микрососудов головного мозга [40]. Повышению 
проницаемости ГЭБ могут способствовать обще-
токсические факторы, травмы, сопутствующие 
эндотоксикозы (почечная недостаточность, пече-
ночная недостаточнось) — те же самые факторы, 
способствующие инвазии любого нейротропного 
вируса, в частности ВИЧ. Однако, как описывается 
в некоторых исследованиях, само по себе действие 
вируса SARS-CoV-2 может привести к нарушению 
барьера между ЦНС и системным кровотоком [38]. 
Эксперимент на моделях ГЭБ in vitro показал, что S-
белки SARS-CoV-2 могут существенно изменить 
свойства барьера. Кроме того, нарушение целост-
ности барьера наблюдалось в усовершенствованной 
3D-микрожидкостной модели ГЭБ [41]. 

В одном из  исследований было доказано, что 
инфицирование SARS-CoV-2 эндотелиальных 
клеток в составе ГЭБ, приводило к снижению экс-
прессии белков плотных контактов, таких как 
клаудин-5 и ZO-1. В результате нарушается барь-
ерная функция ГЭБ, что облегчает проникновение 
вируса [42]. Сообщается также, что у  людей 
с  тяжелой формой течения COVID-19 усиленный 
иммунный ответ, вторичный по  отношению 
к  системному воспалению, может нарушать 
целостность ГЭБ. В  результате повышается про-
ницаемость барьера, что способствует парацеллю-
лярному проникновению вируса в ЦНС [43]. 

На явное сходство в  путях проникновения 
в  ЦНС между ВИЧ-инфекцией и  SARS-CoV-
2 может указывать возможность их проникновения 
через ГЭБ вместе с периферическими иммунными 
клетками крови. Моноциты и  макрофаги имеют 
необходимый рецепторный аппарат для инфициро-
вания SARS-CoV-2. В  случае их эффективного 
заражения и  повышения проницаемости ГЭБ, 
клетки проникают в  ЦНС, реализуя механизм 
«троянского коня», так хорошо описанный для 
ВИЧ-инфекции [44]. В  подтверждение этого 
в одном из исследований были выявлены вирусные 
антигены в макрофагах трансгенных мышей [45]. 
Таким образом, если иммунные клетки служат 
вирусным пулом для SARS-CoV-2, вполне воз-

можно, что инвазия через ГЭБ может происходить 
даже после острой инфекции, поскольку вирус 
может персистировать в них в течение длительного 
периода времени [46]. 

Патогенез нейровоспалительных процессов 
в ЦНС, индуцируемых SARS-CoV-2. Роль микро-
глии в  развитии нейровоспаления. Каков же 
патогенез поражения нервной системы на клеточ-
ном уровне? Что происходит, если SARS-CoV-2 
все-таки проникает в ЦНС? При преодолении ГЭБ 
и проникновении в ЦНС вирус непосредственно 
контактирует с эндотелиальными клетками и пери-
цитами, которые являются непосредственной 
частью барьера и  имеют рецепторы АПФ2, при 
этом может инфицировать их. Это один из предпо-
лагаемых, но безусловно требующих дальнейшего 
исследования механизмов, способствующих бес-
препятственному преодолению вирусом ГЭБ. 
В  одном из  патологоанатомических отчетов 
сообщается о  74-летнем пациенте с  COVID-19, 
у которого были идентифицированы вирусоподоб-
ные частицы в ЭК и перицитах, а также в астроци-
тах лобной доли [47]. 

После преодоления вирусом ГЭБ, первыми 
клетками, встречающимися на пути SARS-CoV-2, 
будут клетки микроглии [28]. Напомним, что клет-
ки микроглии, по сути, представляют собой рези-
дентные макрофаги ЦНС. Микроглия играет важ-
ную роль в формировании мозга, особенно в созда-
нии и  поддержании контактов между нервными 
клетками  — синапсов. Поскольку в  норме ЦНС 
стерильна, роль микроглии в борьбе с инфекцион-
ными агентами незначительна, а  потому ее реак-
ция на вовлечение патогена весьма непредсказуе-
ма. С одной стороны, она обеспечивает нейропро-
тективный потенциал, что может привести к свое-
временной элиминации вируса [48], но в  случае 
с  SARS-CoV-2 более вероятен другой механизм 
развития событий, учитывая способность послед-
него к гиперергической стимуляции клеток иммун-
ной системы. При избыточной стимуляции клетки 
микроглии секретируют большое количество про-
воспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-a), 
факторов перекисного окисления (H2O2, NO), 
а  также глутамата. Глутамат  — нейромедиатор, 
при избыточном выделении которого наблюдаются 
явления эксайтотоксичности нейронов, реализуе-
мой через NMDA-рецепторы. Все это приводит 
к  тяжелым нейротоксическим реакциям, которые 
неизбежно влекут за собой гибель нейронов [48]. 
Клинические проявления поражения ЦНС, 
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вызванного гиперстимуляцией клеток микроглии, 
часто сравнивают с нейродегенеративными забо-
леваниями [27]. Таким образом, одним из звеньев 
патогенеза нейровоспаления, вызванного SARS-
CoV-2, является стимуляция клеток микроглии 
и местный дисбаланс про- и противовоспалитель-
ных цитокинов. Это приводит к  вторичному 
повреждению нейронов и клиническим проявле-
ниям поражения ЦНС. Если предположить, что 
при этом проницаемость ГЭБ изначально повыше-
на, и в ЦНС прогредиентно прибывает большое 
количество иммунных клеток (в норме не присут-
ствующих в ЦНС) и провоспалительных цитоки-
нов из системного кровотока, это значительно усу-
губляет прогноз и способствует неконтролируемо-
му воспалительному процессу в тканях ЦНС [49]. 
К  тому же, Т-клетки, поступившие в  ЦНС 
из системного кровотока, способны сами по себе 
вызвать повреждения аксонов и их демиелиниза-
цию [49]. Инфильтрирующие нейтрофилы также 
могут вызывать повреждение нейронов, усиливая 
демиелинизацию и способствуя апоптозу олиго-
дендроцитов, как это наблюдается на  моделях 
мышей, инфицированных вирусом [46, 50]. 

Гипоксия как важное звено патогенеза 
поражения ЦНС при SARS-CoV-2. В  условиях 
респираторной недостаточности, которая является 
превалирующим симптомом COVID-19, организм 
находится в состоянии временной или постоянной 
гипоксии, вплоть до тяжелейших нарушений жиз-
недеятельности. Головной мозг крайне чувствите-
лен к недостатку кислорода, и в условиях тяжелой 
гипоксии часть нейронов неизбежно погибает 
вследствие нарушения основных путей метаболиз-
ма [18]. Важно отметить, что в условиях гипоксии 
вырабатываются факторы, индуцируемые гипо-
ксией, которые способствуют трансформации мик-
роглии в провоспалительное состояние, проявляя, 
таким образом, свою нейропротекторную роль [51, 
52]. Соответственно, при тяжелом течении 
COVID-19 появляется важнейший фактор, спо-
собствующий изначальной провоспалительной 
готовности микроглии и дополнительно усугубляю-
щий повреждение нейронов. 

Прямое действие вируса на  клетки нейро-
васкулярной единицы (НВЕ). Как уже было ска-
зано выше, для инвазии SARS-CoV-2 в  клетку, 
необходима экспрессия рецептора АПФ2 и коэкс-
прессия TMPRSS2. Рецепторы АПФ2 обильно 
экспрессируются на  многих клетках организма 
человека, выполняя самые различные функции 

и  относясь к  самым разным органам и  системам. 
Соответственно, возможно инфицирование этих 
клеток SARS-CoV-2, при условии его попадания 
в  системный кровоток. Экспрессия рецепторов 
АПФ-2 типа выявлена и в клетках нервной систе-
мы, в  частности в  телах нейрональных клеток, 
а также в аксонах и дендритах, но в меньшем коли-
честве [53]. По большому счету, все клетки ЦНС 
в той или иной степени экспрессируют рецепторы, 
необходимые для инфицирования SARS-CoV-2. 
Это было доказано с помощью методов иммуноб-
лотинга, иммуноокрашивания и  молекулярно-
генетическими методами в исследовании S. Torices 
и соавт. [42]: в астроцитах наблюдается высокая 
экспрессия рецептора АПФ2 и умеренная экспрес-
сия TMPRSS2, клетки микроглии также активно 
экспрессируют рецепторы АПФ2 и  TMPRSS2. 
В  эндотелиальных клетках и  перицитах хотя 
и наблюдается экспрессия вышеуказанных рецеп-
торов, но она значимо ниже, чем в  астроцитах 
и  клетках микроглии. Это указывает на  менее 
вероятное инфицирование клеток ГЭБ SARS-
CoV-2, что в  определенной мере и  обеспечивает 
реализацию необходимого барьерного потенциала. 

S. Torices и соавт. в своем исследовании описали, 
что нейроны действительно могут быть восприим-
чивы к инфицированию SARS-CoV-2, но, исходя 
из имеющихся данных, вирус в основном поражает 
сосудистые и  иммунные клетки человеческого 
мозга, а  не напрямую заражает нейроны [42]. 
Действительно, на примере вируса Западного Нила, 
было выявлено, что при прямом первичном зараже-
нии нейронов наблюдались признаки острой клеточ-
ной дисфункции и развития энцефаломиелита, кото-
рый приводил к летальному исходу [54]. Случаи ост-
рого энцефаломиелита встречаются и при COVID-
19, но в  основном клинические проявления со 
стороны ЦНС носят полиморфный характер и дале-
ко не всегда проявляют себя в острой форме. Таким 
образом, можно предположить, что в  появлении 
постепенно развивающихся патологий нервной 
системы, основную роль играет вторичное опосре-
дованное поражение нейронов при SARS-CoV-2. 

Суммируя все вышеизложенное, наиболее веро-
ятным представляется вторичное вовлечение нейро-
нов в патологический процесс при COVID-19. В пер-
вую очередь, этому способствует высокая провоспа-
лительная активность клеток микроглии. Усугубляют 
патологический процесс такие факторы, как: 

1) системная гипоксия, которая приводит 
к  кислородному голоданию и  гибели нейронов, 
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а также потенцирует провоспалительную актив-
ность микроглии и иммунных клеток крови; 

2) демиелинизация нервных волокон, которая 
происходит под  действием провоспалительных 
агентов и Т-клеток крови; 

3) апоптоз олигодендроцитов, который про-
исходит под действием нейтрофилов, проникнув-
ших в ЦНС из системного кровотока при повыше-
нии проницаемости ГЭБ. 

Прямое инфицирование нейронов SARS-CoV-2 
также представляется возможным, но о нем стоит 
думать при возникновении острых неврологиче-
ских состояний, таких как острый энцефаломие-
лит. Таким образом, неврологические проявления, 
связанные с  SARS-CoV-2, вызваны совокуп-
ностью прямого вирусного повреждения, вторич-
ных системных заболеваний и/или постинфек-
ционных иммунных нарушений. 

Анатомические области головного мозга, 
поражаемые SARS-CoV-2, и  гистологические 
проявления. Клиника неврологических проявле-
ний у пациентов с COVID-19 крайнее многообраз-
на. Она варьирует от  общей утомляемости (до 
100% пациентов) и головной боли до таких серьез-
ных неврологических нарушений (в единичных слу-
чаях), как острый менингоэнцефалит, острый 
геморрагический энцефалит или некротизирующая 
энцефалопатия, синдром Гиейна–Барре и другие 
его различные вариации (например, синдром 
Миллера–Фишера), инсульт, энцефалопатии кри-
тических состояний и др. [55]. 

Несмотря на то, что в настоящий момент конкрет-
ные области головного мозга, которые могут вовле-
каться в патологический процесс при нейроинвазии 
SARS-CoV-2 недостаточно изучены, а данные раз-
личных исследований на эту тему весьма противо-
речивы, мы все же попытаемся обобщить накоплен-
ные на  настоящий день сведения. Учитывая, что 
в подавляющем большинстве случаев вирус в СМЖ 
не обнаруживается [56, 57], основным методом под-
тверждения присутствия вируса в клетках нервной 
системы является аутопсийное исследование 
с последующей верификацией вируса методом ПЦР. 
Проведено несколько масштабных исследований, 
в которых была сделана попытка выявить поражае-
мые области головного мозга при COVID-19 у умер-
ших, путем обнаружения активности вируса методом 
ПЦР в различных отделах головного мозга [58–62]. 
При этом в  65% случаев при макроскопическом 
исследовании головного мозга у пациентов с SARS-
CoV-2 не обнаруживается никаких находок [63], 

большинство изменений в головном мозге описаны 
на микроскопическом уровне. Согласно исследова-
нию Shibani и др., приблизительно в 40% случаев 
выявляются признаки острого гипоксического 
повреждения легкой и  средней степени тяжести. 
Признаки инфаркта, очаговый ишемический некроз 
наблюдаются в 15% случаев; очаговые микрокро-
воизлияния/геморрагическое пропитывание  — 
в 16% случаев. Реже встречаются внутрисосудистые 
микротромбы (8,2%) и внутрипросветные скопле-
ния нейтрофилов (2%). В стволе головного мозга 
отмечается умеренная, либо интенсивная активация 
микроглии приблизительно в  50% случаев. 
Любопытно, что в  55% случаев периваскулярно, 
паренхиматозно, в  лептоменингеальной области 
обнаружены Т-клеточные инфильтраты без явных 
признаков васкулита или менингоэнцефалита [63]. 

Некоторые гистологические находки в головном 
мозге у  пациентов с  COVID-19 представлены 
на рис. 2. 

При посмертном исследовании головного мозга 
у умерших от COVID-19 крайне редко выявляются 
типичные признаки вирусного поражения головно-
го мозга: признаки энцефалита, микроглиальные 
узелки, лимфоцитарный лептоменингит, очаговая 
демиелинизация, вирусные включения в  клетках 
[64]. На факт вирусной инвазии могут указывать 
периваскулярные скопления лимфоцитов, кото-
рые, как было указано выше, встречаются прибли-
зительно в 55% случаев. Тем не менее существуют 
данные, что эта находка может быть случайной и не 
значимой клинически [64]. Только в одном случае 
в клинике Мейо сообщалось об очаговом фибри-
ноидном сосудистом некрозе вследствие перивас-
кулярного «сжатия» [65]. 

Исходя из вышеописанных изменений, которые 
встречаются при гистологическом исследовании 
головного мозга у  умерших пациентов, складыва-
ется впечатление о следующих вариантах пораже-
ния головного мозга вирусом SARS-CoV-2: 

1) острое гипоксическое повреждение; 
2) кровоизлияние; 
3) легкое или умеренное неспецифическое вос-

паление. 
Попытки обнаружить активность вируса методом 

ПЦР в конкретных областях головного мозга связа-
ны с определенными трудностями. Уровень ампли-
фикации генов SARS-CoV-2, выявленный методом 
ПЦР в головном мозге значительно ниже, чем в лег-
ких. Максимальная вирусная нагрузка в головном 
мозге была зафиксирована в обонятельной луковице 
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Рис. 2. Корональный срез головного мозга 55-летнего мужчины, умершего от COVID-19, содержит кальцифицированный узел 
(стрелка) в правом бледном шаре, но в остальном ничем не примечательный (а). Окрашенный гематоксилином и эозином срез гип-

покампа показывает рассеянные гиперэозинофильные нейроны, свидетельствующие об острой гипоксической травме (б). Срез, 
окрашенный гематоксилином и эозином, показывает экстравазированные эритроциты, свидетельствующие о микрокровоизлиянии 
(темно-розовые) (в). Иммуноокрашивание CD45 (коричневый цвет) выделяет небольшое скопление периваскулярных иммунных 
клеток (г). Иммуноокрашивание CD45 (коричневый) также выделяет многочисленные резидентные иммунные клетки паренхимы 

головного мозга (микроглия) (д). По сравнению с панелью д у пациента без COVID-19 наблюдается минимальное иммуноокраши-
вание CD45 (коричневый цвет) (е). Иммуногистохимия нуклеокапсида SARS-CoV-2 (коричневый) показывает картину цитоплаз-
матического окрашивания в респираторных эпителиальных клетках трахеи (ж). Трансмиссионная электронная микрофотография 

SARS-CoV-2 из культивируемых клеток показывает сферические внеклеточные вирусные частицы (стрелки) (з) [63] 
Fig. 2. Coronal section of the brain of a 55-year-old male who died of COVID-19 shows a calcified nodule (arrow) in the right globus 

pallidus, but is otherwise unremarkable (a). Hematoxylin and eosin-stained section of the hippocampus shows scattered hypere-
osinophilic neurons indicative of acute hypoxic injury (б). Section stained with hematoxylin and eosin shows extravasated erythrocytes 
indicative of microhemorrhage (dark pink) (в). CD45 immunostaining (brown) highlights a small clump of perivascular immune cells 

(г). Immunostaining for CD45 (brown) also highlights numerous resident immune cells of the brain parenchyma (microglia) (д). 
Compared to panel д, the patient without COVID-19 shows minimal CD45 immunostaining (brown) (e). Immunohistochemistry of the 

SARS-CoV-2 nucleocapsid (brown) shows a pattern of cytoplasmic staining in tracheal respiratory epithelial cells (ж). Transmission 
electron micrograph of SARS-CoV-2 from cultured cells shows spherical extracellular virus particles (arrows) (з) [63]



и составила 189 копий/мкл. В легких методом ПЦР 
обнаруживается около 300 000 копий генов SARS-
CoV-2/мкл. Тем не менее этих цифр достаточно для 
того, чтобы считать возможность репликации вируса 
в головном мозге достоверной [64]. 

К предполагаемым областям поражения мозга 
COVID-19 (те зоны, в которых наиболее вероятно 
можно зарегистрировать вирусную активность 
SARS-CoV-2, исходя из предполагаемых механиз-
мов его нейроинвазии [66]), можно отнести обоня-
тельную луковицу и  тесно связанные с ней обла-
сти  — миндалевидное тело, гиппокамп, энтори-
нальная область (парагиппокампальная извили-
на), а  также тройничный и  блуждающий нервы, 
области входа нервов в покрышку моста и дорсаль-
ную часть продолговатого мозга (зоны, наиболее 
вероятно поражаемые вирусом при его распро-
странении ретроградным аксональным путем). 
Результаты исследования G. E. Serrano и  соавт. 
свидетельствуют, что чаще всего вирусная актив-
ность обнаруживалась в обонятельной луковице. 
В  миндалевидном теле, энторинальной области, 
дорсальной части продолговатого мозга зафикси-
рованы единичные случаи репликации вируса [64]. 

Единичные положительные результаты ПЦР 
на SARS-CoV-2 обнаружены в мягкой мозговой 
оболочке, в  дорсальной части ствола мозга  — 
зонах, которые могут вовлекаться в патологиче-
ский процесс, если вирус распространяется гема-
тогенным путем [64]. Важно отметить, что в крови, 
как и в спинномозговой жидкости, вирус практиче-
ски не обнаруживается с помощью ПЦР. Это сви-
детельствует не в пользу гематогенной теории рас-
пространения вируса, но и не исключает ее пол-
ностью, поскольку нужно учитывать возможность 
кратковременной виремии [67–69]. 

Таким образом, на данный момент следует считать 
возможным вовлечение в патологический процесс 
SARS-CoV-2 следующих областей головного мозга: 
участки, содержащие ядра черепных нервов, обоня-
тельная луковица, медуллярное дорсальное двига-
тельное ядро блуждающего нерва и ядра тройнично-
го нерва моста, а также области, которые могут быть 
поражены при гематогенном распространении 
SARS-CoV-2 — сосудистое сплетение, мягкая моз-
говая оболочка, срединное возвышение гипоталаму-
са и area postrema продолговатого мозга. Вопрос 
активности вируса в тканях головного мозга и опре-
деления конкретных областей, поражаемых COVID-
19, безусловно, требует дальнейшего изучения 
и проведения масштабных исследований. 

Аутоиммунный генез поражения нервной 
системы и клинические примеры. Отдельного вни-
мания заслуживают сообщения о  возникновении 
аутоиммунных патологий, затрагивающих нервную 
систему после перенесенного COVID-19. К таким 
заболеваниям относятся синдром Гийена–Барре 
(СГБ), синдром Миллера–Фишера, стволовой 
энцефалит Бикерстаффа и др. [70, 71]. Подробное 
объяснение патогенеза этих явлений было дано 
Marchioni и соавт. Предложенная авторами «пост-
инфекционная» теория, дала объяснение развития 
СГБ и его вариантов [71]. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что SARS-CoV-2 индуцирует 
СГБ посредством механизма молекулярной мимик-
рии; в  частности, вирус экспрессирует эпитопы, 
напоминающие ганглиозиды. Поскольку ганглиози-
ды играют важнейшую роль в коммуникации аксо-
нов и глии, а также в передаче сигнала от рецепто-
ра, генерируемые хозяином перекрестно-реактив-
ные антитела, вторичные по отношению к вирусной 
инфекции, могут ошибочно атаковать эти нервные 
ткани, что приводит к развитию СГБ [46, 72]. 

К тому же так называемый «цитокиновый 
шторм», вызванный гиперактивацией иммунной 
системы при инфицировании SARS-CoV-2, может 
способствовать повышению риска развития ней-
ропатий у пациентов с COVID-19. В подтвержде-
ние этого Z. Li и соавт. описали патогенез СГБ при 
COVID-19, проведя биоинформационный анализ 
[73]. Генетическая взаимосвязь между SARS-CoV-
2 и  СГБ, которую они наблюдали, указывает 
на ключевую роль клеток Th17 в повышении риска 
развития СГБ у пациентов с COVID-19 [73]. 

Клиническая иллюстрация СГБ, ассоцииро-
ванного с  SARS-CoV-2. С декабря 2019  г.— 
периода первых выявленных случаев COVID-19, 
в НИИ детской онкологии, гематологии и  транс-
плантологии им. Р. М. Горбачёвой было зареги-
стрировано 233 случая заболевания НКИ среди 
сотрудников клиники. Обращает на себя внимание 
два клинических случая протекания СГБ, ассоции-
рованного с SARS-CoV-2, у пациентов, перенес-
ших среднее и  легкое течение инфекции COVID-
19. В обоих случаях синдром развился у медицин-
ских работников молодого возраста — 34 и 35 лет, 
которым в последующем было проведено эффек-
тивное лечение внутривенными иммуноглобулина-
ми (ВВИГ). Ниже представлено описание двух 
клинических случаев. 

Пациент 1, мужчина, 34 года, врач анестезиолог-
реаниматолог, гиперстенического телосложения 
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с  длительным стажем курения. Сопутствующие 
заболевания: миопия слабой степени, язвенная 
болезнь желудка вне обострения, длительное нару-
шение сна неуточненного генеза. Период от поло-
жительной до  отрицательной ПЦР РНК SARS-
CoV-2 составил 17 дней (13.11–30.11.2020), кли-
нических проявлений  — 9 дней (16.11–
25.11.2020). Пациента беспокоили повышение 
температуры тела (39,4° С), аносмия, кашель, 
головная боль, слабость, миалгия, дискомфорт при 
дыхании, боль в груди при глубоком вдохе, тахипноэ 
35 в минуту, кожная гиперестезия. Степень тяже-
сти заболевания была расценена как средняя. 
Результаты качественного определения содержа-
ния антител к SARS-CoV-2 (Гематест анти-SARS-
CoV-2, ООО «Хема», Россия): 24.11.20 — IgG(–) 
IgM(–), 18.05.21 (SARS-CoV-2 IgG II, Abbott, 
США) — IgG 392.5 AU/mL. В составе комплекс-
ного лечения COVID-19 пациент получал НПВП, 
инфузионную терапию, занамивир, дексаметазон, 
руксолитиниб. 

Пациент 2, женщина, 35 лет, врач детский онко-
лог, нормостенического телосложения, имеет дли-
тельный стаж курения. Из сопутствующей патоло-
гии обратили на себя внимание миопия слабой сте-
пени, расстройство адаптации, потребовавшее 
лечения антидепрессантами в анамнезе. 

Период от  положительной до  отрицательной 
ПЦР РНК SARS-CoV-2 составил 12 дней (14.11–
26.11.2020). Клинические проявления при легком 
течении заболевания (37,2° С, аносмия, кашель, 
головная боль, слабость, боль в  горле) сохраня-
лись в  течение 7 дней (11.11–18.11.2020). При 
качественном определении содержания антител 
к  SARS-CoV-2 (Гематест анти-SARS-CoV-2, 
ООО «Хема», Россия) получены результаты: 
09.12.20 — IgG(+) IgM(–); 28.04.21 (Гематест 
анти-SARS-CoV-2, ООО «Хема», Россия)  — 
IgG(+) IgM(–). В  качестве симптоматического 
лечения пациентка получала НПВП. 

После успешного излечения от новой инфекции 
COVID-19 оба сотрудника не испытывали негатив-
ных последствий перенесенного заболевания и воз-
обновили привычный образ жизни и прежнюю трудо-
вую деятельность. Однако через 46 и 66 дней после 
первого положительного ПЦР теста к РНК SARS-
CoV-2, у пациентов (мужчина и женщина) дебютиро-
вали симптомы СГБ (рис. 3). Признаков диареи и/или 
ОРВИ между COVID-19 и началом СГБ в обоих слу-
чаях выявлено не было. Данные нейровизуализации 
(МРТ головного мозга, ангиография 29.12.2020 

и 23.01.2021; КТ головы и электрофизиологические 
исследования (ЭМГ) не выявили патологии. 

Клинический ответ на  терапию ВВИГ в  виде 
регресса основной неврологической симптоматики 
был быстрым у обоих пациентов — в течение 2 суток 
от  начала лечения. Остаточные явления двоения 
в глазах при длительной фиксации глазных яблок 
в  крайних отведениях у  пациента 1 сохранялись 
в течение 5 дней от начала лечения. 

Обсуждение клинических случаев. На основа-
нии выявленных случаев инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2 (n=233) в пределах одной 
клиники, отмечена повышенная частота развития 
СГБ после инфекции COVID-19 — 0,85% (95% 
ДИ, 0,104–3,07%). При этом малая выборка 
группы наблюдения является фактором, значи-
тельно лимитирующим результаты анализа. Тем не 
менее данные настоящего исследования могут 
быть использованы в мета-анализах для определе-
ния более достоверной частоты СГБ после инфек-
ции COVID-19. Как правило, в половине случаев 
СГБ не удается установить прямой этиологический 
фактор, однако известны инфекции, которые 
значительно увеличивают риск его развития: цито-
мегаловирус [75], вирус иммунодефицита человека 
[76], Campylobacter jejuni [77], по  современным 
представлениям  — гепатит Е [78] и  вирус Зика 
[79]. Другими возможными триггерами развития 
СГБ могут являться хирургическое лечение, вак-
цинация, наличие злокачественного заболевания 
и  беременность [80]. В  работе А. Р. Heikema 
и соавт. было показано влияние конкретных штам-
мов Campylobacter jejuni в  развитии СГБ [81]. 
Подобной взаимосвязи в случае вирусных заболе-
ваний в  литературе обнаружить не удалось, но 
на  потенциальную важность генетического сход-
ства штаммов вируса SARS-CoV-2 в инициации 
развития СГБ, может указывать синхронное 
выявление инфекции COVID-19 (13.11.2020 
и 14.11.2020) у  двух сотрудников клиники, имею-
щих контакты на  рабочем месте с  последующим 
развитием у  них СГБ. К  сожалению, в  обоих 
 случаях штаммы SARS-CoV-2 остаются неизвест-
ными. 

Общепринятая терапевтическая тактика в виде 
применения ВВИГ в дозе 2 г/кг показала достаточ-
ную эффективность и  способствовала полному 
выздоровлению. 

Актуальным вопросом в контексте предотвраще-
ния пандемии COVID-19, является профилактиче-
ская вакцинация. В настоящее время ВОЗ реко-
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мендует вакцинацию после перенесенного COVID-
19 спустя 6 месяцев после болезни. Однако без-
опасность вакцинации людей против инфекции 
COVID-19 осложнившейся СГБ, триггером кото-
рого выступил вирус SARS-CoV-2, является неиз-
ученным и открытым вопросом. На примере опи-
санных пациентов применение комбинированной 
векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак после пере-
несенного СГБ, ассоциированного с  COVID-19, 
вероятно, является допустимым. 

Таким образом, данные клинические примеры 
иллюстрируют, что у реконвалесцентов COVID-19 
могут развиваться неврологические осложнения, 
такие как СГБ, что требует диагностической насто-
роженности в отношении данного осложнения в ран-
ние сроки после перенесенной инфекции и начала 
своевременной терапии. 

