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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

К.Т. Умбетова1, Д.Д. Арутюнова1, А.Н. Герасимов1, О.Ф. Белая1, В.А. Малов1, Н.Ю. Пшеничная2

1  Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет), Москва, Российская Федерация

2 Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии, Москва, Российская Федерация

Использование компьютерных методик для оптимизации 
диагностики туберкулёза у ВИЧ-инфицированных пациентов 
на стадии вторичных заболеваний

Обоснование. Течение туберкулёза у ВИЧ-инфицированных пациентов не имеет значимых клинико-диагностических 
отличий от поражения органов и систем другой этиологии. Рост новых случаев сочетанной инфекции ВИЧ/тубер-
кулёз обусловливает необходимость пересмотра диагностических подходов, их усовершенствование для повышения 
эффективности обследования и ведения ВИЧ-инфицированных пациентов в зависимости от стадии и показателей 
иммунного статуса.
Цель исследования ― определить методом комплексной статистической обработки основные клинические и ла-
бораторно-инструментальные критерии для совершенствования диагностики туберкулёза у ВИЧ-инфицированных 
пациентов на стадии вторичных заболеваний.
Материал и методы. Дизайн исследования носил ретроспективный характер. Объектом исследований были исто-
рии болезни 113 пациентов с ВИЧ-инфекцией на стадии вторичных заболеваний (классификация В.И. Покровского 
с  соавт., 2006) с преимущественным поражением органов дыхания, находившихся на стационарном лечении в период 
с 2013 по 2016 г. Для статистического анализа использовали методы параметрической и непараметрической ста-
тистики, компьютерный анализ изображений с помощью программы Gradient (А.Н. Герасимов) для оценки возмож-
ности использования микро- и макропрепаратов тканей и органов больных ВИЧ-инфекцией. 
Результаты. Методом корреляционной адаптометрии установлено, что нет существенных различий в клиническом 
течении у больных ВИЧ-инфекцией как с туберкулёзом различной локализации, так и с поражением органов дыхания 
другой этиологии. Применение многофакторных моделей вероятности позволило выявить диагностически значимые 
факторы риска летального исхода: больные с дальнейшим летальным исходом в 66,7% случаев предъявляли жалобы 
на боль в грудной клетке при дыхании (р=0,004), а также имели достоверно высокую скорость оседания эритроци-
тов ― 77±1,99 (р=0,019).
Заключение. Мультикомплексное инструментально-лабораторное обследование позволяет диагностировать тубер-
кулёз различной локализации на начальной стадии развития. Применение компьютерных методик оптимизирует 
и унифицирует диагностический поиск у больных ВИЧ-инфекцией и определяет своевременную лечебную тактику.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   ВИЧ-инфекция на стадии вторичных заболеваний; туберкулёз; компьютерный анализ; лучевая 

диагностика.
Для цитирования: Умбетова К.Т., Арутюнова Д.Д., Герасимов А.Н., Белая О.Ф., Малов В.А., Пшеничная Н.Ю. 
Использование компьютерных методик для оптимизации диагностики туберкулёза у ВИЧ-инфицированных 
пациентов на стадии вторичных заболеваний // Эпидемиология и инфекционные болезни. 2020. Т. 25. № 6.  
С. 236–245. DOI: https://doi.org/10.17816/EID82731

K.T. Umbetova1, D.D. Arutyunova1, A.N. Gerasimov1, O.F. Belaya1, V.A. Malov1, N.Yu. Pshenichnaya2 
1 The First Sechenov Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
2 Central Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russian Federation

The use of computer techniques to optimize the diagnosis of tuberculosis in HIV-infected patients  
at the secondary diseases stage

ВACKGROUND: The course of tuberculosis in HIV-infected patients has no significant clinical and diagnostic differences from 
damage to organs and systems of other etiology. The growth of new cases of HIV/TB