Заключение. Таким образом, накопленные 
на настоящий день сведения позволяют в определен-
ной мере подтверждать нейротропность SARS-CoV-2. 
В этом обзоре представлена обновленная инфор-
мация о путях инвазии SARS-CoV-2, рассматрива-
ется спектр механизмов поражения центральной 
нервной системы: прямое вирус-индуцированное 
поражение, иммунная дисфункция, избыточное 
воспаление и  тромбофилия/гиперкоагуляция, 
цитокиновый и  метаболический дисбаланс, гипо-
ксия и некоторые другие, приводятся клинические 
примеры одного из вариантов поражения — разви-
тия синдрома Гийена–Барре. Рассмотренные 
вопросы позволят лучше понимать причины разви-
тия основных клинических проявлений поражения 
ЦНС, связанные с  COVID-19, от  головной боли 
или миалгии, до более тяжелых симптомов, таких 
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Рис. 3. Клиническая картина, результаты диагностики и лечения синдрома Гийена–Барре. Д — день после первого положи-
тельного теста ПЦР в реальном времени к РНК SARS-CoV-2; ВВИГ — внутривенный иммуноглобулин 

Fig. 3. Clinical picture, results of diagnosis and treatment of Guillain–Barré syndrome. Д — day after the first positive real-time 
PCR test for SARS-CoV-2 RNA; ВВИГ — intravenous immunoglobulin



как инсульт, психоз и аносмия, тяжесть и обрати-
мость их течения. Несмотря на то, что в литературе 
сообщается о нескольких гипотезах патогенеза пора-
жения ЦНС при COVID-19, единый патофизиологи-
ческий механизм многих из этих расстройств остается 
неясным, и, возможно, дополнительные факторы, 
такие как социальная изоляция во время пандемии, 
нахождение и лечение в отделении интенсивной тера-

пии, преморбидный соматический статус пациента, 
способствуют развитию некоторых из зарегистриро-
ванных расстройств со стороны нервной системы. 

* * *  
Исследование выполнено за счет гранта 
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НАРУШЕНИЕ ВАГИНАЛЬНОГО МИКРОБИОМА И РИСК ЗАРАЖЕНИЯ ВИЧ
ИНФЕКЦИЕЙ У ЖЕНЩИН 

©1,2А. А. Хрянин*, 3Г. Ю. Кнорринг, 4В. К. Бочарова 
1Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия 
2Ассоциация акушеров-гинекологов и дерматовенерологов, Новосибирск, Россия 

3Московский государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова, Москва, Россия 
4Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова, 

Санкт-Петербург, Россия 

Женщины представляют собой основную группу населения, являющуюся причиной новых случаев инфицирования ВИЧ 
и сохранения пандемии ВИЧ-инфекции. В статье представлен обзор современной литературы о факторах и механизмах, 
с помощью которых вагинальный микробиом может способствовать заражению ВИЧ-инфекцией. Ключевым фактором, 
определяющим восприимчивость к ВИЧ-инфекции, является состав вагинального микробиома, который может влиять 
на местную популяцию иммунных клеток и статус воспаления. Микробный состав с низким разнообразием, в котором 
преобладают Lactobacillus crispatus, не увеличивает риск заражения ВИЧ, а среда с высоким микробным разнообрази-
ем, ассоциированным с бактериальным вагинозом, увеличивает риск заражения ВИЧ. Женский репродуктивный тракт 
обладает уникальной восприимчивостью к вирусной инфекции, поскольку тканеспецифический иммунитет должен вызы-
вать быстрые антимикробные реакции на патогены, сохраняя при этом толерантность к сперматозоидам. Важно отме-
тить, что риск заражения ВИЧ при половых контактах является многофакторным и определяется не только состоянием 
микробиоты полового тракта женщины, но и состоянием микробиоты партнера, вирусной нагрузкой ВИЧ в крови поло-
вого партнера, наличием/отсутствием антиретровирусной терапии у партнера, гормональным фоном и фазой менстру-
ального цикла, которые также влияют на состояние микробиоты. 
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VIOLATION OF THE VAGINAL MICROBIOME AND THE RISK OF HIV INFECTION 
IN WOMEN 
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Women are the main population responsible for new HIV infections and the persistence of the HIV pandemic. The article provides 
a review of the current literature on the factors and mechanisms by which the vaginal microbiome can contribute to HIV infection. 
A key determinant of susceptibility to HIV infection is the composition of the vaginal microbiome, which can influence the local 
immune cell population and inflammation status. A low diversity microbial composition dominated by Lactobacillus crispatus does 
not increase the risk of HIV infection, and a high microbial diversity environment associated with bacterial vaginosis increases the 
risk of HIV infection. The female reproductive tract has a unique susceptibility to viral infection because tissue-specific immunity 
must elicit rapid antimicrobial responses to pathogens while maintaining sperm tolerance. It is important to note that the risk of 
HIV infection during sexual intercourse is multifactorial and is determined not only by the state of the microbiota of a woman’s 
genital tract, but also by the state of the partner’s microbiota, the viral load of HIV in the blood of the sexual partner, the 
presence/absence of anti-retroviral therapy in the partner, hormonal background and the phase of the menstrual cycle, which also 
affect the state of the microbiota. 



Актуальность проблемы. Согласно данным ВОЗ, 
пандемия ВИЧ-инфекции представляет собой гло-
бальную чрезвычайную ситуацию в области здраво-
охранения во всем мире, при этом группы населения, 
наиболее вовлеченные в  распространение ВИЧ-
инфекции, с  течением времени изменились. 
Исследования ВИЧ-инфекции в  1980-х и  начале 
1990-х годов подтверждали абсолютное превалиро-
вание гомосексуальных мужчин, мужчин-потребите-
лей инъекционных наркотиков и больных гемофили-
ей, однако в последние годы на долю женщин и моло-
дых девушек приходится 40,5% новых случаев инфи-
цирования в России [1–3]. 

Большинство новых диагнозов ВИЧ-инфекции 
среди женщин в основном связано с  гетеросексу-
альными контактами, особенно в случае секса без 
согласия, что лишает женщин возможности при-
менять презервативы [1–3]. Кроме того, даже 
в сфере секса по обоюдному согласию партнеры-
женщины часто не имеют права вести переговоры 
о  сексе, и  превентивные стратегии могут быть 
табуированы [1]. Эти аспекты женского сексуаль-
ного опыта заметно более опасны для женщин, 
находящихся в  гетеросексуальном контакте, 
поскольку передача ВИЧ-инфекции при рецептив-
ном сексе, как вагинальном, так и анальном, более 
вероятна, чем при инсертивном сексе [1]. 

Влагалищный микробиом в последние годы стал 
предметом многих исследований, параллельно 
с интересом к микрофлоре и расшифровке генома 
всей сопутствующей человеческому организму 
микрофлоры. Поддержание стабильности микро-
биоценоза влагалища признается важным факто-
ром сохранения здоровья, причем не только 
на локальном уровне, но и для организма в целом. 
С другой стороны, нарушение микробного пейзажа 
также сказывается и на местном уровне, приводя 
к развитию ряда неспецифических воспалительных 
процессов, провоцируя возникновение инфек-

ционной патологии, например, ВИЧ-инфекции, 
инфекции, вызванной вирусом папилломы челове-
ка, герпес-вирусной инфекции и других инфекций, 
передаваемых половым путем (ИППП) [4–10]. 
Показана значимость влагалищного микробиоце-
ноза для нормального протекания и  завершения 
беременности [4]. 

В нескольких исследованиях установлено, что 
женщины имеют более высокий биологический 
риск заражения ИППП, чем мужчины, с  более 
высокой вероятностью передачи от мужчин жен-
щинам, чем наоборот [5–7]. Кроме того, наличие 
ИППП, таких как гонорея или сифилис, может 
еще больше повысить вероятность заражения 
ВИЧ [5, 6]. Это важно, поскольку недавние наблю-
дения показывают, что половые партнеры-мужчи-
ны в  значительной степени скрывают наличие 
у них ИППП — это еще одно свидетельство того, 
что женщины сталкиваются с укоренившимся дис-
балансом прав, который ставит под угрозу их лич-
ное, сексуальное и репродуктивное здоровье [6, 7]. 

Учитывая дополнительные факторы риска, свя-
занные с  нежелательным, незапланированным 
и незащищенным сексом, долгосрочные профилак-
тические стратегии, снижающие риск передачи 
инфекции, имеют первостепенное значение 
и  должны считаться высокоприоритетными 
в научном сообществе. 

В настоящее время установлено, что состав 
вагинальной микробиоты тесно связан с  риском 
заражения ВИЧ-инфекцией [8–10]. 

Нижний отдел женских половых путей и ваги-
нальный микробиом. Нижняя часть женских поло-
вых путей включает влагалище и эктоцервикс, а его 
гистологическая структура представлена клетками 
плоского эпителия. Верхняя часть женских половых 
путей представлена фаллопиевыми трубами, маткой 
и эндоцервиксом, которые покрыты столбчатыми 
эпителиальными клетками [11, 12]. Ткани шейки 
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матки выделяют вязкую слизь, состоящую из муци-
нов, которая может обеспечить эффективный барь-
ер для верхних отделов женского репродуктивного 
тракта (ЖРТ) от инвазии патогенов [13, 14]. Важно 
отметить, что вагинальная среда, в которой пре-
обладают виды Lactobacillus, поддерживает гомео-
статические иммунные функции, а шеечно-влага-
лищная слизь, связанная с  преобладанием 
Lactobacillus crispatus, проявляет более высокую 
склонность к захвату вирусных частиц [11]. В эпите-
лии влагалища отсутствуют клетки, вырабатываю-
щие слизь. Вместо этого весь эпителиальный слой 
служит секреторной тканью с сетевыми каналами, 
которые проходят между плотными эпителиальны-
ми соединениями и заканчиваются на поверхности 
просвета в виде пороподобных отверстий [11, 12]. 
Метаболически активный плоский эпителий проду-
цирует антимикробные агенты, которые включают 
бета-дефензины человека, лактоферрин, кальпро-
тектин, лизоцим, ионы водорода и ингибитор секре-
торной лейкоцитарной протеазы, и все они могут 
высвобождаться через поверхностные поры в каче-
стве упреждающего химического барьера [12, 13]. 

Исследования, посвященные изучению ваги-
нальному микробиому, свидетельствуют, что бакте-
рии, продуцирующие молочную кислоту, чаще 
всего Lactobacillus, колонизируют женский репро-
дуктивный тракт вскоре после рождения. Их коли-
чество значительно уменьшается по мере снижения 
уровня циркулирующих материнских гормонов, но 
с началом полового созревания уровни эндогенных 
эстрогенов увеличиваются, способствуя возвраще-
нию доминирования Lactobacillus [11]. Установ -
лено, что это происходит, поскольку высокие уров-
ни циркулирующего эстрогена способствуют отло-
жению гликогена в вагинальном эпителии. Когда 
вагинальные клетки отторгаются, Lactobacillus 
используют доступный гликоген в качестве источ-
ника топлива; это достигается совместно с доступ-
ной в окружающей среде альфа-амилазой [12, 13]. 
Молочная кислота является побочным продуктом 
этого метаболизма, и  в результате закисления 
среда с низким pH способствует доминированию 
Lactobacillus spp. и формирует микробное сообще-
ство с невысоким разнообразием [14, 15]. Потеря 
доминирования Lactobacillus может привести 
к полимикробному состоянию, известному в клини-
ческой практике как бактериальный вагиноз (БВ), 
состояние, развитие которого может способство-
вать заражению ВИЧ-инфекцией и другими ИППП 
[16, 17]. Возраст, раса, географическое положение, 

сексуальные и  гигиенические практики, а  также 
стратегии контроля рождаемости были исследова-
ны как потенциальные факторы, способствующие 
БВ [18, 19]. 

Диагноз БВ исторически основывался на клини-
ческой картине в сочетании с полуколичественной 
микроскопией, которая учитывает морфологию бак-
терий (оценка по Ньюджент (Nugent R.), 1991) 
и выявление «ключевых клеток» (критерии Амсел 
(Amsel R.), 1983) [19, 20]. Недавние успехи в геном-
ной характеристике расширили возможности обна-
ружения и определения БВ-ассоциированных бак-
терий (БВАБ) [18]. Важно отметить, что определе-
ние урогенитального микробного состава выявило 
присутствие этих организмов и у бессимптомных 
лиц, что усложняет диагностику и оценку риска. 

Хотя для инициирования сдвига и установления 
высокого разнообразия сообщества БВАБ, веро-
ятно, требуется ряд сложных факторов, именно 
потеря Lactobacillus представляется одним 
из весомых факторов. В частности, исследования, 
изучающие стабильность вагинального микробио-
ма, продемонстрировали, что доминирование 
Lactobacillus может быть нарушено во время мен-
струации, когда повышение уровня железа способ-
ствует росту оппортунистических БВАБ, таких как 
Gardnerella vaginalis [19]. 

Образование бактериальной биопленки, которую 
организует Gardnerella vaginalis в  настоящее 
время широко рассматривается как центральный 
механизм развития и устойчивости БВАБ. Согласно 
критериям Амселя (Amsel R.), принятым в 1983 г., 
«ключевые клетки» (эпителиальные клетки влага-
лища, плотно покрытые грамвариабельными палоч-
ками) являются основным признаком БВ. Однако 
представление о  гарднерелезных биопленках не 
было четко сформулировано до  2005  г., когда 
А. Swidsinski и соавт. использовали флуоресцент-
ную гибридизацию in situ, чтобы доказать, что 
G. vaginalis прикрепляются к вагинальному эпите-
лию посредством образования биопленок [20]. 

Бактериальные биопленки представляют собой 
сложные внеклеточные среды обитания, которые 
создаются коллективными усилиями гомогенного 
сообщества или полимикробного сообщества. По 
мере взросления экосистемы биопленки, нишевое 
пространство в ней может быть разделено по мере 
развития градиентов питательных веществ, pH 
и кислорода. Как правило, увеличение разнообра-
зия в  экологическом пространстве повышает 
устойчивость его обитателей к стрессовым факто-
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рам окружающей среды [17, 21, 22]. B генетически 
идентичных популяциях внутри бактериальных 
биопленок наблюдались различные уровни экс-
прессии генов [21]. Биопленочные структуры обес-
печивают важный барьер против антимикробных 
соединений хозяина, компонентов иммунного над-
зора и антибиотиков [23]. Это позволяет резидент-
ным бактериям замедлять метаболизм в субопти-
мальных условиях роста без необходимости актив-
ного уклонения от хозяина. Важно, что эта способ-
ность «впадать в  спячку» также обеспечивает 
защиту во время антибиотикотерапии. 

Относительная численность Lactobacillus обычно 
восстанавливается с возвращением к фолликуляр-
ной фазе, однако у некоторых женщин увеличение 
количества БВАБ, таких как G. vaginalis, может 
привести к стабильному сдвигу в структуре сообще-
ства [24]. В этом случае биопленки, создаваемые 
G. vaginalis, могут действовать как каркас для ряда 
родов БВАБ, включая Atopobium, Prevotella, 
Sneathia, BVAB1–3 и ряд анаэробных кокков, кото-
рые являются продуцентами короткоцепочечных 
жирных кислот. Считается, что в условиях повышен-
ного pH, связанного с БВ, эти роды БВАБ коллек-
тивно стабилизируют полимикробное состояние 
за счет ряда подходов, которые направлены на дегра-
дацию эпителиального барьера, что, в свою очередь, 
способствует адгезии и улучшению усвоения пита-
тельных веществ. В частности, Prevotella spp. про-
дуцируя полиамины, вызывает деградацию муцина и, 
наряду с сиалидазами и пролидазами, способствует 
эксфолиации эпителия [19]. Разрушение эпители-
ального барьера сопровождается увеличением про-
дукции аммиака, который поддерживает повышен-
ный рН и  может поддерживать другие БВАБ. 
Факторы вирулентности Sneathia включают муко-
литические агенты, а  также адгезины, инвазины 
и эндопептидазы; кроме того, их продукция супер-
оксиддисмутазы может обеспечить защиту от пере-
киси водорода (H2O2) [19]. Анаэробные кокки, такие 
как Finegoldia, Parvimonas, Anaerococcus, 
Peptoniphilus и Megasphaera, продуцируют масля-
ную кислоту, которая, способствует ремоделирова-
нию хроматина хозяина. Большинство распростра-
ненных БВАБ также могут быть иммуномодулирую-
щими за счет образования уровней короткоцепочеч-
ных жирных кислот в ЖРТ [25, 26]. Субклиническое 
воспаление, которое начинается одновременно 
с потерей микробного состояния с преобладанием 
лактобацилл, приводит к увеличению воспалитель-
ных и иммунных маркеров [25, 26]. Показано, что 

повышенные уровни провоспалительных цитокинов 
IL-1a, IL-8 и IL-12(p70) были связаны с вагиналь-
ным дисбиозом [27]. Точно так же у женщин с дис-
бактериозом, которые спринцевались, по сравнению 
с теми, кто этого не делал, наблюдались повышен-
ные воспалительные и  хемотаксические уровни 
цитокинов [27]. Даже бессимптомный микробный 
дисбактериоз, не диагностируемый клинически, 
также связан с повышенным уровнем воспалитель-
ных цитокинов [28]. Таким образом, дисбактериоз 
здоровой микробной среды с  преобладанием 
Lactobacillus приводит к воспалительным реакциям, 
которые имеют решающее значение для риска зара-
жения ВИЧ-инфекции у женщин. 

Воспаление женских половых путей и  риск 
заражения ВИЧ-инфекцией. Воспалительные про-
цессы в женских половых путях увеличивают риск 
передачи и заражения ВИЧ. У ВИЧ-неинфициро-
ванных людей воспаление приводит к рекрутирова-
нию клеток-мишеней ВИЧ и повреждению эпите-
лиального барьера [29]. Более того, иммунная акти-
вация и  повышение уровня цитокинов в  крови 
и половых путях в значительной степени связаны 
с повышенным риском заражения ВИЧ [28, 29]. Во 
многих научных исследованиях сообщалось о сни-
жении иммунной активации у ВИЧ серонегативных 
лиц, что подчеркивает важность модулирования 
воспаления или стимулирования покоящегося 
иммунного ответа, чтобы свести к минимуму риск 
заражения или дальнейшей передачи ВИЧ [30–32]. 
Различные последствия воспаления создают благо-
приятную среду для заражения ВИЧ. 
Эпителиальные клетки слизистой оболочки секре-
тируют провоспалительные цитокины при воздей-
ствии ВИЧ. Кроме того, фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-a) и интерферон гамма (INF-g) способ-
ствуют снижению функции эпителиального барьера 
за  счет повышения его проницаемости [31, 32]. 
TNF-a и  интерлейкин-1 (IL-1) также напрямую 
влияют на репликацию ВИЧ посредством актива-
ции транскрипционного фактора NF-kb, который 
связывает промоторную область ВИЧ. Механизм 
рекрутирования клеток-мишеней может заключать-
ся в привлечении воспалительного белка макрофа-
гов (MIP-3a) и интерлейкина-8 (IL-8) в плазмаци-
тоидные дендритные клетки (pDC), которые секре-
тируют MIP-1a, а MIP-1b привлекают Т-лимфоци-
ты с  рецептором CCR5+ в  модели вируса 
иммунодефицита обезьян-макак. В этой модели вос-
паление и возвращение клеток-мишеней в половые 
пути являются важными предшествующими собы-

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2023, Vol. 15, No. 126



тиями для эффективного инфицирования ВИЧ 
после вагинального заражения [32]. В  отличие 
от макак, сажистые мангабеи (естественные хозяе-
ва ВИЧ, которые не прогрессируют 
до СПИДоподобного состояния) имеют более низ-
кие уровни системных и слизистых CD4+CCR5+ Т-
клеток и  с меньшей вероятностью заражаются 
ВИЧ. Кроме того, повышенный уровень хемокинов 
половых путей MIP-1a, MIP-1b, IL-8 и IFN-g-инду-
цируемый белок (IP)-10 повышает риск заражения 
ВИЧ более чем в три раза. Доказано, что повышен-
ные концентрации в  слизистой оболочке IP-10, 
MIP-1b, IL-8 и моноцитарного хемоаттрактантного 
белка (MCP)-1 связаны с  повышенным риском 
заражения ВИЧ [30–32]. MIP-3a и IL-8 являются 
важными хемокинами, которые облегчают инфек-
цию благодаря своей хемотаксической активности. 
Установлено, что взаимодействие MIP-1a-CCR5 
активирует сигнальный путь JAK/STAT, участвую-
щий в клеточной пролиферации, и воспалительный 
каскад. Однако нейтрализация MIG путем связыва-
ния антител снижала репликацию ВИЧ-1 в модели 
ткани шейки матки человека ex vivo [30]. Кроме 
того, моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 
(МСР-1) положительно коррелировал с вирусной 
нагрузкой и способствовал ВИЧ-инфицированию 
покоящихся CD4+ Т-клеток [30]. 

Врожденный иммунитет в  женских половых 
путях. Когда химическая, комменсальная и физиче-
ская защита нарушается вирусом, ядросодержащие 
эпителиальные клетки и резидентные антигенпре-
зентирующие клетки (AПК) используют рецепторы 
распознавания образов (PRR) для обнаружения спе-
цифических микробных белков, широко описывае-
мых как молекулярные паттерны, ассоциированные 
с патогенами (PAMP). RIG-I-подобные рецепторы 
(RLR) и Toll-подобные рецепторы (TLR) представ-
ляют собой почти повсеместно распространенные 
цитозольные PRR, ответственные за  инициацию 
иммунных реакций при обнаружении вирусных нук-
леиновых кислот [33, 34]. Установ лено, что актива-
ция TLR ингибирует ВИЧ-инфекцию и репликацию 
в некоторых моделях [35–38]. Бактериальный ваги-
ноз связан с  изменениями местных врожденных 
иммунных реакций в женских половых путях, кото-
рые могут влиять на восприимчивость к ВИЧ. Одним 
из объяснений снижения концентрации антимикроб-
ных пептидов при БВ может быть снижение уровня 
нейтрофилов, однако исследования показали проти-
воположные результаты в отношении частоты ней-
трофилов в ЖРТ. Ранние исследования установили, 

что количество нейтрофилов было снижено у жен-
щин с  БВ при клинической оценке по  критериям 
Ньюджент или Амсель и что эти уровни нормализо-
вались при эффективном лечении [39, 40]. Однако 
дальнейшие исследования, оценивающие частоту 
нейтрофилов по отношению к БВ по данным секве-
нирования 16S рРНК, продемонстрировали повы-
шенную частоту нейтрофилов в  ЖРТ, что также 
может способствовать воспалению [41], а  также 
согласуется с наблюдением, что БВ связан с уве-
личением количества цитокинов, которые стимули-
руют нейтрофилы, например, IL-8 [42]. Кроме того, 
микробный дисбактериоз в тканях кишечника приво-
дит к увеличению выживаемости и накоплению ней-
трофилов на участках слизистой оболочки [43, 44]. 
Обнаружено, что у беременных дисбиотические бак-
терии ассоциированы со сниженными концентра-
циями b-дефензина-3 [45]. Также при вагинальном 
дисбактериозе были обнаружены изменения слизи, 
компонентов цитоскелета, баланса антимикробных 
пептидов, повышение провоспалительных цитоки-
нов и  снижение уровня иммуноглобулинов [46]. 
Эпителиальными клетками и лейкоцитами секрети-
руется ряд врожденных белков, таких как катионные 
альфа-(a)-дефензины [47, 48], которые ингибируют 
широкий спектр бактерий, грибков и вирусов, вклю-
чая ВИЧ [49–52]. Однако a-дефензины, вырабаты-
ваемые нейтрофилами, известные как пептиды ней-
трофилов человека (ПНЧ), также связаны с повы-
шенным риском заражения ВИЧ в  присутствии 
ранее существовавших ИППП [53–56]. Эти a-
дефензины могут усиливать ВИЧ-инфекцию, спо-
собствуя проникновению вируса через неизвестный 
механизм, могут рекрутировать Т-клетки, моноциты 
и дендритные клетки (ДК) и регулировать клеточную 
активацию и продукцию цитокинов [52–57]. 

Приобретенный иммунитет в женских половых 
путях. Активация врожденной иммунной системы 
приводит к последующей активации приобретенной 
иммунной системы, более специфическому ответу. 
Врожденная иммунная система управляет и контро-
лирует адаптивный иммунитет путем представления 
антигенного пептида через молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) и посредством 
экспрессии цитокинов антигенпрезентирующими 
клетками [58, 59]. Существуют два основных 
направления приобретенного иммунного ответа, 
а именно клеточно-опосредованный и гуморальный 
ответы [60]. В клеточно-опосредованном ответе пре-
обладают Т-клетки и участвуют цитотоксические Т-
лимфоциты (ЦТЛ), такие как CD8+ Т-клетки. 
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Cильная и ранняя индукция ВИЧ-индуцированных 
ответов CD8+ T-клеток имеет решающее значение 
для контроля острых ВИЧ-инфекций, что приводит 
к более низким контрольным точкам вируса [61]. 
Широкие Gag-специфические CD8+ T-клеточные 
ответы связаны с вирусным контролем во время пер-
вичных инфекций [60–62], в дополнение к секреции 
ВИЧ-супрессивных факторов, таких как хемокин, 
экспрессируемый и секретируемый T-клетками при 
активации (RANTES), MIP-1a и MIP-1b, которые 
конкурируют с  ВИЧ за  CCR5 связывание [63]. 
У женщин с персистирующим БВ, несмотря на лече-
ние метронидазолом, наблюдалось снижение уровня 
CD8+ Т-клеток в эктоцервикальных тканях с более 
высоким уровнем воспалительных цитокинов 
и CD4+CCR5+ Т-клеток по сравнению с женщина-
ми, у которых БВ разрешился [64]. M. N. Anahtar 
и соавт. предложили механизм, посредством которо-
го дисбиотические бактерии распознаются антиген-
презентирующими клетками через TLR4, что приво-

дит к активации NF-kb и продукции провоспалитель-
ных и хемотаксических цитокинов, тем самым повы-
шая восприимчивость к ВИЧ [65]. Следовательно, 
вагинальный микробиом играет важную роль в под-
держании местного иммунитета, а нарушение микро-
биома приводит к воспалению, запуску иммунных 
реакций и, таким образом, увеличивает риск зараже-
ния ВИЧ. 

Заключение. Вагинальный микробиом является 
ключевым фактором женского здоровья, включая 
риски заражения микробными и вирусными агента-
ми, и его следует учитывать при разработке без-
опасных и эффективных вариантов профилактики 
ВИЧ-инфекции. Нарушение вагинального микро-
биома способствует повышенному риску зараже-
ния ИППП и  ВИЧ-инфекцией у  женщин. 
Оптимальное здоровье влагалища должно зани-
мать центральное место в усилиях по профилактике 
ВИЧ-инфекции во всем мире, а решения должны 
быть широко применимы, долговечны и доступны.
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ФЕРМЕНТЫ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА  БИОМАРКЕРЫ ДЛЯ 
ДИАГНОСТИКИ ТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПЛЕВРИТОВ У БОЛЬНЫХ 
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Цель. Оценить информативность определения активности аденозиндезаминазы и аденозиндезаминазы-2 в диагностике 
туберкулезных плевритов у больных ВИЧ-инфекцией. 
Материалы и методы. Ретроспективно обследовано 378 пациентов с плевральным выпотом: 215 — туберкулезной этио-
логии (ТП) и 163 пациента — нетуберкулезной этиологии (неТП). В группе «ТП» у 27 пациентов туберкулез был ассо-
циирован с ВИЧ-инфекцией (ТП/ВИЧ+) и у 188 пациентов — нет (ТП/ВИЧ–). В плевральном выпоте определяли 
активность общей аденозиндезаминазы (АДА) и ее изоферментов (АДА-1 и АДА-2). 
Результаты и их обсуждение. В группе «ТП» активность общей АДА (95,5 [67,7; 115,4] против 82,0 [59,6; 100,0] ед/л, 
p=0,1), АДА-1 (14,2 [5,8; 20,5] против 12,1 [6,1; 23,7] ед/л, p=0,9) и АДА-2 (78,1 [38,1; 93,1] против 62,4 [35,4; 82,2] 
ед/л, p=0,1) не зависела от ВИЧ-статуса. Активность данных показателей определялась выше порогового уровня — 
общая АДА в 96,3% и в 95,2%, АДА-1 в 25,9% и 30,8% и АДА-2 в 92,6% и 83,3% случаев в группах «ТП/ВИЧ+» 
и «ТП/ВИЧ–» соответственно. Получена негативная корреляция между активностью АДА-1 и вирусной нагрузкой ВИЧ 
в  группе больных с  туберкулезным плевритом и ВИЧ-инфекцией (r=–0,45; p=0,008), а  также в  подгруппе больных 
ТП/ВИЧ+, получавших (r=–0,9; p=0,008) и не получавших АРВТ (r=–0,47; p=0,04). Полученные нами результаты 
показывают, что, повышение активности общей АДА у  больных туберкулезным плевритом вне зависимости 
от наличия/отсутствия ВИЧ-инфекции происходит за счет АДА-2. Таким образом, несмотря на наличие или отсутствие 
у больных ВИЧ-инфекции, активность общей АДА, АДА-2 зависела от  наличия активного туберкулеза. Активность 
АДА-2 у ВИЧ-инфицированных пациентов, вероятно, также согласуется с важной ролью АДА-2 в клеточных иммунных 
реакциях. 
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют об участии ферментов пуринового метаболизма в патогенезе 
ВИЧ-инфекции. В то же время активность аденозиндезаминазы не является специфическим биомаркером индивидуаль-
ных изменений, характерных для ВИЧ-инфекции. Результаты исследования позволяют утверждать, что определение 
активности общей аденозиндезаминазы и аденозиндезаминазы-2 является высокоинформативным и диагностически 
значимым маркером туберкулезного плеврита у ВИЧ-инфицированных пациентов. Информативность определения 
активности аденозиндезаминазы и аденозиндезаминазы-2 не снижается даже при наличии выраженной иммуносупрес-
сии, что позволяет активно их использовать при проведении диагностических мероприятий и раннем назначении проти-
вотуберкулезной терапии. 

Ключевые слова: туберкулезный плеврит, ВИЧ-ассоциированный туберкулез, общая аденозиндезаминаза, аденозинде-

заминаза-1, 2 
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Введение. По оценкам Всемирной организации 
здравоохранения, в 2020 г. туберкулез был диагно-
стирован примерно у 5,8 млн человек, при этом 
1,5 млн человек умерли (включая лиц с ко-инфек-
цией ВИЧ). Эти цифры могут быть занижены, 
поскольку пандемия COVID-19 привела к недоста-

точной диагностике случаев туберкулеза, что, 
вероятно, приведет к увеличению распространения 
туберкулезной инфекции и заболевания [1]. ВИЧ-
инфекция является одним из основных факторов 
роста заболеваемости туберкулезом. Вероятность 
заболеть туберкулезом у больных ВИЧ-инфекцией 
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ENZYMES OF PURINE METABOLISM  BIOMARKERS FOR THE DIAGNOSTICS 
OF TUBERCULOUS PLEURISY IN PATIENTS WITH HIV INFECTION 
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The objective of the study was to evaluate the information content of determining the activity of adenosine deaminase and 
adenosine deaminase-2 in the diagnosis of tuberculous pleurisy in patients with HIV infection. 
Materials and methods. A total of 378 patients with pleural effusion were retrospectively examined. In 215 cases, tuberculous 
pleurisy was detected (TP); and 163 patients had non-tuberculous pleural effusion (non-TP). As much as 27 patients in the TP 
group were HIV co-infected (TP/HIV+), the remaining 188 patients were HIV — negative (TP/HIV–). In all the patients, the 
activity of total adenosine deaminase (ADA) and its isoenzymes (ADA-1 and ADA-2) in the pleural fluid was determined. 
Results and discussion. In the TP group, the activity of total ADA (95.5 [67.7; 115.4] versus 82.0 [59.6; 100.0] U/L, p=0.1), 
ADA-1 (14.2 [5.8; 20.5] versus 12.1 [6.1; 23.7] U/L, p=0.9) and ADA-2 (78,1 [38.1; 93.1] versus 62.4 [35.4; 82.2] U/L, p=0,1) 
did not depend on HIV status. The activity of these indicators was determined above the threshold level — total ADA in 96.3% 
and 95.2%, ADA-1 in 25.9% and 30.8% and ADA-2 in 92.6% and 83.3% of cases in the «TP/HIV+» and «TP/HIV–» groups, 
respectively. A negative correlation between ADA-1 activity and HIV viral load in the group of patients with tuberculous pleurisy 
and HIV infection (r=–0.45; p=0.008), as well as in the subgroup of TP/HIV+ patients who received (r=–0.9; p=0.008) and 
in those who didn’t receive ART (r=–0.47; p=0.04) was obtained. Our results show that a total ADA activity increase in the 
patients with tuberculous pleurisy, regardless of patients’ HIV status, occur due to ADA-2. Thus, the increase in activity of total 
ADA and ADA-2 in our study was caused by active tuberculosis, not by the presence or absence of HIV co-infection. Also, the 
ADA-2 activity in HIV-infected patients is likely consistent with ADA-2 important role in cellular immune responses. 
Conclusion. Our data indicate the participation of purine metabolism enzymes in the pathogenesis of HIV infection. At the 
same time, adenosine deaminase activity is not a specific biomarker of individual changes characteristic of HIV infection. The 
study results suggest that the total adenosine deaminase and adenosine deaminase-2 activity increase is a valuable and diag-
nostically significant marker of tuberculous pleurisy in HIV-infected patients. The value of adenosine deaminase and adenosine 
deaminase-2 activity remains high even in the patients having severe immunosuppression, which allows them to be actively 
used for rapid diagnostics and hence, early TB therapy initiation. 
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повышается в  20–30 раз по  сравнению с  ВИЧ-
негативными пациентами. Иммунодефицит, 
вызванный ВИЧ-инфекцией, создает благопри-
ятные условия для развития туберкулезного про-
цесса либо усугубляет уже имеющееся заболева-
ние [2, 3]. 

Вирус иммунодефицита человека поражает 
иммунную систему и ослабляет защиту от многих 
инфекций (в том числе туберкулеза) и некоторых 
типов рака, с которыми может справиться иммуни-
тет здорового человека. ВИЧ-инфекция вызывает 
изменения в  иммунных клетках, продуцирующих 
иммуносупрессивный аденозин [4, 5]. Внутри- 
и  внеклеточный уровень аденозина регулируется 
двумя изоферментами аденозиндеаминазы (АДА) — 
АДА-1 и -2, расщепляющими аденозин до инозина 
[6]. АДА-1 — преимущественно внутриклеточный 
фермент, а АДА-2 экспрессируется антигенпрезен-
тирующими клетками при их взаимодействии с Т-
лимфоцитами. Исследованиями ряда авторов пока-
зано, что способность АДА связываться с иммунны-
ми клетками усиливает пролиферацию CD4+ Т-
клеток [7, 8]. 

В последние годы активно проводятся исследова-
ния, посвященные оценке диагностической эффек-
тивности иммунологических методов высвобожде-
ния гамма-интерферона (IGRA: T-SPOT 
и QuantiFERON-TB Gold) у пациентов с плеврита-
ми туберкулезной этиологии. Результаты этих 
исследований весьма неоднородны и даже противо-
речивы. Авторы последних исследований показали, 
что T-SPOT в целом имел диагностическую эффек-
тивность, аналогичную АДА и может использовать-
ся в  качестве дополнительного теста к  AДA для 
диагностики туберкулезных плевритов [9–11]. При 
этом руководства ВОЗ, Британской ассоциации 
по борьбе с ВИЧ (BHIVA) не рекомендуют опреде-
лять IGRA для дифференциации активного тубер-
кулеза, особенно в странах с его высоким бреме-
нем. В то же время в руководстве Европейского 
центра профилактики и  контроля заболеваний 
(ECDC) предлагается использовать IGRA в каче-
стве дополнительной информации у  пациентов 
с  отрицательным результатом мазка мокроты 
на кислотоустойчивые микобактерии или отрица-
тельный результат посева на Mycobacterium tuber-
culosis (Mtb) [12–14]. В клинических рекоменда-
циях 2022 г. указано, что иммунологические тесты 
(кожные тесты: внутрикожная проба с туберкулез-
ным аллергеном, проба с аллергеном туберкулез-
ным рекомбинантным и  исследование уровня 

интерферона-гамма на  антигены Mycobacterium 
tuberculosis complex в крови) у лиц с ВИЧ-инфек-
цией при иммуносупрессии обладают меньшей чув-
ствительностью, чем у лиц с отрицательным стату-
сом ВИЧ, и не позволяют провести дифференци-
ровку между латентной туберкулезной инфекцией 
и  активным туберкулезным поражением любой 
локализации [15]. 

Оценка аденозиндезаминазы плевральной жид-
кости — один из наиболее распространенных био-
маркеров для диагностики туберкулеза, поскольку 
определение активности АДА является недорогим, 
быстрым тестом с  высокой диагностической 
эффективностью, но его информативность в диаг-
ностике туберкулезных плевритов у  пациентов 
с  ослабленным иммунитетом вызывает споры из-
за широкого диапазона результатов, полученных 
в ряде исследований [16–18]. 

Цель. Оценить информативность определения 
активности аденозиндезаминазы и  аденозиндеза-
миназы-2 в диагностике туберкулезных плевритов 
у больных ВИЧ-инфекцией. 

Материалы и методы. Ретроспективно обследо-
вано 378 пациентов с плевральным выпотом раз-
личной этиологии, находившихся на лечении в спе-
циализированных стационарах Санкт-Петербурга. 
У 215 пациентов (медиана (Ме) возраста состави-
ла 38,0 [32,0; 46,0] лет, 157 мужчин и 58 женщин) 
диагностирован туберкулезный плеврит (ТП), 
верифицированный на основании бактериологиче-
ских и/или гистологических критериев. У  163 
пациентов (Ме возраста — 57,0 [43,0; 67,0] лет, 
97 мужчин и 66 женщин) имел место плеврит иной 
(нетуберкулезной) этиологии (неТП). В  группе 
с неТП в 3,3 раза чаще (р=0,000002) встречались 
больные старше 55 лет. В группе «ТП» у 27 паци-
ентов туберкулез был ассоциирован с ВИЧ-инфек-
цией (ТП/ВИЧ+) 4Б, и 4В стадии, 188 пациентов 
были без сочетанной ВИЧ-инфекции (ТП/ВИЧ–). 
На момент выявления туберкулеза антиретрови-
русную терапию (АРВТ) получали шесть (22,2%) 
больных. В  группе «неТП» плевральный выпот 
был ассоциирован с ВИЧ-инфекцией только у трех 
пациентов, один из них на момент госпитализации 
получал АРВТ. 

Уровень CD4+-лимфоцитов в крови определяли 
методом проточной цитометрии. Уровень вирусной 
нагрузки РНК ВИЧ определяли методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). 

В плевральном выпоте определяли активность 
ферментов пуринового метаболизма  — общую 
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АДА и ее изоферменты (АДА-1 и АДА-2) спектро-
фотометрически методом G. Giusti. Согласно 
полученным ранее данным, за пороговый дискри-
минантный уровень общей АДА принималось 
значение, равное 35,0 ед/л и 20,0 ед./л соответ-
ственно для АДА-1 и АДА-2 [17]. 

Для статистического анализа использовали пакет 
прикладных программ Statistica 7.0 (StatSoftInc, 
USA). Определяли характер распределения выбо-
рочных данных и при отклонении от нормального 
распределения (по критерию Шапиро–Уилка) рас-
считывали медиану (Me), первый и третий квартили 
[Q1; Q3]. Достоверность различий оценивали 
с помощью U-критерия Манна–Уитни и критерия 
Крускала–Уоллеса. Наличие корреляций определя-
ли вычислением и  оценкой коэффициента 
Спирмена. Различия, соответствующие p<0,05, счи-
тали статистически значимыми. 

Обследования выполнены с информированного 
согласия пациентов. 

Результаты и их обсуждение. У больных с ТП 
по сравнению с больными неТП отмечено статисти-
чески значимое увеличение активности общей АДА 
(82,5 [60,0; 100,0] против 16,8 [11,2; 24,4]  ед/л, 
p=0,000000) за счет повышения активности обоих 
изоферментов — АДА-1 (12,2 [6,1; 23,0] против 3,6 
[1,7; 8,1] ед/л, p=0,000000) и АДА-2 (63,8 [35,6; 
84,4] против 10,9 [8,0; 16,0] ед/л, p=0,000000). При 
этом доля АДА-1 в общей активности АДА у больных 
с ТП по сравнению с больными неТП статистически 
значимо снижена (17,1 [8,8; 32,3] против 28,2 [15,2; 
41,5] ед/л, p=0,00046), а  доля АДА-2 в  общей 
активности АДА, напротив, повышена (82,8 [67,6; 
91,1] против 71,8 [58,5; 84,8] ед/л, p=0,0005). 

Из 215 больных с ТП активность общей АДА, 
АДА-1 и  АДА-2 выше порогового уровня опреде-
лялась у 205, 65 и 200 больных, что обеспечивает 
данным тестам чувствительность 95,3%, 30,2% 
и  93,0%. Их специфичность составила 91,4%, 
94,5% и  87,7%, а  диагностическая эффектив-
ность — 94%, 58% и 91% соответственно. 

В группе «ТП» активность общей АДА (95,5 
[67,7; 115,4] против 82,0 [59,6; 100,0] ед/л, 
p=0,1), АДА-1 (14,2 [5,8; 20,5] против 12,1 [6,1; 
23,7] ед/л, p=0,9) и АДА-2 (78,1 [38,1; 93,1] про-
тив 62,4 [35,4; 82,2] ед/л, p=0,1) не зависела 
от  ВИЧ-статуса. Активность данных показателей 
определялась выше порогового уровня  — общая 
АДА в 96,3% и в 95,2%, АДА-1 в 25,9% и 30,8% 
и  АДА-2 в  92,6% и  83,3% случаев в  группах 
«ТП/ВИЧ+» и  «ТП/ВИЧ–» соответственно. 
Вклад изоферментов в  общую активность АДА 
также не зависел от ВИЧ-статуса (p>0,3). 

У больных ВИЧ-инфекцией активность общей 
АДА и  АДА-2 в  группе ТП была статистически 
значимо выше, чем в группе неТП (табл. 1). Уровень 
CD4+-лимфоцитов и вирусная нагрузка между груп-
пами статистически значимо не отличалась (p=0,28; 
0,74 соответственно). Несмотря на то, что в группе 
«ТП» вклад активности АДА-2 в общую АДА соста-
вил 85%, а в группе «неТП» только 58% (p=0,015), 
активность общей АДА в группе пациентов с плеври-
том нетуберкулезной этиологии регистрировалась 
в большей степени за счет АДА-2. 

Статистически значимых различий активности аде-
нозиндезаминазы у больных ВИЧ-инфекцией в зави-
симости от стадии заболевания, количества CD4+ 
или вирусной нагрузки выявлено не было (табл. 2). 
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В нашем исследовании больные группы 
«ТП/ВИЧ+» были разделены на подгруппы: полу-
чавшие антиретровирусную терапию (ТП/ВИЧ+/ 
АРВТ+, n=6, 24,0%) и  нелеченые больные 
(ТП/ВИЧ+/АРВТ–, n=19, 76,0%). В подгруппе 
«ТП/ВИЧ+/АРВТ+» определялись статистически 
значимо выше активность общей АДА и  АДА-2 
(табл. 3). При этом чувствительность данных 
тестов между подгруппами не различалась: АДА — 
100,0% и 94,7%; АДА-2 — 100,0% и 89,5% в под-
группах, получавших и не получавших антиретро-
вирусную терапию соответственно. 

Для оценки активности АДА в  зависимости 
от иммунного статуса больные в группе «ТП/ВИЧ+» 

были стратифицированы в соответствие с количе-
ством CD4+-клеток. При делении CD4+-клеток: 

— <200 (n=16) и  >200 (n=11) клеток/мкл 
активность общей АДА, АДА-1, АДА-2 определя-
лась выше порогового уровня (в 100,0% и 90,9%; 
31,2% и 18,2%; 93,7 и 90,9% случаев соответ-
ственно); 

— <50 (n=3) и >50 (n=24) клеток/мкл актив-
ность общей АДА, АДА-1, АДА-2 определялась 
выше порогового уровня (в 100,0% и  95,8%; 
33,3% и 25,0%; 100,0% и 75,0% случаев соответ-
ственно). 

Получена негативная корреляция между актив-
ностью АДА-1 и вирусной нагрузкой ВИЧ в группе 
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больных с  туберкулезным плевритом и  ВИЧ-
инфекцией (r=–0,45; p=0,008), а  также в  под-
группе больных ТП/ВИЧ+, получавших (r=–0,9; 
p=0,008) и  не получавших АРВТ (r=–0,47; 
p=0,04). При этом в группе больных с туберкулез-
ным плевритом и ВИЧ-инфекцией выявлена поло-
жительная корреляция между долей АДА-2 
в  общей активности АДА и  вирусной нагрузкой 
(r=0,44; p=0,02). 

Диагностическая информативность определения 
активности аденозиндезаминазы для плевральных 
выпотов туберкулезной природы у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов до сих пор остается спорной 
[19]. В  нашем исследовании в  группе больных 
туберкулезным плевритом активность общей АДА, 
АДА-1 и  АДА-2 не зависела от  ВИЧ-статуса. 
Таким образом, определение активности общей 
АДА и  АДА-2 сохраняет высокую информатив-
ность не зависимо от иммунного статуса, что согла-
суется с исследованием A. Garcia-Zamalloa [20]. 

Полученные нами результаты показывают, что 
повышение активности общей АДА у  больных 
туберкулезным плевритом вне зависимости 
от наличия/отсутствия ВИЧ-инфекции происходит 
за счет АДА-2. Источником АДА-2 в плевральной 
жидкости, так же как и в сыворотке крови, являют-
ся макрофаги/моноциты, экспрессирующие АДА-
2 в ответ на инвазию Mycobacterium tuberculosis 
(Mtb) и повышение уровня внеклеточного адено-
зина [21, 22]. Известно, что макрофаги являются 
самой ранней мишенью ВИЧ с  последующим 
инфицированием Т-клеток. Подобно моноцитам, 
макрофаги устойчивы к цитоплазматическому дей-
ствию вируса и  способны лучше уклоняться 
от  защитного действия иммунной системы при 
ВИЧ-инфекции. И поэтому инфицированные мак-
рофаги продолжают продуцировать и  укрывать 
ВИЧ в течение более длительного времени [23]. 
S. M. Harrold и соавт. показали, что макрофаги, 
выделенные от  пациентов, получавших АРВТ, 
содержат ВИЧ, способный к репликации [24]. Эти 
данные показывают, что инфицированные макро-
фаги имеют решающее значение в  патогенезе 
ВИЧ, способствуя передаче вируса от  клетки 
к  клетке на  ранней стадии, распространению 
и персистенции по всему телу [7, 25]. A. V. Zavialov 
и  соавт. показали, что повышенная активность 
АДА-2 в плевральном выпоте у пациентов с Mtb-
инфекцией отражает АДА-2 зависимую Т-клеточ-
ную пролиферацию и моноцитарно-макрофагаль-
ную дифференциацию/пролиферацию [7]. 

M. Abdi и соавт. показали, что активность АДА-
2 в сыворотке значительно выше у пациентов с ко-
инфекцией, чем в контрольной группе и у больных 
с  моноинфекцией [26]. В  нашем исследовании 
практически не было ВИЧ-серопозитивных паци-
ентов без ко-инфекций, поэтому сравнительная 
оценка активности общей АДА и АДА-2 проводи-
лась у  больных ВИЧ-инфекцией с  плевритами 
туберкулезной/нетуберкулезной этиологии. Мы 
показали, что независимо от наличия ВИЧ-инфек-
ции активность АДА, АДА-2 у больных с туберку-
лезным плевритом значимо выше. 

Таким образом, несмотря на наличие или отсут-
ствие у больных ВИЧ-инфекции, активность общей 
АДА, АДА-2 зависела от наличия активного тубер-
кулеза. Активность АДА-2 у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, вероятно, также согласуется с важной 
ролью АДА-2 в клеточных иммунных реакциях. 

В работах ряда исследователей показано, что 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией, получающих АРВТ, 
уровни активности АДА в  сыворотке и  плазме 
остаются повышенными, хотя и в меньшей степени, 
что может быть объяснено ко-инфекциями, анти-
ретровирусной токсичностью или просто стойким 
воспалением и иммунной активацией, вызванными 
остаточной репликацией вируса, присутствующей 
даже при успешном лечении [27, 28]. Полученную 
нами статистически значимо высокую активность 
общей АДА и АДА-2 у больных с туберкулезным 
плевритом и ВИЧ-инфекцией, получающих АРВТ, 
вероятно, можно объяснить тем, что при антирет-
ровирусной терапии ответ АДА зависит как от пред-
шествующего истощения CD4+ Т-клеток, так и от 
препаратов антиретровирусной терапии [29, 30]. 

В нескольких исследованиях сообщалось 
об обратной корреляции между активностью АДА-
1 и количеством CD4+ Т-клеток в плазме и в сыво-
ротке. Репликация вируса также влияет на актив-
ность АДА в сыворотке, поскольку она увеличива-
ется с уровнями вирусной нагрузки в плазме [26, 
28, 31]. Полученные нами данные свидетельствуют, 
что определение активности общей АДА и АДА-2 
является чувствительным маркером туберкулезно-
го плеврита у ВИЧ-инфицированных больных даже 
с очень низким числом CD4+-клеток. Таким обра-
зом, мы не получили статистически значимую кор-
реляцию между активностью АДА-1 и количеством 
CD4+-клеток, что согласуется с исследованиями 
ряда авторов [18, 19]. Отсутствие корреляции 
может быть связана с высокой иммунной активаци-
ей у ВИЧ-инфицированных пациентов даже с очень 
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низким количеством CD4+-клеток [32]. 
Полученная нами негативная корреляция между 
активностью АДА-1 и  вирусной нагрузкой ВИЧ 
указывает на  то, что ответ организма зависит 
от иммунологического статуса пациента. Это соот-
ветствует данным J. M. Martinez-Navio и  соавт., 
которые доказали, что АДА-1 усиливает CD3-опо-
средованную пролиферацию Т-клеток ВИЧ-инфи-
цированных больных и что АДА-1 положительно 
коррелирует с уровнем CD4+ и отрицательно — 
с вирусной нагрузкой [29]. В то же время выявлен-
ная нами положительная корреляция между долей 
АДА-2 в общей активности АДА и вирусной нагруз-
кой иллюстрирует, с  одной стороны, активность 
туберкулезного процесса, а  с другой  — степень 
тяжести вирусной инфекции. 

Как известно, отличительными признаками 
ВИЧ-инфекции являются прогрессирующая поте-
ря пула CD4+ Т-клеток, хроническое воспаление 
и постоянная иммунная активация, которые пред-
ставляют собой иммунопатогенную триаду ВИЧ-
инфекции [33]. В целом данные нашего исследова-

ния показывают, что степень повышения активно-
сти общей АДА и АДА-2 характеризуют две состав-
ляющие этой триады — активность хронического 
воспаления и иммунную активацию. 

Заключение. Полученные нами данные свиде-
тельствуют об  участии ферментов пуринового 
метаболизма в патогенезе ВИЧ-инфекции. В то же 
время активность аденозиндезаминазы не является 
специфическим биомаркером индивидуальных 
изменений, характерных для ВИЧ-инфекции. 

Результаты исследования позволяют утвер-
ждать, что определение активности общей адено-
зиндезаминазы и аденозиндезаминазы-2 является 
высокоинформативным и  диагностически значи-
мым маркером туберкулезного плеврита у  ВИЧ-
инфицированных пациентов. Информативность 
определения активности аденозиндезаминазы 
и аденозиндезаминазы-2 не снижается даже при 
наличии выраженной иммуносупрессии, что позво-
ляет активно их использовать при проведении 
диагностических мероприятий и раннему назначе-
нию противотуберкулезной терапии.
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Целью настоящего исследования являлась оценка объемов потребления лекарств из группы антиинтерлейкинов и ингибиторов 
янус-киназ в период 2018–2021 гг., используемых также как средства упредительной патогенетической терапии COVID-19. 
Материалы и методы. На основании данных о фактических продажах в сегментах государственных закупок (включая 
региональное и федеральное льготное лекарственное обеспечение), а  также в  сегменте розничных продаж в  период 
2018–2021 гг., полученных из базы данных IQVIA, произведен их перерасчет в количество установленных дневных доз 
(DDDs), с расчетом фармакоэпидемиологических показателей «Частота новых случаев назначения», «Кумулятивный 
риск назначения», а также «Частота назначения в год» для тоцилизумаба, олокизумаба, левилимаба, сарилумаба, кана-
кинумаба, анакинра, барицитиниба, тофацитиниба и упадацитиниба. 
Результаты и их обсуждение. Продемонстрирован рост общих объемов продаж во всех сегментах рынка, но в большей 
части в сегменте региональных закупок, прежде всего связанный с закупкой указанных групп лекарственных средств для 
терапии COVID-19 в период 2020–2021 гг. Продемонстрировано, что рост числа заболевших, сопровождавшийся рас-
ширением практики назначения упредительной патогенетической терапии и  привел к  двукратному увеличению числа 
новых случаев назначения ингибиторов янус-киназ и увеличению данного показателя для антиинтерлейкинов в 1,5 раза 
с  учетом расчетного количества пациентов с  среднетяжелой и  тяжелой формой COVID-19. Пропорционально вырос 
и кумулятивный риск назначения указанных классов лекарств: для ингибиторов янус-киназ с 14 до 32%, а для антиинтер-
лейкинов с 38 до 69%. Расчеты показали, что доля лиц старше 18 лет в РФ, которые получили хотя бы одну дозу ингиби-
торов янус-киназ и антиинтерлейкинов, возросла многократно, в 1000 раз и в 500 раз соответственно.  
Заключение. С учетом расширения применения указанных групп лекарственных средств требуется тщательное монито-
рирование сведений об их безопасности. 

Ключевые слова: ингибиторы янус-киназ; антиинтерлейкиновые лекарственные средства; упредительная патогенетиче-
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The objective of this study was to assess the volume of consumption of anti-interleukins and janus kinase inhibitors in the peri-
od 2018–2021, used as well as preventive pathogenetic therapy of COVID-19. 



Введение. В феврале 2020 г. Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ) с целью «ускоре-
ния разработки эффективных диагностических 
тестов, вакцин и  лекарственных средств» было 
принято решение о  необходимости наращивания 
темпов научно-исследовательской и инновацион-
ной деятельности в  связи с  COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) [1]. В  рамках этой 
деятельности началась работа по  поиску новых 
и  перепрофилированию уже существующих 
лекарственных средств (ЛС), потенциально 
эффективных в отношении COVID-19. C. Huang 
и соавт. и X. Xu и соавт., проанализировав лабора-
торные показатели пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 в  госпиталях Китая, показали, что 
повышенные уровни интерлейкина-6 (ИЛ-6, англ. 
Interleukin 6; IL-6; Serum Interleukin-6) в  значи-
тельной степени связаны с  неблагоприятными 

клиническими исходами, включая госпитализацию 
в отделение интенсивной терапии, ОРДС (острый 
респираторный дистресс-синдром) и  смерть. 
Высказано предположение, что формирование 
«цитокинового шторма» потенциально можно 
предупредить использованием ЛС, блокирующих 
действие ИЛ-6, которые уже применяли в случаях 
развития цитокинового шторма при проведении 
CAR-T терапии (chimeric antigen receptor T cell, T-
клетки с  химерным антигенным рецептором) [2–
4]. Предварительные данные использования тоци-
лизумаба в  клинической практике при СOVID-19 
продемонстрировали его положительное влияние 
в отношении показателя выживаемости [3]. В РФ 
начиная с марта 2020 г. на основании публикаций 
об опыте применения тоцилизумаба в Китае в рам-
ках временных методических рекомендаций 
по  профилактике, диагностике и  лечению новой 
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Materials and methods. Based on actual sales data in the segments of public procurement (including regional and federal pref-
erential drug provision) and retail sales segment in the period 2018–2021, obtained from the IQVIA database. All data was 
recalculated into the number of established daily doses (DDDs), with the calculation of pharmacoepidemiological indicators 
«Incidence of prescribing drugs», «Cumulative risk of prescribing drugs», as well as «Prescribing prevalence per year» for 
tocilizumab, olokizumab, levilimab, sarilumab, kanakinumab, anakinra, baricitinib, tofacitinib and upadacitinib. 
Results and discussion. The growth of total sales volumes was demonstrated in all market segments, but mostly in the seg-
ment of regional purchases, primarily related to the purchase of these groups of medicines for COVID-19 therapy in the period 
2020–2021. It was demonstrated that the increase in the number of cases, accompanied by the expansion of prescribing pre-
ventive pathogenetic therapy, led to a twofold increase in the number of new cases of prescribing of janus kinase inhibitors and 
an increase in this indicator for anti-interleukins by 1.5 times, taking into account the estimated number of patients with mod-
erate and severe COVID-19. The cumulative risk of prescribing these classes of drugs increased proportionally: for JAK 
inhibitors from 14 to 32%, and for anti-IL drugs from 38 to 69%. Calculations showed that the proportion of people over 18 
years of age in the Russian Federation who received at least one dose of janus kinase inhibitors and anti-interleukins increased 
many times, in 1000 times and 500 times.  
Conclusions. Taking into account the expansion of the use of these groups of medicines, careful monitoring of information 
about their safety is required. 
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коронавирусной инфекции (версия 4) блокатор 
рецептора к ИЛ-6 тоцилизумаб был рекомендован 
к применению в качестве средства упредительной 
патогенетической терапии СOVID-19 [2, 3, 5]. 

В дальнейшем к  средствам патогенетической 
упредительной терапии среднетяжелого и тяжело-
го течения COVID-19 были отнесены и другие бло-
каторы рецептора ИЛ-6 (сарилумаб, левилимаб), 
блокаторы ИЛ-6 (олокизумаб), а также блокаторы 
ИЛ-1 (англ. Interleukin-1, IL-1)  — анакинра 
и канакинумаб. 

Позднее в качестве средств упредительной пато-
генетической терапии были рекомендованы ЛС 
из группы ингибиторов янус-киназ (англ. janus kina-
ses, JAKs, ЯК) [6, 7]. Проведенные клинические 
исследования (ACTT-2, CoV-BARRIER) продемон-
стрировали клиническую эффективность барицити-
ниба при COVID-19 в отношении смертности паци-
ентов [8, 9]. В настоящее время из ингибиторов ЯК 
в  качестве средств упредительной терапии в  РФ, 
кроме барицитиниба, используют тофацитиниб 
и упадацитиниб. В то же время ВОЗ, Национальным 
институтом здоровья Великобритании (англ. 
National Institute for Health and Care Excellence, 
NICE) применение иммуносупрессивной терапии 
рекомендовано только у пациентов с тяжелым и кри-
тическим течением COVID-19, а  в  качестве ЛС 
средств применяются только тоцилизумаб, сарилу-
маб и барицитиниб [10, 11]. 

В РФ для большинства указанных ЛС примене-
ние при COVID-19 до сих пор остается off-label. 
Только для тоцилизумаба, олокизумаба, левилима-
ба, анакинра и барицитиниба COVID-19 внесен 
в качестве показания в инструкциях по медицин-
скому применению [4]. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что изменения претерпели не только 
разделы, касающиеся показаний к применению, но 
и  разделы, описывающие противопоказания 
к назначению указанных групп ЛС. 

В настоящее время как в РФ, так и в мире отсут-
ствуют данные об объемах потребления ЛС, входя-
щих в  схемы упредительной патогенетической 
терапии, при оказании помощи пациентам 
с COVID-19. С целью оценки реальной клиниче-
ской практики (РКП, англ. real-world data, RWD) 
применения используемых терапевтических подхо-
дов необходимо проведение фармакоэпидемиоло-
гических исследований. Для этих целей возможно 
применение вспомогательных методов фармакоэ-
пидемиологических исследований, к которым отно-
сят количественный обзор применения лекарст-

венных средств (англ. Drug Utilization Review, 
DUR) [12]. Цель количественного обзора — оцен-
ка различных аспектов использования лекарствен-
ных средств в рамках определенной системы здра-
воохранения, региона или группы лекарств. 
Количественная оценка потребления проводится 
с  использованием АТС (англ. Anatomical 
Therapeutic Chemical) — классификации, которая 
позволяет получать RWD о потреблении ЛС неза-
висимо от стоимости, а  также количества единиц 
ЛС в упаковке; сравнивать данные о потреблении 
между разными медицинскими организациями, 
регионами, странами; оценивать тенденции 
потребления с течением времени. АТС-классифи-
кация представляет собой пятиуровневую систему, 
которая позволяет присвоить уникальный код для 
каждого лекарственного средства, содержащего 
одинаковые международные непатентованные 
названия (МНН) лекарств с  одинаковой актив-
ностью в определенной лекарственной форме.  

Для нормирования потребления количествен-
ные показатели переводят в  установленные днев-
ные дозы (англ. defined-daily doses, DDDs), кото-
рые представляют собой среднюю суточную под-
держивающую дозу ЛС при использовании его 
по основному показанию у взрослых [13]. DDDs 
являются ценными инструментами для описания 
совокупного потребления ЛС, при этом важно 
отметить, что DDD — это не клинически рекомен-
дуемая терапевтическая доза, а  исключительно 
мера нормирования. Это означает, что она не обя-
зательно отражает фактическое суточное исполь-
зование [14]. Кроме расчета DDDs, возможно при-
менение и других методик проведения фармакоэ-
пидемиологического анализа. Так, с  учетом пере-
форматирования ингибиторов ЯК и анти-ИЛ могут 
быть применены такие показатели, как «Частота 
новых случаев назначения ЛС», «Кумулятивный 
риск назначения ЛС», а  также «Частота случаев 
назначения ЛС в год» [14]. Частота новых случаев 
назначения ЛС — показатель числа новых потре-
бителей ЛС, рассчитываемая как: 

(1).
 

Кумулятивный риск назначения ЛС демонстри-
рует риски (%) назначения пациентам из таргетной 
популяции рассматриваемого ЛС. Рассчитывается 
как доля новых потребителей ЛС, по отношению 
к популяции пациентов, не получавших лечение: 
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(2).

 
Частота назначения ЛС в  год описывает долю 

населения, принимающего ЛС в  определенный 
момент времени в течение года. Рассчитывается как: 

(3). 
 

Таким образом, числитель включает и  новых, 
и  постоянных потребителей ЛС, в  то время как 
в качестве знаменателя используется общая чис-
ленность населения. 

Целью настоящего исследования являлась 
оценка объемов потребления ЛС из группы анти-
ИЛ и ингибиторов ЯК как средств упредительной 
патогенетической терапии COVID-19 в РФ. 

Материалы и методы. Из базы данных IQVIA 
была выгружена информация о ежегодных закуп-
ках в сегментах государственных закупок, дополни-
тельного лекарственного обеспечения, розничных 
продажах тоцилизумаба, сарилумаба, олокизумаба, 
канакинумаба, левилимаба, анакинры, барицити-
ниба, тофацитиниба, упадацитиниба в РФ в период 
2018–2021  гг. Далее количественные единицы 
были переведены в DDDs с использованием обще-
принятых формул. Также рассчитаны показатели 
«Частота новых случаев назначения ЛС», 
«Кумулятивный риск назначения ЛС» и «Частота 
назначения ЛС в год». Первые два показателя рас-
считаны в популяции пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением COVID-19 (2020–2021 гг.), 
«Частота назначения ЛС в год» — по отношению 
к взрослому населению РФ в период 2018–2021 гг. 

Для двух ЛС (олокизумаб и левилимаб) данные 
по  DDDs отсутствуют, в  связи с  чем пересчет 
номинальных количеств в установленные дневные 
дозы для них не проводили. При расчетах учитыва-
ли средние курсовые дозы (СКД) для применения 
по показанию «Лечение СOVID-19». В случаях 
применения при хронических неинфекционных 
заболеваниях расчет осуществляли исходя из сред-
ней суточной дозы с учетом кратности введения: 

(4).  

При расчете количества взрослых пациентов со 
среднетяжелой и тяжелой формой СOVID-19 в РФ 
учитывали данные государственного статистического 
наблюдения, согласно которым порядка 10% пациен-

тов составляют пациенты детского возраста, 22–
30% — переносят заболевание в среднетяжелой или 
тяжелой форме [15, 16]. Таким образом, в  РФ 
в  2020  г. расчетное число лиц, со среднетяжелым 
и  тяжелым течением СOVID-19 составило 
852 930 чел., в 2021 г — 1 790 708 человек. При рас-
чете показателя «Частота назначения ЛС в год» учи-
тывали численность взрослого населения РФ согласно 
государственному статистическому наблюдению [17]. 

При проведении исследования учитывали, что 
на  стационарном этапе приобретение указанных 
ЛС осуществляется за счет региональных бюдже-
тов, на амбулаторном — за счет межбюджетных 
трансфертов из федерального бюджета [13, 18]. 

Результаты и их обсуждение. Сведения о коли-
честве DDDs лекарств из группы ингибиторов ЯК 
и анти-ИЛ в период 2018–2021 гг. во всех сегмен-
тах рынка приведены в табл. 1–3. 

Согласно данным, представленным в табл. 1–3, 
видно, что продажи ЛС из групп анти-ИЛ и ингиби-
торов ЯК, рекомендованных к использованию при 
СOVID-19, в период 2018–2021 гг. возросли во 
всех сегментах рынка. В рамках обеспечения льгот-
ных категорий граждан из федерального и регио-
нальных бюджетов наблюдалась тенденция к пла-
номерному увеличению объемов закупок для всех 
ЛС на всем периоде наблюдения, вероятно, за счет 
расширения показаний к применению (см. табл. 2). 

С учетом существующей системы финансирова-
ния оказания медицинской помощи при СOVID-
19 как на амбулаторном, так и на стационарном 
этапе, многократный рост объемов потребления 
в  период 2020–2021  гг. наблюдался в  сегменте 
закупок из средств региональных бюджетов (см. 
табл. 1). Ранее 2020 г. количество ингибиторов ЯК 
и  анти-ИЛ ЛС, за  исключением тоцилизумаба, 
приобретенных за счет средств региональных бюд-
жетов, было минимальным. 

Отмечен многократный рост потребления инги-
биторов ЯК (прежде всего барицитиниба) и тоци-
лизумаба в период 2020–2021 гг. в сегменте роз-
ничных продаж (см. табл. 3), вероятно, также свя-
занный с СOVID-19. 

Результаты расчета частоты новых случаев 
назначения (рассчитаны на 10 тыс. человеко-лет) 
и  кумулятивного риска назначения ингибиторов 
ЯК и анти-ИЛ среди пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением НКИ представлены в табл. 4. 

Исходя из  данных, представленных в  табл. 4, 
видно, что рост числа заболевших, сопровождав-
шийся расширением практики назначения упреди-
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тельной патогенетической терапии, привел к  дву-
кратному увеличению числа новых случаев 
назначения ингибиторов ЯК и увеличению данного 
показателя для анти-ИЛ в 1,5 раза. Пропорцио -
нально возрос и кумулятивный риск назначения 

указанных классов ЛС: для ингибиторов ЯК  — 
в 2,3 раза, для анти-ИЛ — в 1,8 раза. 

Расчет ежегодной частоты случаев назначения 
анти-ИЛ и  ингибиторов ЯК в  период 2018–
2021 гг. представлен в табл. 5. 

Исходя из  результатов, приведенных в  табл. 5 
видно, что доля лиц старше 18 лет в РФ, которые 
получили хотя бы одну дозу ингибиторов ЯК 
и анти-ИЛ, возросла многократно: для ингибито-
ров ЯК  — с  0,0004–0,0009% в  2018–2019  гг. 

до  0,09–0,3% в  2020–2021  гг. (в 1000 раз); для 
анти-ИЛ  — с  0,0013–0,0015% в  2018–2019 гг. 
до 0,2–0,59% в 2020–2021 гг. (в 500 раз).  

Проведенное нами фармакоэпидемиологическое 
исследование продемонстрировало многократное 
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увеличение всех индикаторов потребления как для 
ингибиторов ЯК, так и для анти-ИЛ лекарствен-
ных средств в период 2018–2021 гг. Это связано 
с  увеличением частоты назначения указанных 
групп ЛС в  популяции пациентов с  СOVID-19. 
При этом кумулятивный риск назначения указан-
ных групп ЛС пациентам с  СOVID-19 в  период 

2020–2021  гг. увеличился для ингибиторов ЯК 
с 14 до 32%, а для анти-ИЛ ЛС — с 38 до 69%. 

Многократно выросла и доля лиц, которым были 
назначены анти-ИЛ (в 500 раз) и ингибиторы ЯК 
(в 1000 раз), среди взрослого населения в сравне-
нии с периодом до пандемии. 

Такая широкая практика назначения ЛС без-
условно требует тщательного сбора сведений об их 
безопасности. Мониторирование сообщений 
о  нежелательных реакциях в  режиме реального 
времени имеет большое значение для обеспечения 

оперативного реагирования, необходимого в усло-
виях экстренного перепрофилирования ЛС, так 
как любое ЛС, применяемое вне зарегистрирован-
ных показаний, может иметь другой профиль без-
опасности, в  том числе с  ранее неизвестными, 
более часто встречающимися или серьезными 
нежелательными реакциями. 

Ранее в  рамках проведенных систематических 
обзоров с мета-анализом данных нами было проде-
монстрировано, что ни анти-ИЛ, ни ингибиторы ЯК 
не увеличивают риски инфекционных осложнений 
у пациентов с COVID-19 [10, 11]. Более того, для 
ингибиторов ЯК отношение рисков серьезных неже-
лательных явлений в группах сравнения составило 
0,82 (95% ДИ: 0,69–0,96; p=0,02), а отношение 
рисков «Инфекций и инвазий» — 0,78 (95% ДИ: 
0,63–0,97; p=0,03); в обоих случаях результат был 
в пользу применения ингибиторов янус-киназ [10]. 
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В то же время недавний анализ базы данных ВОЗ 
по безопасности ЛС [19] продемонстрировал, что при 
применении ингибиторов ЯК о случаях инфекционных 
осложнений сообщалось чаще, чем ожидалось в соот-
ветствии с  данными о  безопасности, полученными 
в рамках рандомизированных клинических исследова-
ний [20]. Так, было зарегистрировано значительное 
увеличение числа сообщений по сравнению с предше-
ствующими периодами для вирусных (прежде всего 
герпетической и гриппозной), грибковых и микобакте-
риальных инфекций с преимущественным поражени-
ем дыхательных и мочевыводящих путей. 

В РФ в период с 04.2020 по 07.2021 в Анали тиче -
скую информационную систему Росздравнадзора 
поступило 2249 сообщений в отношении ЛС, приме-
няемых при СOVID-19. После проверки сообщений 
на предмет дублирования информации, корректно-
сти указанного показания к  назначению ЛС (для 
лечения COVID-19), проверки необходимого мини-
мума информации в финальный анализ вошли 393 
сообщения: 86 из них касались безопасности олоки-
зумаба, 29 — тоцилизумаба, 3 — барицитиниба [21]. 
С учетом 500-кратного роста случаев назначения 
анти-ИЛ и  1000-кратного  — ингибиторов ЯК 
в период 2018–2021 гг. указанное число сообщений 
ничтожно мало и свидетельствует о крайне низкой 
информированности врачей о  необходимости 
направления сообщений о случаях развития нежела-
тельных явлений лекарственной терапии. 

Безусловно, требуется проведение длительных 
наблюдательных исследований для оценки как 
эффективности, так и безопасности применения 
ЛС из групп анти-ИЛ и ингибиторов ЯК в популя-
ции пациентов с COVID-19, что позволит ограни-
чить их применение популяцией пациентов, для 
которых польза от применения будет многократно 
превышать возможных риски. 

Заключение. В  период 2018–2021  гг. отмечен 
рост потребления ЛС из групп анти-ИЛ и ингиби-
торов ЯК во всех сегментах рынка как в рамках 
применения при хронических неинфекционных 
заболеваниях, так и  в рамках пандемии НКИ 
в период 2020–2021 гг. 

Кумулятивный риск назначения ингибиторов ЯК 
в  период пандемии НКИ среднетяжелого и  тяже-
лого течения за 1 год (2020–2021 гг.) возрос с 14 
до 32%, а для анти-ИЛ — с 38 до 69%. 

Для ингибиторов ЯК показатель частоты случаев 
назначения вырос в 1000 раз, с 0,0004–0,0009% 
в 2018–2019 гг. до 0,09–0,3% в 2020–2021 гг.; 
для анти-ИЛ  — в  500 раз, с  0,0013–0,0015% 
в 2018–2019 гг. до 0,2–0,59% в 2020–2021 гг. 

С учетом расширения практики назначения ука-
занных групп ЛС как при хроническом применении 
(случаи применения при хронической неинфек-
ционной патологии), так и разово/короткими кур-
сами (в рамках терапии НКИ) требуются усилия 
по сбору данных о безопасности указанной терапии. 

Ограничения исследования 
1. С учетом отсутствия данных о  дозировках 

ЛС, используемых в качестве средств упредитель-
ной патогенетической терапии у  пациентов 
с  COVID-19 в  реальной клинической практике, 
в расчет взяты средние значения, что могло повли-
ять на  расчетные фармакоэпидемиологические 
показатели. Более того, клинические рекоменда-
ции не исключают их совместное применение 
у одного и того же пациента. 

2. При расчетах учтено население старше 18 лет. 
В то время как для ряда заболеваний (полиартику-
лярный ювенильный идиопатический артрит, 
системный ювенильный идиопатический артрит, 
атопический дерматит и др.) рассматриваемые ЛС 
могут применяться и у пациентов детского возраста.
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КЛИНИКОЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 
ФАКТОРЫ ИСХОДА ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ МНОГООЧАГОВОЙ 

ЛЕЙКОЭНЦЕФАЛОПАТИИ У ВИЧИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
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Цель. Анализ клинико-лабораторных особенностей прогрессирующей многоочаговой лейкоэнцефалопатии (ПМЛ), 
определяющих прогноз исхода болезни у ВИЧ-инфицированных пациентов. 
Материалы и методы. Ретроспективный анализ историй болезни ВИЧ-инфицированных пациентов с поражением ЦНС 
за 2015–2017 гг. и динамическое наблюдение пациентов с ВИЧ-инфекцией и поражением ЦНС в 2018–2019 гг., прохо-
дивших стационарное лечение в отделении интенсивной терапии (ОИТ) Инфекционной клинической больницы № 2 
Департамента здравоохранения г. Москвы. 
Результаты и их обсуждение. Из 196 пациентов с поражением ЦНС у 124 (63%) выявлен JCPyV в спинномозговой жидко-
сти (СМЖ) — исследуемая группа (JCPyV+), у 72 пациентов JCPyV не обнаружен — группа сравнения (JCPyV–). Отмечены 
поздние сроки госпитализации, преимущественно в группе JCPyV+ (среднее — 58±6 дней). У большинства пациентов 
наблюдался глубокий иммунодефицит, в группе JCPyV+ число пациентов с количеством CD4<200 клеток/мкл было досто-
верно больше, чем в группе JCPyV– (87,8% и 75,8%, p<0,05). Только 22% пациентов получали антиретровирусную терапию 
(АРТ) до госпитализации. Основные клинические проявления ПМЛ в исследовании: параличи и парезы конечностей, нару-
шение речи, нарушение когнитивных функций в сочетании с общемозговой симптоматикой при отсутствии менингеальных 
знаков. У 87,8% пациентов с ДНК JCPyV в СМЖ не обнаружены другие возбудители, в группе пациентов без ПМЛ выявле-
ние инфекционных агентов в СМЖ тоже было редким (14,3%). Заболевание закончилось летальным исходом для 78% паци-
ентов группы JCPyV+ и 72% группы JCPyV–, p>0,05. Шанс выживаемости выше в 2,5 раза для пациентов, госпитализиро-
ванных в срок менее 14 дней после ухудшения состояния (OR=2,468 [95% ДИ 1,244–4,898]). При CD4<200 кл./мкл шанс 
летального исхода в 5,5 раз выше, чем при более высоких показателях CD4 (OR=5,449 [95% ДИ 2,388–12,431]). Не 
выявлено связи между концентрацией ДНК JCPyV и РНК ВИЧ в СМЖ и их влияния на исход заболевания. 
Заключение. Прогноз выживаемости при ПМЛ в период лечения в ОИТ ухудшался для пациентов, госпитализирован-
ных после 14 дней от появления первых симптомов и имеющих количество CD4<200 кл./мкл. Раннее начало АРТ всем 
ВИЧ-позитивным лицам значительно повлияет на  сокращение числа пациентов с  оппортунистическими инфекциями 
и улучшит прогноз продолжительности жизни. 

Ключевые слова: полиомавирус человека 2 типа, JCPyV-инфекция, прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефалопа-

тия, ПМЛ, ВИЧ-инфекция 
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Введение. В  России продолжается эпидемия 
ВИЧ-инфекции, и  вследствие увеличения числа 
ВИЧ-инфицированных лиц возрастает и частота 
регистрации оппортунистических заболеваний. На 
31 декабря 2021 г. в стране проживали 1 137 596 
россиян с лабораторно установленным диагнозом 
ВИЧ-инфекции. За весь период наблюдения умер-
ли 27% всех зарегистрированных инфицирован-

ных ВИЧ россиян. При этом постоянно возрастает 
количество больных, умерших вследствие вторич-
ных заболеваний1. В  2018  г. в  Российской 
Федерации умерли 36 868 больных ВИЧ-инфекци-
ей, что составило 57% всех смертей, вызванных 
инфекционной патологией. Основными причинами 
летальных исходов являлись вторичные инфек-
ции [1]. 
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Objective: To analyze clinical and laboratory features to predict the outcome of progressive multifocal leukoencephalopathy 
(PML) in HIV-infected patients. 
Materials and methods: Retrospective analysis of medical histories of HIV-infected patients with CNS lesions in 2015–2017, 
and dynamic monitoring of HIV patients with CNS lesions in 2018–2019, who were intensive care unit (ICU) in Infectious 
Clinical Hospital No. 2 of the Department of Health of Moscow. 
Results and discussion: A total 196 patients with encephalitis/meningoencephalitis: 124 (63%) patients with detected JCPyV 
in the cerebrospinal fluid (CSF) — study group (JCPyV+), 72 patients with undetectable JCPyV in CSF — comparison group 
(JCPyV–). Late terms of hospitalization were noted, mainly in the JCPyV+ group (mean  — 58±6 days). The majority of 
patients had severe immunodeficiency, in the JCPyV+ group the number of patients with CD4<200 cells/μl was significantly 
higher than in the JCPyV– group (87.8% and 75.8%, p<0.05). Only 22% of patients received antiretroviral therapy (ART) 
prior to hospitalization. The main clinical manifestations of PML in the study were: paralysis and paresis of the limbs, speech 
impairment, cognitive disorders in combination with cerebral symptoms in the absence of meningeal signs. In 87.8% patients 
with positive JCPyV DNA no other pathogens were detected in the CSF; in the patients without PML the detection of infectious 
agents in the CSF was also rare (14.3%). The disease led to the death for 78% patients in the JCPyV+ group and 72% JCPyV– 
group, p>0.05. The chance of survival was 2.5 times higher for patients admitted to hospital less than 14 days after deterioration 
(OR=2.468 [95% CI: 1.244–4.898]). Patients with CD4<200 cells/μL were 5.5 times more chance to die than patients with 
higher CD4 rates (OR=5.449 [95% CI: 2.388–12.431]). There was no relationship between the concentration of JCPyV DNA 
and HIV RNA in the CSF and their impact for the disease outcome. 
Conclusion: Survival prognosis for PML during treatment in ICU was worser for patients hospitalized after 14 days from the 
onset of symptoms and with CD4<200 cells/μL. Early ART initiation for all HIV-positive individuals significantly reduces the 
number of opportunistic infections and improve life expectancy. 

Keywords: Human polyomavirus 2, JCPyV infection, progressive multifocal leukoencephalopathy, PML, HIV infection. 
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Прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефа-
лопатия (ПМЛ) является одним из самых тяжелых 
оппортунистических заболеваний центральной 
нервной системы (ЦНС), вызывается Human 
polyomavirus 2 (JCPyV) и характеризуется очаго-
вой демиелинизацией. JCPyV широко распростра-
нен среди людей в форме бессимптомного носитель-
ства, антитела к нему обнаруживаются по разным 
данным у 40–85% людей [2, 3]. ДНК JCPyV опреде-
ляется в моче у 20–30% иммунологически здоровых 
взрослых [4]. Остается предметом дискуссий, 
является ли JCPyV-инфекция латентно персисти-
рующей в ЦНС или же ПМЛ возникает в результа-
те гематогенного распространения возбудителя 
из других органов в головной мозг на фоне снижения 
иммунитета. В настоящее время в научных публика-
циях обсуждается возможная роль JCPyV не только 
в развитии ПМЛ, но и в этиологии опухолей, пре-
имущественно головного мозга [3]. 

До 1980  г. ПМЛ диагностировалась крайне 
редко, в основном у пациентов с лимфомиелопро-
лиферативными заболеваниями, злокачественны-
ми опухолями, на фоне применения иммуносупрес-
сивной терапии. На сегодняшний день основной 
причиной возникновения ПМЛ является иммуно-
дефицит, вызванный ВИЧ [5]. До применения анти-
ретровирусной терапии (АРТ) для лечения ВИЧ-
инфекции ПМЛ диагностировалась у 3–7% паци-
ентов с иммунодефицитом и зачастую приводила 
к  летальному исходу [6]. По данным статистики 
ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора 
среди СПИД-индикаторных заболеваний в России 
в 2019 г. ПМЛ составляла 0,9%1. 

Клиническая картина ПМЛ характеризуется 
различной неспецифической неврологической 
симптоматикой, проявляющейся преимуществен-
но очаговыми симптомами в сочетании с прогрес-
сирующей энцефалопатией, деменцией или пове-
денческими нарушениями, сходными с  другими 
вторичными поражениями ЦНС при ВИЧ-инфек-
ции. Для установления диагноза большое значение 
имеют лучевые методы исследования головного 
мозга, предпочтение отдается МРТ. 

Данные литературы показывают, что рутинные 
параметры спинномозговой жидкости (СМЖ) 
обычно остаются в пределах референсных значе-
ний при ПМЛ без ВИЧ-инфекции. Возможно уме-
ренное повышение белка и  количества клеток 

до двузначного цитоза, обусловленное сочетанной 
инфекцией ВИЧ и JCPyV [7]. Подобные изменения 
СМЖ характерны и для энцефалитов, вызванных 
другими оппортунистическими агентами [2, 8]. 

Ключевым для диагностики ПМЛ является 
обнаружение ДНК JCPyV в  СМЖ. До начала 
активного применения АРТ диагностическая чув-
ствительность ПЦР составляла 72–92%, а специ-
фичность  — 92–100%. По некоторым данным, 
на  фоне АРТ чувствительность ПЦР ДНК JCPyV 
снизилась до 58–60% [9, 10]. 

Вероятно, реальная распространенность ПМЛ 
шире, чем представлено в статистике, что связано 
с отсутствием в рутинной практике наборов для 
выявления JCPyV методом ПЦР. По нашим дан-
ным, среди 563 больных ВИЧ-инфекцией, нахо-
дившихся под наблюдением в отделении интенсив-
ной терапии ГБУЗ города Москвы «Инфекционная 
клиническая больница № 2 Департамента здраво-
охранения г. Москвы» (ИКБ № 2) в 2018 г., ПМЛ 
диагностирована у 2,1% пациентов [8]. 

Количественное определение ДНК JCPyV в СМЖ 
может добавить дополнительную информацию для 
прогноза ПМЛ у  пациентов без ВИЧ-инфекции 
и ВИЧ-инфицированных пациентов, не получающих 
АРТ. Но взаимосвязь между количеством JCPyV 
в СМЖ и прогнозом заболевания менее ясна у паци-
ентов, получающих АРТ [11–14]. На сегодняшний 
день также нет однозначных данных о связи интен-
сивности репликации ДНК JCPyV и наличия в СМЖ 
других возбудителей оппортунистических инфекций 
и/или РНК ВИЧ. Одно из исследований показало, 
что совместное инфицирование культуры клеток аст-
роцитов JCPyV и ВИЧ приводит к снижению репли-
кации ВИЧ и небольшому увеличении репликации 
JCPyV в этих клетках [15]. 

Основным методом неспецифической профи-
лактики и лечения ПМЛ при ВИЧ-инфекции счи-
тается АРТ [4, 16]. Однако в большинстве случаев 
даже на  фоне эффективной терапии прогноз 
у пациентов с развившейся клинической симпто-
матикой ПМЛ неблагоприятный, в  течение 
нескольких месяцев заболевание, как правило, 
приводит к  летальному исходу или тяжелой инва-
лидизации, хотя описаны и случаи полного выздо-
ровления после ПМЛ [5, 17]. 

В исследовании, проведенном в  Испании среди 
ВИЧ-позитивных пациентов с  ПМЛ, количество 
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 1 Информационный бюллетень № 45 «ВИЧ-инфекция», ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, 2020, 
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CD4-лимфоцитов было единственной переменной, 
для которой исследователи выявили прогностическое 
значение. Шанс смерти был в 2,7 раза выше для паци-
ентов с количеством CD4<100 клеток/мкл по сравне-
нию с пациентами, у которых количество CD4-лимфо-
цитов превышало данный показатель [18]. 

Цель. Анализ клинико-лабораторных особенно-
стей ПМЛ, определяющих прогноз исхода болезни 
у ВИЧ-инфицированных пациентов. 

Материалы и методы. Проведены ретроспек-
тивный анализ историй болезни ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, госпитализированных с пора-
жением ЦНС (энцефалит, менингоэнцефалит) 
в отделение интенсивной терапии (ОИТ) ИКБ № 2 
за период 2015–2017 гг., и динамическое наблюде-
ние и обследование пациентов с  установленным 
диагнозом ВИЧ-инфекции и  поражением ЦНС, 
проходивших стационарное лечение в ОИТ ИКБ 
№ 2 в период 2018–2019 гг. 

Обследование и лечение пациентов проводилось 
согласно клиническим рекомендациям и стандартам 
оказания медицинской помощи при ВИЧ-инфек-
ции1. В качестве дополнительных методов диагно-
стики поражения ЦНС (этиологической верифика-
ции) проводилось качественное и количественное 
определение методом ПЦР с  гибридизационно-
флуоресцентной детекцией результатов анализа 
в режиме «реального времени» в СМЖ ДНК JCPyV 
и других возбудителей, включая ДНК вирусов герпе-
са человека 1, 2, 3, 4, 5 и 6А/В типа; ДНК C. albi-
cans, С. glabrata, С. krusei, С. parapsilosis, С. tropic-
calis; ДНК Toxoplasma gondii; ДНК Cryptococcus 
neoformans; ДНК Mycobacterium tuberculosis com-
plex; ДНК Listeria monocytogenes, и также количе-
ственное определение РНК ВИЧ в СМЖ с исполь-
зованием наборов реагентов производства ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора. 

Статистическая обработка результатов осуществ-
лена в программе Excel. Проведен расчет математи-
ческой средней, медианы, минимальных и  макси-
мальных значений, стандартной ошибки, анализ таб-
лиц сопряженности с расчетом c2 Пирсона или точ-
ного критерия Фишера. Различия считались 
достоверно значимыми при p<0,05. Для выявления 
связей между предположительными факторами исхо-
да использован корреляционный анализ. Проведен 
расчет и оценка отношения шансов и отношения рис-
ков. Построены кривые выживаемости Каплана–
Мейера для группы исследования и сравнения. 

Некоторым ограничением нашего исследования 
было отсутствие возможности наблюдения паци-
ентов после выписки из  стационара для оценки 
дальнейшей выживаемости и клинико-лаборатор-
ной динамики. 

Результаты и их обсуждение. Всего в исследова-
ние включено 196 пациентов с клинической карти-
ной поражения ЦНС, из них исследуемую группу 
составили 124 (63%) пациента с  обнаруженной 
ДНК JCPyV в СМЖ (группа JCPyV+). В группу 
сравнения были включены 72 пациента с симптома-
ми энцефалита/менингоэнцефалита, у  которых 
JCPyV в СМЖ не был обнаружен (группа JCPyV–). 

Пациенты группы исследования и  сравнения 
были сопоставимы по основным демографическим 
показателям, но в группе JCPyV– и среди мужчин 
значительно преобладали лица с  анамнезом упо-
требления парентеральных психоактивных 
веществ, p<0,05 (табл. 1). 

Примерно у  четверти пациентов обеих групп 
(JCPyV+ 24,2%; JCPyV– 23,6%) диагноз ВИЧ-
инфекции был впервые установлен в течение 30 дней 
до  госпитализации или непосредственно во время 
пребывания в стационаре. При этом в группе JCPyV+ 
преобладали пациенты с продолжительностью жизни 
с ВИЧ более 5 лет (41,1%), в группе JCPyV– таких 
лиц было 27,8% (р<0,001). Максимальный стаж 
ВИЧ-инфекции в  исследуемой группе составил 
23 года, в группе сравнения — 19 лет. 

Половина пациентов (54,2%) в  группе с  поло-
жительным JCPyV в СМЖ, для которых удалось 
выяснить анамнез (n=120), поступили в стационар 
спустя более месяца после ухудшения самочув-
ствия, и  лишь 10,8% были госпитализированы 
в  течение первых 7 дней заболевания, 23,3% — 
в течение 14 дней, среднее — 58±6 дней. В группе 
сравнения (n=69) поздние сроки госпитализации 
наблюдались достоверно реже (в течение 7 дней — 
32,9%; в течение 14 дней — 47%; более 30 дней — 
21,4%; среднее — 36±6 дней), p<0,001. 

При обследовании на  иммунный статус у боль-
ных обеих групп наблюдался глубокий иммуноде-
фицит, но в  группе JCPyV+ число пациентов 
с количеством CD4<200 кл./мкл было достоверно 
больше, чем в группе сравнения, p<0,05. В группе 
с положительным JCPyV (n=123) средний уровень 
СD4-лимфоцитов на  момент госпитализации 
составил 93±15 (0–1457) кл./мкл, медиана  — 
40  кл./мкл. В  группе JCPyV– (n=62) средний 

ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии, 2023 г., Том 15, № 1 53

 1 https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/79_1.



показатель CD4-лимфоцитов был 158±27 (0–
1040), медиана — 83 кл./мкл (рис. 1). 

Большинство (81,2%) пациентов, обследованных 
на определение вирусной нагрузки ВИЧ (n=186), 
имели количество РНК ВИЧ в плазме крови более 
1000  копий/мл. В  группе JCPyV+ концентрация 
РНК ВИЧ составляла более 100 000  копий/мл 

у 55,3% обследованных, менее 500 копий/мл — 
у  13%, в  среднем  — 468 664±88 484  копий/мл, 
максимальный показатель — 9 026 101 копий/мл. 
Лишь у 22,2% пациентов в группе JCPyV– уровень 
вирусной нагрузки ВИЧ был менее 500 копий/мл, 
у  большинства (60,2%) показатель превышал 
100 000 копий/мл, в среднем — 486 292±115 904, 
максимум — 5 623 000 копий/мл, p>0,05. 

Всего 22% пациентов получали АРТ до госпита-
лизации: 25% (31 человек) в группе JCPyV+ и 17% 

(12 больных) в группе JCPyV–. Длительность АРТ, 
назначенной до  госпитализации, варьировала от 8 
дней до 10 лет. При этом 30% больных с длитель-
ностью терапии дольше 24 недель имели вирусную 
нагрузку ВИЧ выше 1000 копий/мл, что, наиболее 
вероятно, является следствием низкой привержен-
ности лечению. АРТ была начата в отделении 76% 
не получавших лечение ранее в  группе JCPyV+ 
и 44% — в группе JCPyV–. 

Основные клинические симптомы поражения 
ЦНС представлены в табл. 2. У пациентов с ПМЛ 
достоверно чаще встречались парез/паралич конеч-
ностей, нарушение речи, нарушение когнитивных 
функций, а менингеальные симптомы значительно 
реже, чем у пациентов с неподтвержденной ПМЛ. 

Кроме неврологической симптоматики, у 51% 
пациентов группы JCPyV+ и  у 43% пациентов 
группы JCPyV– с одинаковой частотой отмечалась 
лихорадка до 38,0° С и выше (p>0,05), что счита-
ется нетипичным для ПМЛ. В нашем исследовании 
это, наиболее вероятно, объясняется значитель-
ной долей пациентов, имеющих сочетанные вто-
ричные заболевания, преимущественно с пораже-
нием легких (77% всех участников исследования). 

В группе JCPyV+ МРТ головного мозга выпол-
нена 72 (58%) пациентам, из них у 69% обнаруже-
ны типичные для ПМЛ изменения (асимметричные 
множественные диффузно-очаговые поражения 
подкорковых структур белого вещества головного 
мозга), 57 (46%) пациентам проведена КТ голов-
ного мозга, по  результатам которой у  46% уста-
новлены признаки ПМЛ. 
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Рис. 1. Количество CD4-лимфоцитов у пациентов обеих 
групп 

Fig. 1. CD4 count in patients in the study



В группе JCPyV– КТ головного мозга проведено 
47 (65%) пациентам: характерных для ПМЛ дан-
ных не обнаружили у  37 (из них у  6 изменений 
в головном мозге не выявлено), нельзя исключить 
ПМЛ по  описанию  — 9, вероятно наличие 
ПМЛ — 1. У пациентов данной группы, которым 
была выполнена МРТ головного мозга (22 челове-
ка, 31%), получены следующие результаты: дан-
ных, свидетельствующих о ПМЛ, нет — 6 (из них 
у  2 изменений в  головном мозге не выявлено), 
нельзя исключить ПМЛ по описанию — 12, описа-
ние соответствует ПМЛ — 4. 

Таким образом, в  нашем исследовании среди 
пациентов с  ПМЛ, установленной по  наличию 
клинической картины и результатам обнаружения 
ДНК JCPyV в  СМЖ, диагноз чаще совпадал 
с результатами МРТ, чем КТ (p<0,05). 

При анализе СМЖ у 87,8% пациентов с ПМЛ 
не обнаружены нуклеиновые кислоты каких-либо 
возбудителей, кроме JCPyV. Другие возбудители 
оппортунистических инфекций: ДНК вируса 
Эпштейна–Барр (ВЭБ) — 7,3%; ДНК вируса гер-
песа 1/2 — 1,6%, ДНК цитомегаловируса челове-
ка (ЦМВ)  — 1,6%, ДНК вируса герпеса 3  — 
0,8%, ДНК вируса герпеса человека 6А/В  — 
0,8%, ДНК T. gondii — 0,8%. У одного пациента 
одновременно обнаружены ДНК трех разных воз-
будителей в СМЖ: JCPyV, ЦМВ, ВЭБ. В группе 
пациентов без ПМЛ выявление инфекционных 
агентов в СМЖ тоже было редким (14,3%), опре-
делены: ДНК T.  gondii  — 4,3%; ДНК ВЭБ  — 
2,9%; ДНК L.  monocytogenes  — 1,4%; ДНК 
C. neoformans — 5,7%. 

На основании сочетания клинико-инструменталь-
ных методов у пациентов JCPyV, для которых нет дан-

ных об обнаружении инфекционных агентов в СМЖ, 
клинические диагнозы распределились следующим 
образом: энцефалит неуточненной этиологии — 34; 
ВИЧ-энцефалит — 7; менингоэнцефалит неуточнен-
ный  — 7; энцефалит неуточненный, клиническая 
ПМЛ  — 4; очаговые поражения головного мозга 
неуточненные — 4; токсоплазмоз головного мозга — 
2; криптококковый менингоэнцефалит — 1; туберку-
лезный менингоэнцефалит — 1; нейролейкемия — 1. 

У большинства (87,9%) пациентов с  наличием 
только ДНК JCPyV в СМЖ определялись нормаль-
ные показатели цитоза, что было достоверно чаще 
по сравнению с больными, у которых обнаружены 
возбудители других оппортунистических инфекций 
в СМЖ (60%), и у пациентов без выявленных возбу-
дителей инфекций ЦНС (75%), p<0,05. Повышение 
содержания белка в СМЖ более 0,45 г/л отмечено 
более чем у половины всех участников исследования 
(64%). Однако в группе JCPyV+ это наблюдалось 
реже, чем у пациентов с другими инфекциями и с 
отрицательными результатами анализа СМЖ 
на наличие возбудителей нейроинфекций (53%, 80% 
и 76,7% соответственно, р<0,05). Отклонение пока-
зателей содержания глюкозы в  СМЖ в  сторону 
повышения отмечено у  19,4% пациентов, сниже-
ния  — у  8,6% пациентов всей выборки (n=174). 
Нормальные показатели СМЖ по исследованным 
характеристикам (цитоз, белок, глюкоза) были лишь 
у 25,5% пациентов с наличием только ДНК JCPyV+ 
в СМЖ, у 13,8% пациентов с отсутствием возбуди-
телей в СМЖ и у 22,7% больных с другими оппорту-
нистическими инфекциями (p>0,05). 

Концентрация ДНК JCPyV в СМЖ у пациентов 
исследуемой группы JCPyV+ варьировала от <500 
до 1,0×108 копий/мл (рис. 2). 
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Содержание РНК ВИЧ в  СМЖ у  пациентов 
этой группы, для которых был выполнен анализ 
(n=100), было от <500 до 569 139 копий/мл. Хотя 
у 46% обследованных наблюдались низкие показа-
тели репликации ВИЧ в СМЖ (<500 копий/мл), 
у 38% пациентов концентрация вируса варьирова-
ла от 1001 до 100 000 копий/мл, что не позволяет 
исключить у них ВИЧ-энцефалит (см. рис. 2). 

Расчет корреляции между содержанием РНК 
ВИЧ в  плазме крови и  в СМЖ показал слабую 
положительную связь показателей (коэффициент 
корреляции — 0,17). 

Не получено корреляционной связи между кон-
центрацией ДНК JCPyV и  РНК ВИЧ в  СМЖ 
(коэффициент корреляции составил — 0,04). 

Учитывая малую долю в  нашем исследовании 
пациентов, получающих эффективную АРТ, оце-
нивать ее влияние на  концентрацию ДНК JCPyV 
и РНК ВИЧ в СМЖ нецелесообразно. 

Заболевание закончилось летальным исходом 
для большинства пациентов в  обеих группах: 
в группе JCPyV+ умерли 78% пациентов, в группе 
JCPyV–  — 72% (p>0,05). Высокие показатели 
летальности являются следствием специфики отде-
ления интенсивной терапии, в которое поступают 
ВИЧ-инфицированные больные в тяжелом состоя-
нии, вызванном осложненным течением вторичных 
и сопутствующих заболеваний. 

Анализ выживаемости показал, что половина 
пациентов в  группе JCPyV+ оставалась в живых 
в  течение 34 дней нахождения в  ОИТ, в  группе 
JCPyV– — в течение 30 дней. В течение 60 дней 
выживали 20% пациентов с  диагностированной 
ПМЛ и 33% пациентов с  другими поражениями 

ЦНС (рис.  3). Средняя длительность нахождения 
в ОИТ пациентов исследуемой группы составила 
34±2 (0–112) дня, медиана — 28,5 дней; пациен-
тов группы сравнения  — 37±5 (0–202) дней, 
медиана — 24 дня, p>0,05. 

Патологоанатомическое исследование проведено 
у 46 (31%) умерших пациентов (26% умерших в груп-
пе ДНК JCPyV+ и  40% умерших в  группе ДНК 
JCPyV–). Клинико-лабораторный диагноз ПМЛ не 
подтвержден в одном случае — на аутопсии установ-
лена лимфома левого полушария головного мозга 
с участками распада. Прижизненно у данного пациен-
та в СМЖ обнаружены ДНК JCPyV в концентрации 
менее 500 копий/мл и ДНК ВЭБ — 2,7×103 МЕ/мл. 
В  группе умерших пациентов с  ДНК JCPyV– 
посмертных диагнозов ПМЛ не установлено. 

При анализе различных факторов, потенциаль-
но связанных с летальным исходом для пациентов 
с  ПМЛ, значимыми независимыми факторами, 
ведущими к неблагоприятному прогнозу заболева-
ния, выявлены длительные сроки (14 дней и более) 
развития симптомов до  госпитализации и показа-
тели CD4<200 кл./мкл (табл. 3). 

Шанс благоприятного исхода был выше в 2,5 раза 
для пациентов, госпитализированных в срок менее 
14 дней после ухудшения состояния для всех участ-
ников исследовании (OR=2,468 [95% ДИ 1,244–
4,898]) и в 3 раза в группе JCPyV+ (OR=3,074 [95% 
ДИ 1,212–7,794]). 

Вероятность летального исхода была достоверно 
выше у  пациентов, имеющих низкие показатели 
иммунного статуса. При количестве CD4<50 кл./мкл 
шанс летального исхода в  2,5 раза выше в  группе 
JCPyV+ (OR=2,595 [95% ДИ 1,074–6,267]), в 4 раза 
в группе JCPyV– (OR=4,0 [95% ДИ 1,144–13,983], 
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Рис. 2. Концентрация ДНК JCPyV и РНК ВИЧ в спинномоз-
говой жидкости у пациентов с ПМЛ 

Fig. 2. JCPyV DNA and HIV RNA concentration in the CSF 
of patients with PML

Рис. 3. График выживаемости пациентов в период нахожде-
ния в отделении интенсивной терапии 

Fig. 3. Survival during ICU stay



в 3 раза по всей выборке (OR=3,156 [95% ДИ 1,551–
6,422]). При количестве CD4<200 кл./мкл в 5,5 раз 
выше, чем при более высоких показателях клеточного 
иммунитета при анализе по всей выборке (OR=5,449 
[95% ДИ 2,388–12,431]). 

При оценке связи концентрации ДНК JCPyV 
и концентрации РНК ВИЧ в СМЖ и исходов гос-
питализации не установлено статистически досто-
верной разницы в  показателях среди выживших 
и умерших пациентов группы JCPyV+. 

Заключение. Основными клиническими проявле-
ниями ПМЛ в нашем исследовании были параличи 
и парезы конечностей, нарушение речи, нарушение 
когнитивных функций в сочетании с общемозговой 
симптоматикой при отсутствии менингеальных зна-
ков. У половины больных регистрировали лихорад-
ку. Такая симптоматика присуща и другим оппорту-
нистическим поражениям ЦНС и требует лабора-
торной и инструментальной расшифровки диагноза. 

Прогноз выживаемости при ПМЛ в  период 
лечения в ОИТ зависел от сроков госпитализации 
после появления первых симптомов заболевания 
и показателей иммунного статуса и ухудшался для 

пациентов, госпитализированных после 14 дней 
ухудшения состояния и  имеющих показатели 
CD4<200 кл./мкл. Не выявлено связи между кон-
центрацией ДНК JCPyV и РНК ВИЧ в СМЖ и их 
влияния на  исход заболевания. Возможно, иссле-
дование крови на  ДНК JCPyV параллельно 
с исследованием СМЖ повысит диагностическую 
чувствительность метода. 

ВИЧ-позитивным лицам с низкими показателя-
ми CD4-лимфоцитов (<200 кл./мкл) и симптома-
ми поражения ЦНС рекомендовано проведение 
люмбальной пункции даже при отсутствии менин-
геальной симптоматики для исследования СМЖ 
методом ПЦР на наличие возбудителей оппортуни-
стических инфекций. 

Выявленные предикторы благоприятного исхода 
течения ПМЛ можно считать потенциально под-
верженными коррекции. Раннее начало АРТ, 
активное диспансерное наблюдение и  контроль 
приверженности лечению, повышение уровня 
информированности людей, живущих с  ВИЧ, 
о симптоматике вторичных заболеваний позволят 
улучшить выживаемость пациентов.
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ОЦЕНКА ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ОТРАВЛЕНИЕМ 
ПСИХОАКТИВНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ШКАЛЫ PSS 
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Цель. Определить эффективность и внедрить в клиническую практику отделения для больных с острыми отравлениями 
психоактивными веществами шкалу степени тяжести отравлений Poisoning Severity Score (PSS). 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное и  проспективное рандомизированное клиническое 
исследование у 200 пациентов с острым отравлением психостимулятором альфа-пирролидинопентиофеноном и синтети-
ческим каннабиноидом MDMB–FUBINACA. Для оценки степени тяжести отравлений психоактивными веществами 
использовалась шкала Poisoning Severity Score (PSS), разработанная Европейской ассоциацией клинических токсиколо-
гов IPCS/EC/EAPCCT. 
Результаты и их обсуждение. Данная шкала позволяет объективизировать клинические и лабораторные проявления 
острого отравления психоактивными веществами, выделить ведущие синдромы, спрогнозировать риск развития ослож-
нений и неотложных состояний. 
Заключение. Шкала PSS проста в использовании и не требует от медицинского учреждения широкого спектра диагно-
стических возможностей, способствует определению тактики ведения пациентов и определяет объем неотложной помо-
щи на госпитальном этапе. 

Ключевые слова: острое отравление, психоактивные вещества, шкала Poisoning Severity Score 
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ASSESSMENT OF THE SEVERITY OF THE CONDITION OF PATIENTS WITH 
ACUTE SUBSTANCE POISONING USING THE PSS SCALE 
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Objective. To determine the effectiveness and introduce the Poisoning Severity Score (PSS) scale into the clinical practice of 
the department for patients with acute poisoning with psychoactive substances. 
Materials and methods. A single–center retrospective and prospective randomized clinical trial was conducted in 200 patients 
with acute poisoning with the psychostimulant alpha-pyrrolidinopentiophenone and the synthetic cannabinoid MDMB–FUBI-
NACA. To assess the severity of substance poisoning, the Poisoning Severity Score (PSS) scale developed by the European 
Association of Clinical Toxicologists IPCS/EC/EAPCCT was used. 
Results and discussion. This scale allows to objectify clinical and laboratory manifestations of acute poisoning with psy-
chodisleptics, to identify the leading syndromes, to predict the risk of complications and emergency conditions. 
Conclusion. The PSS scale is easy to use and does not require a wide range of diagnostic capabilities from a medical institution, 
helps to determine the tactics of patient management and determines the volume of emergency care at the hospital stage. 



Введение. В современной клинической токсико-
логии в Российской Федерации не существует объ-
ективных интегральных шкал оценки тяжести 
состояния пациентов с  острыми отравлениями. 
Что касается разработки шкал оценки критических 
состояний, клинических рекомендаций по  оказа-
нию помощи при острых отравлениях, то к настоя-
щему времени разработаны и  модернизированы 
следующие универсальные шкалы: MODS, APAC-
HE, SAPS, SOFA и др. [1–6]. 

Однако врачи-токсикологи на  практике редко 
используют вышеуказанные шкалы для определе-
ния степени тяжести острого отравления, поскольку 
данные методики диагностики не учитывают особен-
ностей токсикантов и, следовательно, по ним невоз-
можно составить прогноз заболевания в самом его 
начале, что крайне необходимо для проведения 
мероприятий интенсивной терапии. В то же время 
химико-токсикологические результаты, указываю-
щие на  наличие определенного психоактивного 
вещества, зачастую имеют ретроспективный харак-
тер и характеризуются качественным анализом, что, 
в свою очередь, делает невозможным определение 
тяжести состояния пациента [7, 8]. 

В настоящее время разработана шкала Poisoning 
Severity Score (PSS) Европейской ассоциацией 
клинических токсикологов IPCS/EC/EAPCCT [9, 
10], которую мы внедрили в работу токсикологиче-
ской службы КГБУЗ «Красноярская межрайонная 
клиническая больница скорой медицинской помо-
щи имени Н. С. Карповича» г. Красноярска. 

Шкала включена в «электронную историю болез-
ни» ЛПУ и не требует специальных расчетов, так 
как результат получают автоматически при запол-
нении пунктов «электронной истории болезни» 
и данных лабораторных исследований. Она позво-
ляет проводить качественную оценку патологиче-

ских состояний, вызванных отравлением, а также 
объективно и оперативно выявлять реальные риски 
осложнений и неотложных ситуаций у взрослых и у 
детей. Шкала используется для классификации ост-
рых отравлений вне зависимости от типа и количе-
ства задействованных токсических агентов. 
Клинический подход к оценке степени тяжести учи-
тывает субъективные симптомы, объективные дан-
ные, результаты лабораторных и инструментальных 
исследований. Оценка может проводиться как 
на  госпитальном этапе (на момент поступления 
больного), так и ретроспективно, то есть с целью 
проверки обоснованности и правильного определе-
ния степени тяжести больного, оценки его состоя-
ния в динамике и контроля эффективности лечеб-
ных мероприятий. В соответствии с этой шкалой 
выделяются четыре степени тяжести: 

1) отсутствие симптомов, легкая: симптомы 
слабые, быстро и спонтанно проходящие; 

2) средняя — выраженные или стойкие симптомы; 
3) тяжелая — тяжелые или угрожающие жизни 

симптомы; 
4) клиническая смерть. 
Возникновение определенного симптома прове-

ряется по  шкале, в  которой указаны жизненно 
важные системы: сердечно-сосудистая, дыхатель-
ная, нервная, кровеносная система и желудочно-
кишечный тракт, а  также перечислены органы, 
участвующие в  элиминации токсического агента: 
печень и  почки, оценивается мышечная система, 
местное воздействие токсического вещества 
на организм и метаболические нарушения, связан-
ные действием токсиканта. Степень тяжести опре-
деляется доминирующим симптомом [11–15]. 

Материалы и методы. Объектом данного иссле-
дования были пациенты с острым отравлением пси-
хостимулятором альфа-пирролидинопентиофеноном 
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и синтетическим каннабиноидом MDMB–FUBI-
NACA. 

Предметом исследования стала диагностика 
пациентов с острым отравлением психоактивными 
веществами. 

Проведено одноцентровое ретроспективное 
и проспективное рандомизированное клиническое 
исследование у 200 пациентов с острым отравле-
нием психостимулятором альфа-пирролидинопен-
тиофеноном и  синтетическим каннабиноидом 
MDMB-FUBINACA. 

Набор веществ, выявленных в биологических 
средах при химико-токсикологическом исследова-
нии, представлен в табл. 1. 

Обращает на себя внимание тот факт, что сочета-
ние веществ употребляли более молодые пациенты. 

C целью определения нормальных значений 
исследуемых биохимических и расчетных показа-
телей, а  также для сравнения их с полученными 
результатами было введено контрольное значение. 

Распределение пациентов с острым отравлени-
ем психоактивными веществами по  возрасту 
и полу представлены в табл. 2. 

Таким образом, по половому признаку, возрасту 
и по употребленному веществу группы сопоставимы. 

Исследование метаболитов (глюкоза, лактат), 
КОC и газового состава крови производили на аппа-
рате GEM Premier 3500 (Instrumentation Laboratory 
Со., USA). Развернутый анализ крови, общий анализ 
мочи, биохимические параметры (глюкоза, калий, 
креатинин, мочевина, АСТ, АЛТ, ЛДГ, ЩФ, креа-
тинкиназа и ЛДГ крови) определялись в лаборатории 
краевого государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Красноярская межрайонная кли-
ническая больница скорой медицинской помощи 
имени Н. С. Карповича» (г. Красноярск). 

Химико-токсикологические исследования мочи 
осуществляли методом газовой хромато-масс-спек-
трометрией (ГХ/МС) на аппарате Маэстро — aМС 

(«Интерлаб», Россия) в химико-токсикологическом 
отделе Клинико-диагностической лаборатории 
краевого государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Красноярский краевой нарколо-
гический диспансер № 1» (г. Красноярск). 

Статистическую обработку полученных данных 
производили с помощью программ Microsoft Excel 
2016, Statistica 10. Поскольку вычисленный пока-
затель свидетельствовал о распределении количе-
ственных данных, отличающихся от  нормального, 
для анализа использовались непараметрические 
критерии. Описание количественных показателей 
выполнено при помощи медианы 25–75%; оценка 
достоверности различий средних данных проводи-
лась с использованием U-критерия Манна–Уитни 
при уровне значимости р≤0,05. Для проверки 
гипотез о  наличии связи между результативным 
признаком и  исследуемыми факторами, а  также 
для установления силы влияния факторов и  их 
взаимодействий был использован метод диспер-
сионного анализа. 

Результаты и их обсуждение. При обращении 
72 пациентов с  отравлением психоактивными 
веществами бригада скорой помощи фиксировала 
жалобы на сердцебиение и боль в грудной клетке, 
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в то время как сам факт употребления психоактив-
ных веществ обычно скрывался. При первичном 
осмотре отмечалась слабая болезненность со сто-
роны мышечной системы. Со стороны сердечно-
сосудистой системы (табл. 3) отмечалось повыше-
ние ЧСС на 40,4% (тахикардия наблюдалась у 12 
пациентов), при этом гипертензии отсутствовала: 
показатель АДс оставался в пределах физиологи-
ческой нормы. В лабораторных показателях крови 
КФК превышала норму в  7 раз. Исследование 
метаболического баланса выявило умеренную 
гипергликемию при нормальных показателях К+ 
и  кислотно-основного равновесия. При диспер-
сионном факторном анализе показателей глюкозы 
в  связи с  тем, что fнабл>fкр, нулевая гипотеза 
о равенстве групповых средних была отвергнута 
при острых отравлениях как психостимулятором 
альфа-пирролидинопентиофеноном (fнабл=14,5; 
fкр=3,99), так и при синтетическим каннабиноидом 
MDMB-FUBINACA (fнабл=17,8; fкр=3,99). 

Это свидетельствует о том, что применение обоих 
токсикантов приводило к развитию метаболических 
нарушений, которые требовали коррекции. Изучение 
состояния печени выявило минимальный подъем 
уровня АСТ  — 3,5 нормы и  АЛТ  — 3,4 нормы. 
В общем анализе мочи обращала на себя внимание 
умеренная протеинурия. При осмотре со стороны 
дыхательной системы у  15 пациентов отмечалось 
тахипноэ, показатель ЧДД был достоверно выше 
нормы на 26,9%. Оценка состояния нервной систе-
мы выявила легкое изменение сознания (сонливость 
по типу оглушения, эйфория, легкое возбуждение 
или беспокойство). При первичном осмотре пациен-
тов с изменениями сознания по типу оглушения мы 
оценивали их предположительно (до получения 
химико-токсикологических результатов) как употре-
бивших MDMB-FUBINACA, а пациентов с возбуж-
дением, беспокойством — как употребивших альфа-
пирролидинопентиофенон. У  части пациентов 
наблюдались признаки  оглушения с периодическими 
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эпизодами беспокойства — во время осмотра или 
манипуляций, впоследствии у  них подтвердилось 
сочетанное отравление (альфа-пирролидинопентио-
феноном и MDMB-FUBINACA). 

Наличие изменений в неврологическом статусе, 
болезненности в мышцах, изменений некоторых 
биохимических показателей (КФК выше нормы 
в 7 раз, АСТ и АЛТ выше нормы в 3–5 раз), мини-
мальной протеинурии соответствует легкой степе-
ни отравления по шкале PSS. 

Анализ химико-токсикологических результатов 
показал, что легкая степень тяжести отравления 
была диагностирована у  32 пациентов, которые 
употребляли синтетический наркотик «соль» 
(альфа-пирролидинопентиофенон), у 30 пациентов 
с  отравлением синтетическим каннабиноидом 
«спайс» (MDMB-FUBINACA) и у 10 пострадав-
ших со смешанным типом отравления (альфа-пир-
ролидинопентиофенон и MDMB-FUBINACA). 

При осмотре дежурным токсикологом у 76 паци-
ентов отмечались болезненность и ригидность со 
стороны мышечной системы. Со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (см. табл. 3) наблюдалось 
повышение ЧСС на 32,4% (тахикардия отмеча-
лась у 22 пациентов); причем данные изменения не 
сопровождались артериальной гипотензией: АДс 
оставалось в  пределах физиологической нормы. 
Факт употребления психоактивных веществ был 
скрыт. В биохимических показателях крови КФК 
превышали норму в 9 раз. Исследование метабо-
лического баланса обнаружило умеренное повы-
шение уровня АСТ  — 3,8 нормы и  АЛТ  — 3,8 
нормы. В клиническом анализе мочи отмечалась 
умеренная протеинурия. При обследовании дыха-
тельной системы была выявлена гипоксемия 
(PaO2 77,4 [74,4; 83,5]), что потребовало ингаля-
ции кислородом (FiO2 0,45 [0,40; 0,58]); показа-
тель ЧДД был достоверно выше нормы на 47,3%. 
Отравление психоактивными веществами про-
являлось нарушением поведения (возбуждение, 
галлюцинации, наклонность к суицидальным дей-
ствиям и др.) (шкала Глазго 11,5 [10,5; 12,4] бал-
лов; RASS 1,95 [1,5; 2,4] баллов), но эти наруше-
ния не сопровождались судорожными приступами. 
Представленные клинические и  лабораторные 
данные соответствуют средней степени тяжести 
отравления по шкале PSS. 

Анализ химико-токсикологических результатов 
показал, что средняя степень тяжести была 
выставлена 44 пациентам, которые употребляли 
синтетический наркотик «Соль» (альфа-пирроли-

динопентиофенон), 18 пациентам с отравлением 
синтетическим каннабиноидом «Спайс» (MDMB-
FUBINACA) и  14 пострадавшим со смешанным 
типом отравления (альфа-пирролидинопентиофе-
нон и MDMB-FUBINACA). 

При поступлении у  52 пациентов отмечалась 
выраженная болезненность со стороны мышечной 
системы, у 33 — клонические судороги, тризм жева-
тельной мускулатуры; у  15  — эпилептиформные 
припадки, показатели КФК (см. табл. 3) превышали 
норму в  11 раз. Со стороны сердечно-сосудистой 
системы: брадикардия наблюдалась у 6 пациентов; 
повышение ЧСС — на 40% (тахикардия наблюда-
лась у  25 пациентов), выраженная гипотензия 
отмечалась у 17 госпитализированных. Сроки при-
нятия вещества в связи с тяжестью состояния паци-
ента выявить не удалось. Исследование метаболиче-
ского баланса обнаружило умеренное повышение 
уровня глюкозы в крови. Однако детальный анализ 
вышеуказанного показателя обнаружил, что при 
остром отравлении MDMB-FUBINACA и сочетани-
ем альфа-пирролидинопентиофенона с  MDMB-
FUBINACA у 23 пациентов наблюдалась гипергли-
кемия (8,30 [7,98; 8,76] ммоль/л (р≤0,05), а у 29 
пациентов, принимавших альфа-пирролидинопен-
тиофенон, отмечалась разнонаправленная реакция 
показателей глюкозы крови (5,29 [3,59; 6,89] 
ммоль/л (р>0,05); так, у 22 наблюдалась гипергли-
кемия, у 7 — гипогликемия. Вышеуказанные реак-
ции сопровождались повышением уровня K+ 
в крови (6,23 [5,79; 6,87]) и значительной протеин-
урией (0,676 [0,338; 1,366]), что при одновременном 
повышении уровня КФК, очевидно, было вызвано 
рабдомиолизом. В артериальной крови выявлялся 
субкомпенсированный метаболический ацидоз 
(PaCO2 — 28,2 [24,5; 32,0] мм рт.ст., BE — –4,22 
[–4,92; –3,32], pH 7,30 [7,28; 7,33]). При исследо-
вании функции печени отмечалась выраженная 
активность АСТ в 10 раз и АЛТ в 9,5 по сравнению 
с  нормой. При изучении дыхательной системы 
выявлялась выраженная гипоксемия (PaO2 — 60,4 
[55,2; 61,0] мм рт.ст., FiO2  — 0,56 [0,40; 0,79]), 
показатель ЧДД был на  предельном уровне для 
спонтанного дыхания. 

Отравление психоактивными веществами про-
являлось резким нарушением сознания пациентов; 
при этом у 33 из них зафиксировано наличие агрес-
сии и двигательного возбуждения: пациент тянет, 
удаляет трубки и катетеры; клонические судороги, 
тризм жевательной мускулатуры (шкала Глазго — 
7,0 [6,0; 8,4] баллов; RASS +3 [+3; +3] баллов), 
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т.е. данная клиническая картина соответствовала 
тяжелой степени отравления. 

Анализ химико-токсикологических результатов 
показал, что тяжелая степень отравления была 
диагностирована у 32 пациентов, которые употреб-
ляли синтетический наркотик «Соль» (альфа-пир-
ролидинопентиофенон), у 12 пациентов с отравле-
нием синтетическим каннабиноидом «Спайс» 
(MDMB-FUBINACA) и у 8 пострадавших со сме-
шанным типом отравления (альфа-пирролидино-
пентиофеноном и MDMB-FUBINACA). 

Таким образом, использование шкалы PSS поз-
воляет объективизировать тяжесть острого отрав-
ления психоактивными веществами и  разделить 
пациентов с отравлением психоактивными веще-
ствами на группы с легкой, средней и тяжелой сте-
пенью тяжести. Легкая степень острого отравления 
психоактивными веществами характеризуется 
незначительными нарушениями со стороны ЦНС, 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, а также 
незначительными изменениями в клинико-лабора-
торных и функциональных исследованиях. Средняя 
степень отравления характеризуется нарушениями 
сознания до уровня спутанности, наличием возбуж-
дения, галлюцинаций, наклонности к суицидальным 
действиям, болезненностью в мышцах, повышени-
ем уровня креатинкиназы, умеренной почечно-
печеночной дисфункцией. При тяжелой степени 
отмечаются выраженные нарушения сознания 
в  виде коматозного состояния или выраженного 
психомоторного возбуждения, а  также развитие 
судорожного синдрома, выраженных метаболиче-
ских расстройств в связи с развившейся гипоксией, 
нарушений со стороны центрального кровообраще-
ния в виде артериальной гипотензии, частое возник-
новение системного рабдомиолиза. 

Заключение. Острые отравления психоактивны-
ми веществами, с одной стороны, характеризуются 
психоневрологическими расстройствами: от легко-
го изменения сознания (эйфория, легкое возбужде-
ние) до развития агрессии, двигательного возбуж-
дения, тризма жевательной мускулатуры, клониче-
ских судорог и комы, с другой стороны, даже легкая 
степень отравления сопровождается развитием 
метаболических нарушений, которые при более 
тяжелых отравлениях усугубляются развитием раб-
домиолиза, анаэробных процессов. На наш взгляд, 
шкала PSS позволяет более объективно, чем шкала 
ком Глазго и шкала RASS, оценить степень тяже-
сти отравления при нарушении сознания у пациен-
тов с  отравлением психоактивными веществами 
с развившимся психомоторным возбуждением. 

Данная шкала позволяет объективизировать кли-
нические и  лабораторные проявления острого 
отравления психоактивными веществами, выделить 
ведущие синдромы, спрогнозировать риск развития 
осложнений и неотложных состояний. Применение 
вышеуказанной шкалы позволило провести более 
точную дифференциацию между группой больных 
с легкой степенью тяжести отравления и средней 
степени тяжести, так как до использования выше-
указанной методики считалось, что пострадавшие 
от отравления психоактивными веществами легкой 
степени либо не обращаются за медицинской помо-
щью, либо с развившимися нарушениями со сторо-
ны организма справляются бригады скорой помощи 
на  месте в  догоспитальном периоде. Шкала PSS 
проста в использовании и не требует от медицинско-
го учреждения широкого спектра диагностических 
возможностей, способствует определению тактики 
ведения пациентов и определяет объем неотложной 
помощи на госпитальном этапе. 
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ИНТЕНСИВНАЯ БАКТЕРИЕМИЯ ПРИ СЕПСИСЕ У ВИЧИНФИЦИРОВАННОЙ 
ПАЦИЕНТКИ, ВЫЯВЛЕННАЯ ПРИ МИКРОСКОПИИ МАЗКА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
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Сепсис сохраняет свою актуальность особенно среди лиц с  иммунодефицитом. В  статье представлен случай сепсиса 
с быстрым летальным исходом у иммунодефицитного пациента. Диагноз сепсиса оперативно был подтвержден путем 
выявления бактериемии при микроскопии окрашенного мазка периферической крови пациентки. В публикации обсуж-
даются проблемы прижизненной диагностики сепсиса по результатам исследования общего анализа крови. Приводятся 
данные о необходимости правильной оценки результатов 5-diff гематологического анализатора у пациентов с использо-
ванием данных световой микроскопии, особенно при выявлении большого содержания эритробластов. 
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Sepsis remains relevant especially among people with immunodeficiency. The article presents a case of sepsis with a rapid fatal 
outcome in an immunodeficient patient. The diagnosis of sepsis was promptly confirmed by detecting bacteremia by microscopy 
of a stained smear of the patient’s peripheral blood. The publication discusses the problems of lifetime diagnosis of sepsis based 
on the results of a general blood test. The data on the need for a correct assessment of the results of the 5-diff hematological 
analyzer in patients using light microscopy data, especially when detecting a large content of erythroblasts, are presented. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА 
CLINICAL PRACTICE



Сепсис остается серьезной проблемой обще-
ственного здравоохранения, поскольку регистрируе-
мая заболеваемость и расходы на его лечение растут. 
Одним из факторов, способствующих развитию сеп-
сиса, является увеличение числа лиц с иммунодефи-
цитными состояниями. Предложенные в  1992  г. 
лабораторные критерии сепсиса включали лейкоци-
тоз или лейкопению с  увеличением содержания 
незрелых гранулоцитов более 10% [1], позднее их 
дополнили уровнем сывороточного лактата 
>2 ммоль/л [2]. 

Обнаружение бактериемии и/или наличия очага 
явной бактериальной инфекции во всех определе-
ниях сепсиса остается основополагающим момен-
том дифференциальной его диагностики с синдро-
мом системной воспалительной реакции. 

Использование огромного арсенала средств 
и  методов лабораторной диагностики иногда не 
дает оперативного однозначного диагностического 
ответа, в то время как «рутинные» методики, такие 
как бактериоскопия окрашенного мазка крови под-
час позволяют получить диагностически ценную 
информацию. В доступной литературе мы обнару-
жили единичную публикацию с  фотографически 
документированным описанием сепсиса с  выра-
женной бактериемией, обнаруженной при микро-
скопическом исследовании мазка периферической 
крови у больной с наследственной генетической 
аномалией [3]. Представляется, что описание 
подобного случая у пациента без генетических ано-
малий, но с  глубоким иммунодефицитом может 
представлять интерес для специалистов. 

В подтверждение этого приводим клинический 
пример. 

Пациентка М., 35 лет была доставлена бригадой 
скорой помощи в ГБУЗ ПК КМСЧ № 1 (г. Пермь). 

При поступлении состояние крайне тяжелое, 
обусловленное полиорганной недостаточностью, 
развившейся предположительно на фоне сепсиса. 
Из анамнеза известно, что пациентка страдает 
ВИЧ-инфекцией, наркозависимостью, хрониче-
ским алкоголизмом, открытой формой туберкуле-
за, хроническим вирусным гепатитом В и С. 

При госпитализации контакт с пациенткой затруд-
нен из-за сопорозного состояния. Температура при 

госпитализации 36,1°С, АД 90/65 мм рт.ст., частота 
дыхания 24 в минуту, частота сердечных сокращений 
128 в минуту. Госпитализирована в отделении ане-
стезиологии и реанимации, где скончалась через 32 
часа после госпитализации. 

В общем анализе крови выявлены умеренная 
гипохромная микроцитарная анемия, нейтропения, 
лимфоцитоз и тромбоцитопения. При микроскопии 
мазка периферической крови, окрашенного 
по  методу Май-Грюнвальд–Гимзы (MGG) в  пре-
парате обнаружено большое количество микро-
организмов с морфологией кокков, свободно лежа-
щих среди клеток крови (рисунок). При окраске 
по Граму бактерии окрашивались как грамположи-
тельные микроорганизмы. 

В литературе приводятся случаи обнаружения 
бактериемии методом микроскопического исследо-
вания в  биологических жидкостях, являющихся 
в норме стерильными, например, ликворе больных 
при менингитах и энцефалитах или выпотных жидко-
стях [4–6]. В образцах периферической крови возбу-
дители инфекционных заболеваний выявляются 
значительно реже и представлены либо гемопарази-
тами (малярия, трипаносомы, бабезии и др.), либо 
возбудителями инфекционных заболеваний, для 
которых характерны незавершенный фагоцитоз 
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Рисунок. Массивная бактериемия в мазке периферической 
крови больной М. (собственное фото, окраска по MGG, уве-

личение ×1000) 
Figure. Massive bacteremia in the peripheral blood smear of 

patient M. (own photo, MGG staining, magnification ×1000)
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и возможность персистенции в лейкоцитах циркули-
рующей крови [7, 8]. Свободно расположенные мик-
роорганизмы в препаратах общего анализа крови 
выявляются значительно реже, с целью увеличения 
вероятности их обнаружения используют подготовку 
и  исследование концентрированных препаратов, 
например, препарата толстой капли, что позволяет 
более эффективно выявлять бактериемию [9, 10]. 

Обнаружение массивной бактериемии в тонком 
мазке крови позволяет выполнить ориентировоч-
ный подсчет микробных тел. Для этого возможно 
использовать унифицированный метод Фонио, 
используемый для подсчета тромбоцитов [11]. 
В описываемом случае количество микробных тел, 
подсчитанных по методике Фонио тремя сотрудни-
ками клинико-диагностической лаборатории, 
колебалось в диапазоне 3,72–4,01×1012/л. В опи-
сываемом случае выявление при микроскопии 
мазка крови грамположительной кокковой микро-
флоры, что позволило оперативно верифицировать 
случай сепсиса. Кроме бактериемии, в описывае-
мом случае были обнаружены и другие признаки, 
соответствующие критериям сепсиса. 

Так, хотя формальное количество лейкоцитов 
по данным гематологического анализатора состави-
ло 8,14×109/л, соответствовало нормальному диа-
пазону (4,0–9,1×109/л) реально у пациентки была 
выявлена тяжелая лейкопения. В окрашенном мазке 
крови было обнаружено большое количество эрит-
робластов, число которых составило 420 на 100 лей-
коцитов. Они характеризовались выраженным 
полиморфизмом. С учетом их высокого содержания 
истинный лейкоцитоз, составило 1,56×109/л, что 
также соответствует критериям сепсиса [1, 2]. 

Еще одним из признаков, подтверждающих сеп-
сис в описываемом случае, является значительный 

рост числа незрелых форм лейкоцитов, более 10%. 
При подсчете ручным способом лейкоцитарная 
формула имела следующий вид: эозинофилы  — 
15%; нейтрофильные миелоциты — 26%; нейтро-
фильные метамиелоциты  — 4%; палочкоядерные 
нейтрофилы — 11%; сегментоядерные нейтрофи-
лы — 4%; лимфоциты — 37%; моноциты — 3%. 
Также в  препарате были обнаружены единичные 
промиелоциты. 

Описываемые изменения отмечены не только 
в ряду нейтрофильных гранулоцитов, но и среди эози-
нофилов. В анализе крови отмечена относительная 
эозинофилия: при нормальном абсолютном содержа-
нии эозинофилов составило 0,23×109/л. Однако 
среди зрелых клеток встречались и более молодые 
формы эозинофильных гранулоцитов, представлен-
ные палочкоядерными формами, эозинофильными 
метамиелоцитами и эозинофильными миелоцитами. 

Таким образом, в анализе крови у данной паци-
ентки в  общем анализе крови был выявлен ком-
плекс признаков, характерных для сепсиса: абсо-
лютная лейкопения со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево. Кроме того, при микроскопиче-
ском исследовании мазка крови у данной пациент-
ки была выявлена бактериемия. Безусловно, эта 
находка требует дальнейшего культурального 
исследования с выделением чистой культуры воз-
будителя и изучением ее свойств. Данный случай 
является демонстрацией эффективности общего 
анализа крови и исследования морфологии клеток 
в окрашенном мазке крови для оперативной диаг-
ностики сепсиса, что подтверждают данные других 
авторов [3, 7–10]. Следует подчеркнуть, что обна-
ружение бактериемии является прогностически 
неблагоприятным признаком, свидетельствующим 
о быстром наступлении летального исхода [3].
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В период пандемии COVID-19 отмечался рост 
заболеваемости Clostridium difficile инфекцией (КДИ) 
и увеличение количества носителей возбудителя [1–
3]. Тяжелые формы КДИ сопровождались высокой 
летальностью и возрастанием затрат на лечение. 

Цель. Определить распространенность инфек-
ции, обусловленной Cl. difficile, среди пациентов 
многопрофильного стационара. 

Материалы и методы. Проведен анализ резуль-
татов обследования 1926 пациентов и 540 подтвер-
жденных случаев КДИ в стационаре ПСПбГМУ 
за  период 2015–2021  гг. Эпидемиологический, 
иммунохроматографический экспресс-тест для 

качественного выявления антигена токсина 
А и токсина В Cl. difficile в фекалиях. Для оценки 
достоверности различий сравниваемых показате-
лей использованы доверительные интервалы (ДИ) 
и программа «WinPepi», версия 11.65. 

Результаты и  их обсуждение. Частота обнару-
жения антигенов токсинов А и В Cl. difficile среди 
обследованных пациентов в  целом составила 
28,04%. КДИ выявлена в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) в 34,94% случаев, 
в хирургических отделениях — в 27,78%, в Центре 
лечения пациентов с  COVID-19  — в  26,37%, 
в  гематологическом отделении  — в  22,34%, 
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в онкологических  отделениях — в 21,95% наблю-
дений, различия в частоте обнаружения Cl. difficile 
среди пациентов указанных отделений статистиче-
ски не значимы (p>0,05). Несколько реже КДИ 
встречалась у пациентов отделений транспланта-
ции костного мозга — в 20,17% случаев, терапев-
тического профиля (не гастроэнтерологическо-
го) — в 18,52% и гастроэнтерологического профи-
ля — в 15,94% наблюдений. Статистически значи-
мые различия получены только с  отделением 
ОРИТ (p<0,05). 

За весь период распределение штаммов Cl. difficile 
представлено следующим образом: выявлено 289 

штаммов Cl. difficile, продуцирующих токсины А и В, 
их доля составила 40,48%. Получено 360 положи-
тельных результатов, в которых выявлен только ток-
син В, это более половины всех положительных 
ответов — 50,78%. Штаммы, продуцирующие толь-
ко токсин А, встречались значительно реже, в 62 
определениях — 8,74%. 

Заключение. Результаты исследования показа-
ли актуальность проблемы КДИ многопрофильно-
го стационара, что свидетельствует о необходимо-
сти разработки нормативно-методических доку-
ментов, регламентирующих проведение профилак-
тических мероприятий.
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Цель. Изучить анатомо-микробиологические 
предикторы рецидивирующего бактериального 
вагиноза (РБВ) у  женщин репродуктивного воз-
раста, используя метод Nugent, количественный 
тест ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) и изме-
рение ановагинального расстояния. 

Материалы и методы. Проведено обследование 
37 женщин репродуктивного возраста с симптома-
ми РБВ и 52 женщин без клинических признаков 
БВ. Диагноз БВ был установлен при микроскопии 
отделяемого влагалища методом Nugent и ПЦР-
РВ для количественного анализа ДНК лактобакте-

рий, G. vaginalis и  A. vaginae («Амплисенс 
Флороценоз БВ», РФ). Ановагинальное расстоя-
ние измерялось одноразовой пластиковой линей-
кой. Количественное соотношение вагинальных 
микроорганизмов анализировали в  зависимости 
от  ановагинального расстояния. Статистическая 
обработка данных произведена с использованием 
пакета программ Medcalc 10.2.0.0. 

Результаты и  их обсуждение. Средний возраст 
пациенток основной группы составил 34,3±2,5 года 
и был сопоставим с возрастом пациенток группы конт-
роля — 31,04±2,4 года. В основной группе рецидив 



БВ в  течение первых 2  месяцев наблюдался у  7 
(11,3%) женщин, в  течение 3–6  месяцев  — у  21 
(56,8%), с 6 до 12 месяцев — у 9 (24,3%). Диагноз БВ 
согласно критериям Nugent был установлен у 37 жен-
щин с признаками рецидива БВ и у 4 из 52 женщин без 
признаков БВ. При ПЦР диагноз БВ был подтвержден 
у всех пациенток с РБВ, установленным по методу 
Nugent, и у 5 из 52 пациенток без признаков БВ, в том 
числе 4 женщин контрольной группы с диагностиро-
ванным БВ по методу Nugent. Все пациентки конт-
рольной группы расценивали свое состояние как 
вариант нормы. Анализ результатов изучения микроб-
ного состава влагалища у пациенток с РБВ убедитель-
но доказывает преобладание G. vaginalis и A. vaginae 
над родом Lactobacillus spp. В основной группе моно-
инфекция G. vaginalis выявлена у 5 (13,5%) женщин 
в количестве ≥6×107 ГЭ/мл, моноинфекция A. vagi-
nae  — у  3 (8,1%) женщин в  количестве 
≥2×107 ГЭ/мл, а ассоциация из двух возбудителей 

установлена у  29 (78,4%) пациенток. Полученные 
данные подтверждают полимикробность БВ [1]. 
У женщин контрольной группы с БВ, установленным 
методом ПЦР, во всех случаях была установлена 
моноинфекция G. vaginalis. Данный факт согласуется 
с утверждением о первичной колонизации влагалища 
при БВ G. vaginalis, к которой впоследствии могут 
присоединяться другие БВ-ассоциированные микро-
организмы, а также подтверждать бессимптомность 
течения БВ [2]. Среднее значение ановагинального 
расстояния у пациенток с РБВ составило 3,42±1,8 см, 
у  пациенток без признаков БВ  — 3,78±0,8 см 
(Z=–6,703; p<0,0001). Короткое ановагинальное 
расстояние явилось фактором, способствующим 
рецидивированию БВ. 

Заключение. Важными предикторами РБВ 
являются обнаружение ДНК G. vaginalis или 
A. vaginae в  высоких концентрациях и  короткое 
ановагинальное расстояние.
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Цель. Оценить в  динамике уровень вируснейт-
рализующих антител к  SARS-CoV-2 у  людей, 
живущих с ВИЧ, после перенесенной новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19). 

Материалы и методы. Обследовано 118 больных 
ВИЧ-инфекцией, перенесших COVID-19 и не полу-
чавших специфическую профилактику, наблюдав-
шихся в СПб ГБУЗ КИБ им. С. П. Боткина и СПб 



ГБУЗ «Центр по профилактике и борьбе со СПИД 
и инфекционными заболеваниями» с октября 2020 г. 
по январь 2022 г. Все случаи COVID-19 подтвержде-
ны положительным результатом ПЦР отделяемого 
из носоглотки. Титр вируснейтрализующих антител 
IgG к вирусу SARS-CoV-2 определяли в сыворотке 
крови через 1 и 6 месяцев от начала заболевания 
в реакции микронейтрализации стандартным мето-
дом. Статистическая обработка с использованием 
программного пакета IBM SPSS Statistics 22. 

Результаты и  их обсуждение. 58,5% пациентов 
были мужского пола, средний возраст  — 41  год 
(СО±6,6  лет). У  половины больных (59 человек; 
50,0%) зарегистрирована 4В стадия ВИЧ-инфекции, 3 
стадия — у 10, 4А стадия — у 20, и 4Б стадия — у 27 
человек (8,5; 16,9 и  22,9% соответственно). 
Антиретровирусную терапию (АРВТ) получали 52 чело-
века (44,1%). Вирусная нагрузка (ВН) ВИЧ в крови 
была подавлена у 39 человек (33,1%). Лишь у 27 чело-
век (22,9%) количество CD4+лимфоцитов в  крови 
составило >350  кл/мкл. COVID-19  легкой степени 
перенесли 45 (38,1%) человек, средней степени тяже-
сти — 64 (54,2%), тяжелой степени — 9 (7,6%) чело-
век. Корреляционный анализ по Спирмену выявил ассо-

циацию более тяжелого течения COVID-19 с количе-
ством CD4+лимфоцитов <350 кл/мкл (р=0,008). 

Высокий (>1/160) титр вируснейтрализующих 
антител к  SARS-CoV-2 через один месяц после 
перенесенного заболевания обнаружен у 17 из 118 
обследованных (15,2%), через 6  месяцев  — у  6 
из 44 (13,6%). Интенсивность выработки антител 
отрицательно коррелировала со стадией ВИЧ-
инфекции, уровнем ВН ВИЧ в крови, и положи-
тельно коррелировала с получением АРВТ, дости-
жением неопределяемой ВН и увеличением количе-
ства CD4+лимфоцитов (метод Спирмена, р<0,01). 
У обследованных через 6 месяцев, по данным ана-
лиза методом Спирмена, сохранялась значимая кор-
реляция титра вируснейтрализующих антител 
с уровнем ВН ВИЧ, получением АРВТ (р<0,01), 
а также с количеством CD4+лимфоцитов (р<0,05). 
Согласно полученным данным, эффективный гумо-
ральный иммунный ответ у больных ВИЧ-инфекци-
ей формируется с низкой частотой (15%), его раз-
витие ассоциировано с вирусной супрессией и более 
благоприятным иммунным статусом на фоне прово-
димой АРВТ (неопределяемая ВН ВИЧ в  крови, 
количество CD4+лимфоцитов >350 кл/мкл).
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Инфекция, обусловленная Clostridium difficile, 
является важной проблемой для пациентов, стра-
дающих воспалительными заболеваниями кишечни-
ка (ВЗК). Cl. difficile может приводить к увеличению 
частоты и тяжести рецидивов, уменьшению времени 
ремиссии [1]. Пациенты с язвенным колитом (ЯК) 
более восприимчивы к  инфекции Cl. difficile, чем 
пациенты с  болезнью Крона (БК). Инфекцию, 
вызванную Cl. difficile (ИКД), трудно отличить 
от обострения любого воспалительного процесса 
в кишечнике, поэтому при каждом рецидиве ВЗК 
рекомендуется обследование на Cl. difficile, свое-
временное выявление и лечение инфекции способ-
ствует улучшению течения заболевания [2–4]. 

Цель. Провести сравнительную оценку частоты 
инфицирования Cl. difficile, влияния патогена 
на течение основного заболевания и осложнений 
у  пациентов с  воспалительными заболеваниями 
кишечника и другими заболеваниями органов желу-
дочно-кишечного тракта с диарейным синдромом. 

Материалы и методы. С использованием мето-
да сплошной выборки было отобрано 404 пациен-
та, наблюдавшихся амбулаторно с  различными 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Пациенты были разделены на две группы: 
1-я группа — 206 человек (51%) с ВЗК, 2-я груп-
па — 198 человек (49%) с другими заболеваниями 
ЖКТ и наличием диарейного синдрома. Анализу 
подлежали клинические данные, результаты лабо-
раторных (уровень лейкоцитов, СОЭ, СРБ, кальп-
ротектина и  зонулина токсинов А и В Cl. difficile) 
и инструментальных (эндоскопия) методов обсле-
дования. Статистическая обработка результатов 
проводилась на  персональном компьютере при 
помощи программного обеспечения R и RStudio 
(RStudio Inc.). 

Результаты и их обсуждение. У  пациентов 
с ВЗК инфекция Cl. difficile выявлена в 21,4% слу-
чаев, в группе сравнения — 5,1%. Частота встре-
чаемости ИКД у пациентов с ВЗК была в 4,2 раза 
выше в сравнении с пациентами 2-й группы, раз-
личия статистически значимы (p<0,05). Для изуче-
ния влияния ИКД на течение заболевания пациен-

ты с ВЗК были разделены на две группы: с наличи-
ем ИКД и  без этой инфекции. Среди пациентов 
с ВЗК, ассоциированными с ИКД, 77,3% имели 
ЯК и 22,7% — БК. Заболевания ИКД у пациентов 
с ЯК встречались в 3,4 раза чаще. 

При сравнении тяжести течения ВЗК у пациентов 
с ИКД и без этой инфекции было установлено, что 
в группе пациентов с ВЗК без ИКД легкое течение 
заболевания отмечалось в 29,6% случаев, средней 
степени тяжести выявлено у 66,7%, тяжелое тече-
ние имели 3,7%. Среди пациентов с ВЗК, ассоции-
рованными с ИКД, распределение по степени тяже-
сти было следующим: легкое течение наблюдалось 
у  4,5%, среднюю степень тяжести течения ВЗК 
имели 77,3%, тяжелое течение выявлено у 18,2%. 
Таким образом. в группе пациентов с ВЗК, ассоции-
рованными с  ИКД, вероятность более тяжелого 
течения основного заболевания была выше 
по  сравнению с  группой пациентов, страдающих 
ВЗК без ИКД. По результатам эндоскопического 
обследования кишечника у 95,5% пациентов с ИКД 
и 81,5% без ИКД наблюдались признаки активного 
воспаления, при этом вероятность наличия крови 
в фекалиях у пациентов с ВЗК в сочетании с ИКД 
увеличивались в 9,7 раза в сравнении с пациентами 
без ИКД. При лабораторном обследовании были 
получены статистически значимые различия между 
группами по уровню лейкоцитов, СОЭ, СРБ и уров-
ню фекального кальпротектина (р<0,001). При 
исследовании уровня зонулина были получены ста-
тистически значимые различия (р<0,001): у боль-
ных с ИКД данный маркер был достоверно выше, 
чем у пациентов без ИКД 96,6 нг/мл (Q1=54,8; 
Q3=109,4) и  48,6 нг/мл (Q1=30,5; Q3=74,6), 
соответственно. 

Заключение. У  пациентов с  ВЗК значительно 
увеличивается риск заболевания ИКД, возрастает 
вероятность более тяжелого течения в  сравнении 
с группой контроля, что характеризуется наличием 
выраженной воспалительной реакции со стороны 
слизистой оболочки кишечника, нарушением про-
ницаемости кишечного барьера, повышением 
риска развития осложнений.
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Наибольшую обеспокоенность мирового меди-
цинского сообщества вызывают грамотрицатель-
ные микроорганизмы, в  особенности Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa. Они входят в  группу 
самых приоритетных бактерий с  точки зрения 
антибиотикорезистентности — ESKAPE. Поэтому 
синтезированный препарат макролактин А, выде-
ленный из метаболитов Bacillus velezensis X-Bio-
1 и обладающий выраженным бактерицидным дей-
ствием в отношении нозокомиальных патогенов, 
может рассматриваться как альтернатива препа-
ратам группы макролидов, зачастую утратившим 
свою клиническую эффективность. 

Цель. Изучить особенности антимикробного 
действия макролактина А в отношении бактерий 
группы ESKAPE. 

Материалы и методы. Оценку антимикробной 
активности макролактина А проводили диско-диф-
фузионным методом с  помощью стерильных 
бумажных дисков, смоченных в растворе макро-
лактина А (3 мг/мл) в ДМСО и высушенных в сте-
рильных условиях. В качестве контроля использо-
вали стандартные диски с азитромицином (Oxoid, 
Великобритания). Использовались суточные куль-
туры штаммов Enterococcus faecalis ATCC 29812, 
Staphylococcus aureus ATCC 25912, Klebsiella 

pneumoniae ATCC 19882, Acinetobacter bauman-
nii 987, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 
Enterobacter cloacae ATCC 13048. Определение 
минимальной ингибирующей концентрации осу-
ществляли с использованием жидкой питательной 
среды Мюллер-Хинтон (Becton-Dickinson, США). 
Бактерии при концентрации 106 КОЕ/мл инкуби-
ровали в  96-луночных планшетах (Eppendorf, 
Германия), содержащих питательную среду 
и серию двукратных разведений макролактина А. 

Результаты и  их обсуждение. Первая работа 
по изучению антибактериальной активности макро-
лактина А была проведена в 1989 г. и показала анти-
биотический эффект на грамположительные микро-
организмы S. aureus и Bacillus subtilis в концентра-
циях 5 и  20  мкг/диск, соответственно [1]. 
Последующие работы показали, что макролактин 
А  способен подавлять рост S. aureus IFO 12732 
и B. subtilis IFO 3134 в концентрациях 10 и 60 мкг/мл 
и проявлял отсутствие подавления Escherichia coli 
IFO3301 и  Salinivibrio costicols ATCC 22508 [2]. 
Макролактин А в концентрации 50 мкг/диск подавлял 
рост различных штаммов S. aureus (n 4) с  зонами 
подавления 18–35 мм и показал отсутствие активно-
сти в отношении различных штаммов E. faecalis [3]. 

В данном исследовании наибольшая антибактери-
альная активность макролактина была установлена 



в  отношении P. aeruginosa ATCC 27853 
и Enterococcus faecalis ATCC 29812: 15 мм в диамет-
ре, что сравнимо с  действием азитромицина (9 
и 15 мм, соответственно). В отношении K. pneumoni-
ae ATCC 19882, A. baumannii 987 и Staphylococcus 

aureus ATCC 25912 макролактин проявил некоторое 
антибактериальное действие, что требует дальней-
шего изучения. При этом было выявлено отсутствие 
явно выраженной зависимости между значениями 
МИК и типом клеточной стенки бактерий.
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САРКОМА КАПОШИ У БОЛЬНЫХ ВИЧИНФЕКЦИЕЙ: АНАЛИЗ КЛИНИКО
ЛАБОРАТОРНЫХ ДАННЫХ 
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KAPOSI SARCOMA IN PATIENTS WITH HIV: ANALYSIS OF CLINICAL AND 
LABORATORY DATA 

V. D. Renev 
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Цель. Дать клинико-лабораторную характери-
стику больных ВИЧ-инфекцией с  впервые 
выявленной саркомой Капоши. 

Материалы и методы. Проанализирована меди-
цинская документация 64 больных ВИЧ-инфекци-
ей с сопутствующей саркомой Капоши, наблюдав-
шихся в  СПБ ГБУЗ «Центр по  профилактике 
и борьбе со СПИД и инфекционными заболева-
ниями» в 2008–2020 годах. Для оценки получен-
ных данных применялись методы описательной 
статистики (определение медианы, квартилей, 
процентов); U-критерий Манна–Уитни. 

Результаты и их обсуждение. Большинство паци-
ентов (54; 84%) составили мужчины, причем 18 
из  них (33%) имели в  анамнезе гомосексуальные 
половые контакты. Манифестация саркомы Капоши 
происходила преимущественно в  течение 5  лет 

(медиана, квартили 3;9 лет) от момента выявления 
ВИЧ-инфекции, при этом медиана возраста больных 
составила 36 лет (квартили 32; 42 года). Элементы 
саркомы Капоши располагались преимущественно 
на коже нижних и верхних конечностей, туловища, 
лице и  слизистой оболочке ротовой полости. 
Наиболее частой оппортунистической инфекцией 
у пациентов был кандидоз различных локализаций 
(70%). У  большинства больных (73%) выявлен 
выраженный иммунодефицит: количество CD4-лим-
фоцитов в сыворотке крови меньше 200 кл/мкл, что 
соответствует данным литературы [1, 2]. При этом, 
что нетипично для оппортунистического заболевания, 
не установлено статистически достоверной связи 
между количеством CD4-лимфоцитов и риском ухуд-
шения течения саркомы Капоши (U=274, p>0,05). 
У  77% больных определена высокая вирусная 



 нагрузка ВИЧ (более 100 000 коп/мл) в сыворотке 
крови. У  17 больных (27%) на  фоне старта АРВТ 
наблюдали отрицательную динамику течения сарко-
мы Капоши в виде увеличения размеров и/или коли-
чества высыпных элементов, которая купировалась 
на фоне АРВТ и противоопухолевой терапии. 

Таким образом, развитие саркомы Капоши ассо-
циировано с выраженностью ВИЧ-ассоциирован-
ного иммунодефицита, однако не установлено 
связи между ухудшением течения этого сопут-
ствующего заболевания и количеством CD4-лим-
фоцитов.
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В связи с развитием множественной лекарст-
венной устойчивости у  бактерий бактериофаги 
были вновь рассмотрены в качестве альтернативы 
лечения бактериальных инфекций. Однако комби-
нация антибиотиков и бактериофагов может быть 
более эффективна, чем применение этих противо-
микробных агентов по-отдельности. Усиленное 
антимикробное воздействие, более эффективное 
проникновение в биопленки и снижение шансов 
на появление устойчивости являются вероятными 
преимуществами комбинированной стратегии. 

Цель. Выявление синергии фаг-антибиотик 
на примере культуры Klebsiella. pneumoniae. 

Материалы и методы. Использовался музейный 
полирезистентный штамм K. pneumoniae лаборато-
рии медицинской бактериологии и поливалентный 
клебсиеллезный бактериофаг производства АО 
«НПО Микроген». Активность бактериофага была 

определена стандартным методом двухслойного 
агара. Это значение в бляшкообразующих единицах 
(БОЕ) в миллилитре составило 1×107 БОЕ/мл. 

Для обнаружения синергии в  чашке Петри 
застывший слой агара заливали сверху агаром, 
содержащим 500  мкл суспензии бактериальной 
культуры K. pneumoniae (2×106 КОЕ/мл) 
и 100 мкл фагового лизата (1×107 БОЕ/мл). После 
застывания верхнего слоя агара на него наносили 
диски с несколькими антибиотиками. После инкуба-
ции чашки проверяли на наличие эффекта синергии 
фаг-антибиотик. Синергия отмечалась в виде значи-
тельно более крупных фаговых бляшек в  зонах 
подавления роста вокруг одного диска (с цефотакси-
мом), и отсутствия видимых изменений в их размере 
и количестве вокруг других дисков (гентамицин, тет-
рациклин) [1]. Цефотаксим был выбран как анти-
биотик, способный демонстрировать синергию фаг-



антибиотик при совместном использовании с бакте-
риофагом. Среднее значение минимальной ингиби-
рующей концентрации (МИК) для цефотаксима 
составило 0,3 мкг/мл [2]. Синергия фаг-антибиотик 
далее подтверждалась методом двухслойного агара. 
Цефотаксим в  минимальной ингибирующей кон-
центрации добавлялся в нижний слой агара, после 
подсыхания которого заливался верхний слой, 
содержащий 200  мкл культуры K. pneumoniae 
в концентрации 2×106 КОЕ/мл и 100 мкл бактерио-
фага (1×107 БОЕ/мл). В качестве контроля исполь-
зовалась чашка без добавления антибиотика, но 
с добавлением бактериофага. Чашки инкубировали 
при температуре 37°С в течение 24 часов. После 
чего производился подсчет фаговых бляшек и изме-
рение их диаметра на предмет появления больших 
бляшек (более 1 мм в диаметре). 

Результаты и  их обсуждение. При совместном 
использовании цефотаксима и  поливалентного 
клебсиеллезного фага происходит увеличение диа-
метра фаговых бляшек (появление больших бля-
шек, чей диметр составил более 1 мм), а также уве-
личение общего количества фаговых бляшек (на 
30%). Эксперимент проводили в  трех повторно-
стях. По итогам статистической обработки резуль-
таты являются достоверными. Логика объедине-
ния усилий фагов и  антибиотиков проистекает 
из  понимания того, что два достаточно разных 
селективных давления будут более эффективными, 
чем каждый из них по-отдельности [3]. Таким обра-
зом, дальнейшее исследование явления синергии 
фаг-антибиотик и подбор комбинаций препаратов 
может положить начало эффективной борьбе 
с антибиотикорезистентностью.
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Цель. Оценить распространенность серологиче-
ских и молекулярно-генетических маркеров вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ) парентеральных 
вирусных гепатитов С (ВГС) и В (ВГВ) среди меди-
цинских работников. 

Материалы и  методы. Изучен 171 образец 
плазмы крови медицинских работников из Санкт-
Петербурга. Для оценки распространенности 
серологических маркеров ВИЧ (Аг/Ат), ВГВ 
(HBsAg, анти-HBs IgG, анти-HBcore суммарные) 



и ВГС (анти-ВГС) использовали метод ИФА (тест-
системы ООО «НПО Диагностические системы» 
в соответствии с рекомендациями производителя). 
Образцы были проанализированы методом ПЦР 
в  режиме реального времени с  использованием 
коммерческих тест-систем, согласно рекоменда-
циям производителя. 

Результаты и их обсуждение. В анализируемой 
группе преобладали лица женского пола — 74,85%. 
Возраст обследуемых варьировал от 20 до 73 лет и в 
среднем составил 45 лет. Серологические маркеры 
вирусного гепатита В были обнаружены в следую-
щих частотах встречаемости: HBsAg  — 0,58% 
(95% ДИ 0,01–3,21%), анти-HBs IgG — 50,88% 
(95% ДИ 43,13–58,59%) и анти-HBcore суммар-
ные  — 10,53% (95% ДИ 6,36–16,13%). Для 
8,19% (95% ДИ 4,55–13,35%) обследуемых обна-
ружено сочетание анти-HBs IgG и  анти-HBcore 
суммарные. У  пациентов с  HBsAg одновременно 
обнаружены антитела HBcore суммарные. Низкий 
уровень распространенности вакцинных антител 
свидетельствует о недостаточной вакцинации меди-
цинских работников. 

Антитела к ВГС выявлены у  1,17% (95% ДИ 
0,14–4,16%) обследованных, из которых 0,58% 
(95% ДИ 0,01–3,21%) демонстрирует сочетание 
с анти-HBs IgG и анти-HBcore суммарные. Аг/Ат-
ВИЧ не выявлено. 

С использованием молекулярно-генетических 
методов диагностики ДНК ВГВ выявили у  2,34% 

(95% ДИ 0,64–5,88%) исследуемых. Одновременно 
у ДНК-позитивных пациентов были выявлены серо-
логические маркеры HBsAg и анти-HBcore суммар-
ные в 0,58% (95% ДИ 0,01–3,21%) случаев. Также 
у 0,58% (95% ДИ 0,01–3,21%) исследуемых были 
выявлены анти-HBs IgG и ДНК гепатита В. Среди 
ДНК-ВГВ позитивных обследуемых 50% не имеет 
серологических маркеров. 

Инфекции ВИЧ, ВГВ и ВГС по-прежнему пред-
ставляют серьезную проблему для здоровья, особен-
но среди ключевых групп риска [1]. Во время трудо-
вой деятельности медицинские работники постоянно 
сталкиваются с  различными факторами, которые 
могут негативно влиять на их здоровье. К таким фак-
торам относятся профессиональные контакты с воз-
будителями, передающимися через кровь [2]. 

ВГС и ВГВ являются наиболее распространен-
ными причинами хронического гепатита, цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы, которые приво-
дят к  высокой заболеваемости и  смертности. 
Согласно Всемирной организации здравоохране-
ния, более 85  млн медицинских работников во 
всем мире подвергаются риску заражения через 
загрязненные медицинские инструменты [3]. 
Скрининг и вакцинация против ВГВ остаются наи-
более эффективными методами борьбы с  заболе-
ванием. Однако, несмотря на  высокий риск зара-
жения, вакцинирование медицинских работников 
против ВГВ по  разным источникам составляет 
от 30 до 50%.
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Цель. Оценить качество жизни больных ВИЧ-
инфекцией, приверженных и неприверженных дис-
пансерному наблюдению и лечению. 

Материалы и  методы. Проведено анонимное 
анкетирование 67 больных ВИЧ-инфекцией, 
наблюдаемых в Центральной районной больнице 
Ломоносовского района Ленинградской области. 
Больные были распределены в 2 группы в зависи-
мости от приверженности диспансерному наблю-
дению и лечению. Для анонимного анкетирования 
использовали опросник для оценки качества жизни 
больных ВИЧ-инфекцией. 

Результаты и их обсуждение. Среди всех рес-
пондентов мужчины составили 64% (43 чел.). 
Однако в  группе приверженных пациентов пре-
обладали женщины (86% и 8% соответственно, 
р<0,026). Оценка качества жизни больных ВИЧ-
инфекцией не выявила различий по большинству 
изучаемых параметров между группами. Общий 
оценочный балл составил 56,4, что соответствует 
среднему показателю качества жизни (от 40 до 60 
баллов). Показатели ниже 50-балльного уровня 
зарегистрированы у больных обеих групп по шка-
лам «опасения разглашения информации» 
и «финансовые тревоги». Приверженные больные 
также имели снижение качества жизни по шкале 
«тревога о здоровье». Однако достоверные разли-
чия между группами выявлены лишь по  шкале 
«совладание с диагнозом», по которой показатель 
был выше у  приверженных пациентов (62,8 
и 47,0 баллов соответственно, р<0,028). Следует 
отметить, что так называемое совладание с диагно-
зом характеризует переживания больным стресса 

по поводу ВИЧ-инфекции и восприятие ситуации 
как несправедливости, наказания. 

Среди мужчин обеих групп не выявлено значи-
мых различий качества жизни. Однако у женщин, 
приверженных диспансерному наблюдению 
и  лечению, суммарный оценочный балл, характе-
ризующий общее состояние и качество жизни, был 
выше по сравнению с неприверженными пациент-
ками (59,4 и 33,3 соответственно, р<0,05). 

Выявлены многочисленные достоверные корре-
ляционные связи между показателями подшкал 
опросника качества жизни. Особого внимания 
заслуживает тот факт, что совладание с диагнозом 
ВИЧ-инфекции коррелировало со снижением тре-
воги о  здоровье (0,377; р=0,002), улучшением 
сексуальной функции (0,372; р=0,003). 

Заключение. Значимым фактором, влияющим 
на  приверженность больных диспансерному 
наблюдению и  лечению, является совладание 
с  диагнозом ВИЧ-инфекции. Пациенты, которые 
справились со стрессовой ситуацией постановки 
диагноза «ВИЧ-инфекция», также имели лучшие 
показатели соматического и психоэмоционального 
состояния. 

Среди приверженных диспансерному наблюде-
нию и  лечению больных больше женщин, у кото-
рых более высокое качество жизни. 

Для вовлечения и удержания пациентов на дис-
пансерном наблюдении и  повышения привержен-
ности лечению целесообразно внедрять програм-
мы психологической поддержки больных, направ-
ленные на совладение с диагнозом, учитывая ген-
дерные различия.
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Для большинства иммунодефицитных состояний 
характерно снижение количества T- и/или B-лим-
фоцитов, а  также натуральных киллеров, и, как 
следствие, снижение функциональной активности 
соответствующих звеньев иммунной системы. 
Маркерами созревания Т- и В-клеток в первичных 
лимфоидных органах могут служить уровни в пери-
ферической крови молекул TREC (T-cell receptor 
excision circles — Т-клеточные рецепторные эксци-
зионные кольца) и KREC (Kappa-deleting recombi-
nation excision circles — рекомбинационные кольца 
каппа-делеционного элемента) соответственно. 
Молекулы TREC и  KREC представляют собой 
небольшие нуклеотидные последовательности, 
вырезаемые из генома в процессе формирования 
уникального антигенраспознающего рецептора 
лимфоцита на  этапе дифференцировки Т-клеток 
в тимусе и B-клеток в костном мозге. Вырезанные 
последовательности замыкаются в кольца (TREC 
и  KREC), существуют в  наивных Т- и  В-клетках 
в  виде эписомальной ДНК и  не реплицируются 
с дальнейшей пролиферацией лимфоцитов при их 
активации антигеном. Концентрации эксцизионных 
колец TREC и KREC в периферической крови отра-

жают количества наивных Т- и B-клеток, созреваю-
щих в тимусе и костном мозге соответственно [1–3]. 

Цель. Оценить количественное содержание 
молекул TREC и KREC в периферической крови 
ВИЧ-инфицированных пациентов. 

Материалы и  методы. Материалом служили 
образцы цельной крови, полученные от  ВИЧ-
инфицированных лиц: 50 образцов крови были 
получены от пациентов со сроком инфицирования 
менее одного года и  50 образцов  — от  больных 
с неэффективностью применяемой антиретрови-
русной терапии (АРТ). Из образцов цельной крови 
выделяли фракцию тотальной ДНК с использова-
нием коммерческого набора «РИБО-преп» 
(ЦНИИ эпидемиологии, Россия). Образцы ДНК 
использовали для проведения ПЦР в реальном вре-
мени с последующим расчетом количества молекул 
TREC и KREC, приходящихся на 105 ядросодержа-
щих клеток крови [4]. Статистическую обработку 
данных выполняли с использованием программного 
обеспечения GraphPad Prizm 5. Для сравнения 
числовых данных применяли ROC-анализ. 

Результаты и их обсуждение. Количественный 
анализ молекул TREC и KREC в образцах цельной 



крови, полученных от ВИЧ-инфицированных боль-
ных, показал достоверное снижение уровней двух 
целевых аналитов у длительное время инфициро-
ванных пациентов с вирусологической неэффек-
тивностью АРТ по сравнению с контрольной груп-
пой. Для оценки значимости различий числовых 
данных между группой сравнения и контрольной 
группой рассчитывали величину площади под ROC-
кривой, которая может принимать значения от 0 
до 1. При этом площадь под кривой и для параметра 
TREC, и для параметра KREC стремилась к 1, что 
говорит о значимых различиях в количестве этих 

молекул по  сравнению с  контрольной группой 
(p<0,0001). Интересно, что разницы в  уровнях 
ДНК TREC и  KREC между здоровыми людьми 
и лицами с впервые выявленным ВИЧ со сроком 
инфицирования менее одного года не выявлено. 

С учетом вышесказанного определение уровней 
TREC и  KREC в  клинической практике может 
дать  ценную диагностическую информацию не 
только о функциональной активности Т- и В-кле-
точного звена иммунитета, но и  о длительности 
течения инфекционного процесса у  пациентов, 
зараженных ВИЧ.
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Накоплено большое количество информации 
о  способности ВИЧ и  SARS-CoV-2 вызывать 
патологические процессы в нервной системе, при 
этом у пациентов с коинфекцией ВИЧ и COVID-19 

возможно развитие более тяжелого неврологиче-
ского дефицита. Показано, что ВИЧ-инфекция 
может способствовать проникновению SARS-
CoV-2 в клетки нейроваскулярной единицы за счет 



повышения экспрессии рецепторов АПФ 2 типа 
и TMPRSS2 на астроцитах и клетках микроглии. 

Цель. Оценить частоту появления, характер 
и  выраженность неврологических осложнений 
у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией, перенесших 
COVID-19. 

Материалы и методы. Были проанализированы 
сведения из амбулаторных карт 146 ВИЧ-инфици-
рованных пациентов, из которых подтвержденный 
диагноз COVID-19 (в период с 2020 по 2022  г.) 
фигурировал в  42 (25,8%) случаях. В  группу 
исследования были включены пациенты моложе 
50 лет, без неврологических заболеваний другой 
этиологии и ЧМТ в анамнезе, не употребляющие 
ПАВ в текущий момент и в течение предыдущих 
6 месяцев. Оценке подлежали частота и характер 
жалоб на  психоневрологические проявления, 
появившиеся не позже 1 года после перенесенного 
и достоверно подтвержденного COVID-19, прово-
димая АРТ, ее эффективность и  безопасность. 
Также была сопоставлена тяжесть перенесенного 
COVID-19 с последующим возникновением жалоб 
психоневрологического характера. Статистическая 
обработка полученных результатов производилась 
с применением программы на языке программиро-
вания Python (библиотека scipy.stats) по критерию 
Спирмена. 

Результаты и их обсуждение. Отдаленные пси-
хоневрологические проявления (в течение 1  года 
после перенесенного COVID-19) развились у  9 
пациентов (21,4% от переболевших COVID-19), 
при этом преобладающими жалобами были: посто-
янная общая слабость (89%), быстрая утомляе-
мость при обычной нагрузке (67%), болевой син-
дром (торакалгия/люмбалгия) (56%), нарушения 
чувствительности и парестезии (56%), головные 
боли (33%), вегетативные кризы (панические 
атаки) (33%). Тяжесть проявлений варьировала 

от легкой до среднетяжелой степени. Более поло-
вины пациентов (55%) обратились амбулаторно 
к  профильным специалистам  — неврологу и/или 
психиатру. На момент появления жалоб все паци-
енты получали АРТ более 5 лет, изменений схемы 
на  фоне заболевания COVID-19 не было. 
Неврологических осложнений на фоне приема АРТ 
у  пациентов не регистрировалось. При контроль-
ном лабораторном обследовании была подтвер-
ждена подавленная вирусная нагрузка ВИЧ у всех 
пациентов. 

У 2 пациентов (22%) дебют неврологических 
проявлений совпал с  острой фазой COVID-19. 
У остальных пациентов жалобы психоневрологи-
ческого характера появились в период от 3 недель 
до  6  месяцев после клинического выздоровления 
от COVID-19. 

Все пациенты, имеющие отдаленные жалобы 
неврологического характера перенесли COVID-19 
в легкой или среднетяжелой форме. 

Заключение. Полученные результаты анализа 
позволили выявить у 1/5 ВИЧ-инфицированных 
пациентов (21,4%) возникновение психоневроло-
гической патологии после перенесенного COVID-
19. Малая величина выборки и недостаточность 
сведений, содержащихся в медицинской докумен-
тации, не позволяют их сопоставлять с  данными 
в общей популяции, тем более что сведения о нев-
рологических проявлениях в рамках постковидного 
синдрома в доступных публикациях довольно про-
тиворечивы: в  среднем сообщается о  15–20% 
пациентов в  общей популяции, предъявляющих 
жалобы психоневрологического характера в отда-
ленном периоде после перенесенного COVID-19. 
Отдельного внимания заслуживает тот факт, что 
жалобы психоневрологического профиля предъ-
являли пациенты, имеющие подавленную вирус-
ную нагрузку на фоне длительного приема АРТ.
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Цель. Определить связь между генетическими 
детерминантами и  фенотипическими характери-
стиками гипервирулентности у клинических штам-
мов Klebsiella pneumoniae. 

Материалы и методы. В исследовании исполь-
зовали 85 клинических штаммов K. pneumoniae, 
полученных от  госпитализированных пациентов 
Санкт-Петербурга. Фенотипические характери-
стики гипервирулентности определяли при помо-
щи «стринг-теста» [1]. Генотипические детерми-
нанты гипервирулентности (iroB, entB, iucA, iutA, 
irp2, MagA, Wzy, prmpA, prmpA2, crmpA) [2–4] 
определяли при помощи ПЦР. Ожидаемые разме-
ры ампликонов подтверждали электрофорезом. 
Для оценки достоверности различий между долями 
использовали критерий Фишера. Расчеты про-
изводили с  помощью программного пакета 
Microsoft Excel. Выбранный уровень достоверно-
сти составлял 0,99. 

Результаты и их обсуждение. Среди исследо-
ванных штаммов K. pneumoniae на  основании 
«стринг-теста» было выявлено 32,9% изолятов 
с гипермукоидным фенотипом. Гены синтеза сиде-
рофоров энтеробактина (entB), сальмохелина 
(iroB) и иерсиниабактина (irp2), были обнаружены 
у 100%, 18,8% и 80% штаммов соответственно. 
Гены синтеза сидерофора аэробактина iucA и iutA 

были характерны для 30,6% и 78,8% изолятов. 
Плазмидные гены регуляторов мукоидного фено-
типа (prmpA или prmpA2) присутствовали в 55,3% 
и 76,5% штаммах, а хромосомный ген crmpA обна-
ружен не был. Гены MagA и wzy, связанные с кап-
сульными типами K1 и K2, были характерны для 
8,2% и 30,6% штаммов. 

Генетические маркеры iucA, rmpA/rmpA2 и iroB 
обычно расположены на плазмиде вирулентности 
и на основании данных литературы наиболее часто 
связаны с  гипервирулентностью. В проведенном 
исследовании у 16% штаммов вышеперечисленные 
гены присутствовали одновременно. 92,8% штам-
мов, имеющих данную комбинацию генов, показали 
положительный результат стринг-теста. У 100% 
штаммов, не имеющих ни одного из данных генов, 
результат стринг-теста был отрицательный. 

Заключение. При отрицательном результате 
стринг-теста в  100% случаев наблюдалось отсут-
ствие комбинации генов iucA, rmpA/rmpA2 и iroB. 
В  то же время сделать вывод о  вирулентности 
штамма по результатам стринг-теста не представ-
ляется возможным вследствие большого количе-
ства ложноотрицательных результатов, связанных 
с отсутствием гипермукоидного фенотипа у значи-
тельного числа штаммов, обладающих генетиче-
скими детерминантами вирулентности.
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Современные возможности лабораторной диаг-
ностики позволяют более подробно изучить нару-
шения вагинального микробиома. Одной из таких 
методик является «Фемофлор-16» [1–4]. 
«Фемофлор-16» содержит 16 показателей, которые 
позволят выявить дисбиоз различной степени выра-
женности. Определить количественную характери-
стику условно-патогенных анаэробов, лактобакте-
рий, входящих в состав нормальной микрофлоры. 

Цель. Определить роль исследования 
«Фемофлор-16» в  диагностике вагинальных 
инфекций у беременных. 

Материалы и методы. Обследованы беременные 
I триместра, у которых в результате бактериоскопи-
ческого исследования вагинального отделяемого 
были выявлены признаки вагинита. Данные обсле-
дуемые вошли в основную группу — 56 беременных. 
В группу сравнения вошли беременные, у которых 
по результатам бактериоскопического исследования 
вагинального отделяемого, не было признаков ваги-
нита, не было никаких жалоб — 22 обследуемых. 
Всем обследуемым проводилось исследование ваги-
нального отделяемого методом «Фемофлор-16». 

Все обследуемые женщины не имели тяжелой 
экстрагенитальной патологии и не требовали преры-
вания беременности по  показаниям со стороны 

матери и плода. Статистический анализ производил-
ся в системе MedCalc_10.2.0.0. Обработка резуль-
татов проведена с помощью метода c2 для оценки 
значимости различий частот наблюдений. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Основная группа 
включила в  себя 56 беременных первого триме-
стра, у которых при бактериоскопическом исследо-
вании вагинального отделяемого были патологиче-
ские изменения (лейкоциты в  большом количе-
стве, индекс воспаления >1, «ключевые клетки»). 
Группу сравнения составили 22 беременных пер-
вого триместра с результатом бактериоскопиче-
ского исследования вагинального, отделяемого без 
патологических изменений. Исследование прово-
дилось на базе женских консультаций и гинеколо-
гических отделений города Гомеля. 

В основной группе распределение заключений 
результатов «Фемофлор-16» имело следующий вид: 
абсолютный нормоценоз встречался у 20 (35,7%) 
беременных, условный нормоценоз — у 15 (26,8%) 
исследуемых, умеренный анаэробный дисбиоз — у 5 
(8,9%) беременных, условный нормоценоз + 
Candidа spp. (в превышающих пороговые значения 
цифрах)  — у  3 (5,4%) беременных, умеренный 
анаэробный дисбиоз  — у  5 (8,9%) беременных, 



выраженный анаэробный дисбиоз — у 7 (12,5%) 
обследуемых, умеренный анаэробный дисбиоз + 
Mycoplasma genitalium — в 1 случае (1,8%). 

В группе сравнения распределение имело сле-
дующий вид: абсолютный нормоценоз встречался 
у  15 обследуемых (68,2%), условный нормоце-
ноз  — у  4 (4,5%), умеренный анаэробный дис-
биоз  — у  2 (9,1%) исследуемых, выраженный 
анаэробный дисбиоз — в 1 (4,5%) случае. 

В основной группе жалобы на патологические 
выделения из половых путей, зуд, жжение, диском-
форт были у  21 (37,5%) беременной, в  группе 
сравнения жалоб не было ни у  кого (c2=22,48; 
р<0,0001). 

В основной группе отягощенный акушерский 
анамнез (самопроизвольный выкидыш, неразви-
вающаяся беременность, бесплодие) встречался 
у  24 (42,9%) беременных. Это беременные, 
у  которых по  результатам исследования 
«Фемофлор-16» были выявлены выраженный 
анаэробный дисбиоз и умеренный анаэробный дис-
биоз. В  группе сравнения акушерский анамнез 
отягощен у  3 (13,6%) беременных (c2=4,74; 
р=0,029). В группе сравнения это также обследуе-
мые с дисбиотическими изменениями по результа-
там «Фемофлор-16». 

В основной группе гинекологические заболева-
ния, такие как миома матки, киста яичника, дис-
плазия шейки матки, были в  анамнезе у  16 
(28,6%) обследуемых. В  группе сравнения отяго-

щенный гинекологический анамнез был у  4 
(18,2%) беременных (c2=0,43; р=0,51). Следует 
отметить, что дисбиотические изменения были 
у беременных преимущественно с отягощенным 
гинекологическим анамнезом отягощенный гине-
кологический анамнез также были у обследуемых 
с  дисбиотическими изменениями по результатам 
«Фемофлор-16». 

Из данных показателей следует, что при стати-
стической обработке значений микробного состава 
«Фемофлор-16», основной группы и  группы 
сравнения получены статистически не значимые 
цифры. В основной группе урогенитальные инфек-
ции до  беременности встречались в  30 (53,6%) 
случаях, в группе сравнения — в 5 (22,7%) случаях 
(c2=4,89; р=0,03). 

Заключение. У  беременных основной группы, 
которые имели отягощенный гинекологический 
и акушерский анамнез, жалобы (патологические 
выделения из половых путей, зуд, жжение вульвы) 
статистически значимо чаще выявлялся дисбиоз 
в  исследовании «Фемофлор-16». Беременные 
основной группы, которые имели в анамнезе уро-
генитальные инфекции, в  исследовании 
«Фемофлор-16» значимо чаще выявлялись дис-
биотические изменения. Результаты могут иметь 
значимость при диагностике вульвовагинального 
кандидоза, но для диагностики бактериального 
вагиноза наиболее значимым будет метод 
«Фемофлор-16» в сравнении с бактериоскопией.
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Цель. Выполнить анализ эпидемической ситуа-
ции по  хроническому гепатиту С в  Республике 
Тыва в 2015–2021 гг. 

Материалы и методы. Проведен анализ данных 
государственной статистической отчетности инфек-
ционной заболеваемости в  РФ (форма № 2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных забо-
леваниях»), годовых отчетов по инфекционной забо-
леваемости главного инфекциониста Республики 
Тыва (РТ). Использованы данные федерального 
регистра больных вирусными гепатитами Референс-
центра по мониторингу за вирусными гепатитами 
ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора. Ретроспективным методом оце-
нивалась активность эпидемического процесса ХГС 
в РТ за последние 6 лет (2015–2021 гг.). Проведена 
оценка рисков летального исхода и стадии заболева-
ния у  пациентов, находящихся на  диспансерном 
учете, в алгоритм обследования которых включена 
эластометрия. Для статистической обработки полу-
ченных данных использовались лицензионные про-
граммы Microsoft Office Еxcel 2016. 

Результаты и их обсуждение. Активность эпиде-
мического процесса гепатита С (ГС) в РТ поддер-
живается за счет регистрации хронической формы 
ГС [1–5]. В анализируемый период заболеваемость 
ХГС имеет тенденцию к снижению и показатели 
являются значительно ниже среднефедерального 
и окружного значений. В 2015 г. заболеваемость 

в РТ составила 19,8 на 100 тыс. населения, в то 
время как в Сибирском федеральном округе (СФО) 
и РФ показатели были выше в 2 раза (38,9 и 38,4 
на 100 тыс. населения соответственно) и находи-
лась практически на этом уровне до 2019 г. В 2020 
и 2021 гг. заболеваемость снизились до 10,7 и 5,6 
на 100 тыс. населения соответственно, что в 1,5–
3,4 раза меньше, чем показатели в СФО и РФ в эти 
же годы. Распространенность ХГС в 2021 г. в РТ 
была в  1,7 раза меньше по  сравнению с  СФО 
(РТ  — 250,0 на  100 тыс. населения, в СФО  — 
414,9 на 100 тыс. населения). 

Наибольшее количество новых случаев было 
зарегистрировано в  возрастных группах 40–49 
и 50–59 лет. В 2021 г. первичная заболеваемость 
ХГС в данных возрастных группах составила 31,5 
и 26,3 на 100 тыс. населения соответственно. При 
оценке циркуляции генотипов вируса ГС из  328 
полученных образцов было выявлено преоблада-
ние 1  генотипа (49,4%), 3  генотип определялся 
в 42,1%, 2 генотип — в 8,5% случаев. Полученные 
данные соответствует данным о распространении 
генотипов ВГС в целом по РФ [1, 2, 4, 5]. 

Как известно, ВГС вызывает серьезные ослож-
нения, такие как цирроз печени и гепатоцеллюляр-
ная карцинома [3, 4]. Оценка степени фиброза 
печени показала, что у  более половины (51%) 
больных ХГС течение болезни протекает без фиб-
ротических изменений или с незначительными при-



знаками фиброза (F0–F1 по METAVIR). На долю 
умеренного фиброза (F2) приходится 24% пациен-
тов, на резко выраженный фиброз (F3) — 15,7%. 
Цирроз печени был выявлен у 9,3% больных ХГС. 

По данным Референс-центра, в  2021  году в  РТ 
от цирроза печени умерло 37 человек (11,2 на 100 
тыс. населения), от  гепатоцеллюлярной карцино-
мы — 7 (2,1 на 100 тыс. населения).
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Цель. Оценить эпидемиологическую и иммуно-
логическую эффективность стратегий вакцинопро-

филактики гепатита В  населения Российской 
Федерации и Гвинейской Республики. 



Материалы и методы. Проведен анализ данных 
государственной статической отчетности инфекцион-
ной заболеваемости (форма № 2 «Сведения 
об  инфекционных и  паразитарных заболеваниях» 
и форма № 5 «Сведения о профилактических при-
вивках»), федерального реестра Референс-центра 
по  мониторингу за  вирусными гепатита ФБУН 
«Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотреб -
надзора, сведений доклада ВОЗ по глобальной стра-
тегии сектора здравоохранения по вирусным гепати-
там, документов ВОЗ об охвате вакцинацией в регио-
не «Западная Африка» и Национальных календарях 
прививок [2, 3]. С помощью ретроспективного анали-
за оценивалась многолетняя заболеваемость острой 
и хронической формами гепатита В (ГВ) на террито-
рии РФ (2000–2021 г.). 

С целью определения распространенности марке-
ров вируса гепатита В  (ВГВ) среди населения 
Гвинейской Республики (ГР) было отобрано 2679 изо-
лятов плазмы крови и определялись серологические 
маркеры ВГВ (HBsAg, анти-НBs, анти-HBc Jg G). 

Результаты и их обсуждение. В 2016  г. ВОЗ 
впервые одобрила первую глобальную стратегию 
по вирусным гепатитам, главной целью которой 
является ликвидировать к 2030 г. вирусные гепа-
титы, и в том числе гепатит В (ГВ), как глобальную 
проблему здравоохранения. Одним из направлений 
стратегии является применение имеющейся без-
опасной и  эффективной вакцины против ВГВ, 
в  том числе путем всеобщей вакцинации детей 
и взрослых, позволяющая сократить число новых 
случаев инфицирования ВГВ [1, 3]. Согласно пози-
ции ВОЗ оптимальной является трехкратная или 
четырехкратная схема вакцинации против ГВ, при 
которых у взрослого и детского населения форми-
руются защитные антитела к  ВГВ. В  рамках 
«Национального календаря профилактических 

прививок» в  РФ новорожденных прививают пер-
вой дозой вакцины против ГВ в  первые 24 часа 
жизни, с последующим введением двух доз через 
один и шесть месяцев. Такая же схема использует 
для детей старшего возраста и взрослых [1, 4, 5]. 

Вакцинация ГВ в ГР также включена в Нацио -
наль ный календарь. Детей вакцинируют двукратно 
в два и четыре месяца после рождения и ревакцини-
руют в 11 месяцев. Дети 11–15 лет, ранее не приви-
тые против ГВ, иммунизируются двукратно с интер-
валом не менее 6 месяцев или трехкратно по класси-
ческой схеме [1, 2]. 

Каждый год ВОЗ и ЮНИСЕФ изучают резуль-
таты отчетов, представленные странами по охвату 
вакцинацией. На 2021  г. по  оценочным данным 
в  ГР охват вакцинации населения составил не 
более 44% [1, 2]. 

В соответствии со сведениями об охватах вакци-
нацией ГВ населения в  РФ были выявлено, что 
в 2021  г. детей (0–17 лет) было вакцинировано 
91,8%, а взрослых до 55 лет — 87,6%. 

При анализе эпидемиологической ситуации ГВ 
в РФ с 2000 по 2021 г. выявлено снижение заболе-
ваемости острой манифестной и хронической фор-
мами в 132,75 раза (с 42,48 до 0,32 случаев на 100 
тыс. населения) и в 19,89 раза (с 95,71 до 4,81 слу-
чаев на 100 тыс. населения) соответственно. 

На данный момент в ГР официальной регистра-
ции случаев заражения ГВ не производится, оцен-
ка заболеваемости происходит на основе серологи-
ческого и молекулярно-биологического скрининга. 
Встречаемость HBsAg у условно здорового населе-
ния составила в среднем 28,3% (26,25–30,31%). 
При оценке иммунологической прослойки населе-
ния к ВГВ выявило, что изоляты в 8,8% случаев 
были положительны по анти-HBs и отрицательны-
ми по анти-HBc Jg G.
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Цель. Оценить динамику эпидемиологических 
показателей вирусного гепатита С в  Северо-
Западном федеральном округе за  период 2016–
2021 гг. 

Материалы и методы. Проведен анализ данных 
государственной статистической отчетности инфек-
ционной заболеваемости в Российской Федерации 
(РФ) (форма № 1 и 2 «Сведения об инфекционных 
и  паразитарных заболеваниях»), аналитические 
таблицы по вирусным гепатитам ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора. Ретроспективным методом оце-
нена динамика заболеваемости и распространенно-
сти ВГС в СЗФО за 2016–2021 гг. Статистический 
анализ полученного материала был проведен 
с использованием программы Microsoft Office Excel 
2016. 

Результаты и их обсуждение. Тенденция эпиде-
миологического процесса HCV-инфекции 
в последние годы имеет нисходящий характер как 
в РФ, так и в СЗФО [1–3, 5]. Резкий скачок сни-
жения заболеваемости вне зависимости от формы 
клинического течения инфекции установлен 
в 2020–2021 гг., что обусловлено с сокращением 
объема обследований, снижением обращаемости 
пациентов за амбулаторной помощью и скрининго-
вого обследования в период осуществления проти-
воэпидемических мероприятий по  COVID-19 [1]. 
Заболеваемость острым гепатитом С (ОГС) 
в  СЗФО с  начала столетия стабильно находится 
на низком уровне [2, 3, 5]. Оценивая эпидемиоло-
гическую ситуацию, можно сделать вывод о  том, 
что с 2016 г. по 2021г. показатель заболеваемости 



ОГС снизился на 17,5% (с 1,2 до 0,99 на 100 тыс. 
населения соответственно). В  том же 2021  г., 
впервые с  начала официальной регистрации 
на  территории СЗФО, показатель стал менее 1 
случая на 100 тыс. населения, последним достиг-
нув элиминации по ОГС среди всех федеральных 
округов. Наиболее высокая заболеваемость была 
зафиксирована в Санкт-Петербург и Мурманской 
области (1,7 и 1,6 на 100 тыс. населения соответ-
ственно), а в Псковской области и Ненецком авто-
номном округе новых случаев не было зарегистри-
ровано. 

СЗФО относится к  территориям, на  которых 
заболеваемость хроническим гепатитом С (ХГС) 
за весь период наблюдения стабильно превышает 
среднероссийские показатели [1–3]. Активность 
эпидемического процесса в  округе за  2016–
2021  гг. можно оценить, как относительно ста-
бильную, с  устойчивой тенденцией к  снижению. 
В этот период заболеваемость снизилась в 1,8 раза 
(с 55,4 до  31,1 на  100 тыс. населения). 
Наибольшие показатели зарегистрированы в  г. 
Санкт-Петербург и Новгородской области (55,7 
и  27,4 на  100 тыс. населения соответственно), 
минимальные  — на  территориях Псковской, 
Мурманской и  Архангельской областей 

и Ненецкого автономного округа, находясь в диа-
пазоне 8,9–9,5 на  100 тыс. населения. 
Кумулятивное число лиц с ХГС в СЗФО продолжа-
ет увеличиваться. На 31.12.2021 г. их число соста-
вило 112 926 человек, по  сравнению с  2016  г. 
(n=97 187) увеличилось на  15 739 человек. 
Распространенность ХГС в  2021  г. составила 
815,7 на 100 тыс. населения: максимальный пока-
затель — в  г. Санкт-Петербурге (1231,2 на  100 
тыс. населения) и  минимальный  — в  Псковской 
области (176,7 на 100 тыс. населения). 

В период 2016–2021  гг. отмечено изменение 
возрастной структуры заболеваемости ХГС — наи-
более высокие показатели были в  возрастных 
группах 30–39 и 40–49 лет. Так, в 2021 г. первич-
ная заболеваемость ХГС в  данных возрастных 
группах составила 46,6 и 69,7 на 100 тыс. населе-
ния соответственно. Из-за эпидемиологических 
особенностей ВГС (длительного инкубационного 
периода, медленно прогрессирующего течения) 
более чем в  50% случаев не удается установить 
путь передачи [1, 4]. Из установленных путей пере-
дачи ВГС выявлено преобладание полового 
(21,9%) и  парентерального пути заражения при 
употреблении инъекционных наркотических 
средств (6,5%).
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Цель. Охарактеризовать клиническое течение 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 
у ВИЧ-инфицированных пациентов. 

Материалы и методы. В исследование включены 
110 пациентов с  подтвержденным диагнозом 
COVID-19, протекающим на фоне ВИЧ-инфекции 
(ВИЧ/SARS-CoV-2), госпитализированных с апре-
ля по декабрь 2020 г. в СПб ГБУЗ «Клиническая 
инфекционная больница им. С. П. Боткина». 
Сравнительный анализ симптоматики проведен 
в  двух группах: 1-я группа  — получавшие АРВТ 
(антиретровирусную терапию) — 11,8% (n=13) и 2-
я группа — не получавшие АРВТ — 88,2% (n=97). 
Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием программ: Office 
Excel 2016 и SРSS Statistiсa 20.0. Сравнение веро-
ятности исхода в зависимости от наличия фактора 
риска проведено с помощью расчета относительного 
риска (ОР или RR). Статистическая значимость 
между фактором и исходом р<0,005. 

Результаты и их обсуждение. Возраст пациен-
тов варьировал от 27 до 52 лет. Средний койко-день 
пребывания в стационаре пациентов с ко-инфекци-
ей ВИЧ/SARS-CoV-2 составил 12±5,5 дней. 

Установлено, что у всех пациентов 2-й группы 
заболевание достигло 4 стадии: 4А  — в  38,1% 
(n=37) случаев, 4Б  — в  13,5% (n=13) и  4В 
в 48,4% (n=47). У ВИЧ-инфицированных 1-й груп-
пы у  одного диагностирована 4А стадия (7,7%). 
Выявлены достоверные различия по  показателю 
CD4-лимфоцитов. Во 2-й группе уровень CD4-лим-

фоцитов ≤50 кл/мкл обнаружен в 34,0% случаев 
(n=33), а в 1-й группе наблюдались колебания дан-
ного показателя от 315 до 1068 кл/мкл (р≤0,05). 

При поступлении в стационар пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией на  фоне ВИЧ-инфек-
ции обеих групп (n=110) наиболее часто беспо-
коил сухой кашель в 53,6% (n=59) случаев и боли 
в  горле при глотании  — 48,2% (n=53). Аносмия 
с  полной потерей обоняния наблюдалась в 3,1% 
случаев (n=4). Синдром интоксикации наблюдался 
у  всех пациентов. Лихорадочный синдром, 
выявленный в 90% случаев, в среднем сохранялся 
10,9±2,6 дней. 

У 17,4% (n=19) пациентов при физикальном 
осмотре определялись признаки фарингита с выра-
женной гиперемией задней стенки глотки, а также 
слизисто-серозное отделяемое с затруднением носо-
вого дыхания. Вышеуказанные проявления COVID-
19 встречались примерно с  одинаковой частотой 
в обеих сравниваемых группах (p≥0,05) [1]. 

Выявлено, что новая коронавирусная инфекция 
протекала в форме ОРВИ у 69,4% (n=9) и пневмо-
нии среднетяжелого течения у 30,6% (n=4) паци-
ентов 1-й группы. Все случаи коронавирусных 
пневмоний с тяжелым и крайне тяжелым течением 
составили 22% (n=24) и диагностированы у паци-
ентов 2-й группы, с  4В стадией ВИЧ-инфекции 
и  наличием оппортунистических заболеваний 
в 51,5% случаев [2, 3]. Наиболее часто у больных 
2-й группы встречались следующие оппортунисти-
ческие заболевания: орофарингеальный кандидоз 



(ОФК) у 69,1% (n=67) и пневмоцистная пневмо-
ния у 16,4% (n=16) пациентов. 

Летальные исходы составили 20,9% (n=23) 
от общей выборки (n=110), наблюдались только 
у пациентов 2-й группы в стадии 4А и 4В с показа-
телем CD4-лимфоцитов ≤50  кл/мкл. Уровень 
CD4-лимфоцитов ≤50 кл/мкл оказывает влияние 
на тяжесть течения коинфекции и является факто-
ром риска развития летального исхода (ОР 0,12, 
95% ДИ 0,033–0,0445). 

Заключение. Особенностями клинического тече-
ния коинфекции ВИЧ/SARS-CoV-2 явились разви-
тие большого количества тяжелых и крайне тяжелых 
форм коронавирусной инфекции, а также летальных 
исходов у пациентов c 4 стадией ВИЧ-инфекции. 
Факторами риска развития тяжелого течения коин-
фекции и летального исхода явилось отсутствие при-
верженности к АРВТ, 4 стадия ВИЧ-инфекции, низ-
кий уровень CD4-лимфоцитов (≤50 кл/мкл) и нали-
чие оппортунистических заболеваний.
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НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ И ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА 
У ЛЮДЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 

Глубокоуважаемые коллеги и пациенты! 

Исследовательская группа Первого Санкт-Петербургского государственного меди-
цинского университета имени академика И. П. Павлова и НИИ эпидемиологии и мик-
робиологии имени Пастера с привлечением специалистов из других научных и кли-
нических центров приглашает вас принять участие в проекте, посвященном изучению 
клинических, эпидемиологических, неврологических и психологических нарушений 
у людей, перенесших новую коронавирусную инфекцию (COVID-19). 

Цель исследования — определить основные последствия и осложнения со стороны 
нервной системы, нарушения когнитивного и психического благополучия человека 
в постковидном периоде, для того чтобы разработать и предложить комплекс мер 
по их профилактике и преодолению. Исследование проводится на высоком методиче-
ском уровне с использованием современных диагностических инструментов (клини-
ческих, радиологических, молекулярно-генетических) для оценки метаболических 
и структурных изменений центральной и периферической нервной системы с учетом 
персонализированного подхода к пациенту. 

Проект предусматривает разработку лечебных и профилактических технологий 
в практическом здравоохранении для пациентов, перенесших COVID-19, нуждающих-
ся в коррекции психоневрологического статуса. 

Предлагаем вам пройти первый этап исследования  — краткое анкетирование, 
направленное на выявление эпидемиологических и клинических особенностей забо-
левания. 

Второй этап предполагает индивидуальное консультирование и  обследование 
врачами-специалистами. 

Третий этап предназначен для пациентов с выраженными последствиями COVID-19, 
которым требуется специализированное лечение и реабилитация. 

Для участия в исследовании приглашаются пациенты, переболевшие новой корона-
вирусной инфекцией, которая была подтверждена методом ПЦР, в  возрасте от  18 
до 60 лет, готовые пройти обследование и подписать добровольное информированное 
согласие. 

Участие в исследовательском проекте является добровольным и бесплатным на всех 
этапах. 

К работе привлечены ведущие специалисты, которые объединены в клинико-иссле-
довательскую группу. 

Будем признательны, если вы распространите данную информацию среди близких 
людей. 

Благодарим за участие! 

Форму участия в исследовании можно найти, воспользовавшись ссылкой на сайт: 
https://forms.yandex.ru/u/63bd639d3e9d081b9a840855/ . 
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В издании собраны и изложены в исторической последовательности
материалы, относящиеся к эпидемиямипандемиямнаиболее опасных для
человечества заболеваний. Показано, какое влияние оказывали они на
общий ход истории и различные стороны человеческого бытия, на разви-
тие науки, прежде всего медицины, техники, производства, как отрази-
лись в искусстве и литературе. Представлена целая галерея ученых,
внесших весомый вклад в борьбу со смертоносными инфекциями. В книгу
вошло около 430 иллюстраций. Издание рассчитано на медицинских
работниковиширокийкруг читателей.

В монографии, основанной на собственных многолетних исследованиях и мировом
опыте, описаны методология и принципы организации специализированной помощи
больным с ВИЧ-инфекцией, вирусными гепатитами и коморбидными состояниями.
Персонификация подхода с определением и учетом психологических
и поведенческих установок, направленных на повышение самооценки и сохранение
здоровья, использованием разработанных алгоритмов ведения больного позволяет
снизить риски развития тяжелых сопутствующих заболеваний, ВИЧ-обусловленных
нарушений высшей нервной деятельности — когнитивных и психических функций,
осуществить эффективную профилактику. Показано, что для достижения успеха
в лечении пациента следует выделить приоритеты для предоставления медицинской
помощи, а для реализации персонализированной помощи необходим комплекс органи-
зационных мероприятий, затраты на которые оправдываются достижением многолетне-
го сохранения здоровьялюдей,живущихсВИЧ.

Монография предназначена для врачей всех специальностей, занимающихся оказа-
ниемпомощибольнымсВИЧ-инфекциейикоморбиднымисостояниями.

Библиотека журнала
«ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии»

В книге, написанной в жанре учебного пособия, избранных лекций и клинических
рекомендаций для врачей, рассмотрены коморбидные — вторичные и сопутствующие
заболевания при ВИЧ-инфекции на разных стадиях иммуносупресии и периодах
развития инфекции. Авторы, основываясь на собственном опыте и мировых достижени-
ях вобластиВИЧ-инфекции, освещаютвопросы, связанныеспричинами, патофизиоло-
гией, диагностикой оппортунистических инфекций, клиническими особенностями
формирования поражения жизненно важных органов и систем, ролью хронических
вирусных инфекций, туберкулеза, соматической, в том числе онкологической и психо-
неврологической патологии. Предложены алгоритмы формулирования развернутого
диагноза, тактикилечениякоморбидныхзаболеванийнафонеВИЧ-инфекции.

Книга предназначена для врачей различных специальностей, клинических ординато-
ров, аспирантов, стажеровистудентовмедицинскихвузов.
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Монографии подготовлены в виде избранных лекций по отдельным направлениям как информа-
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вируса, патогенез и клинические проявления заболевания. Дан анализ применяемых методов
лечения и профилактики. Введены элементы анализа течения инфекции в различных регионах
и странах мира, представлено осмысление авторами эпидемического процесса и организации
помощи больным. В ряду диагностических методов описаны применяемые клинические, лабора-
торные и инструментальные, включая молекулярно-биологические, биохимические, радиологичес-
кие исследования возможных изменений. Уделено особое внимание иммунной системе и органам
пищеварения при COVID-19.

Издания подготовлены для врачей и клинических ординаторов различного профиля, работаю-
щих в период развития эпидемии коронавирусной инфекции, аспирантов и студентов медицинских
вузов.
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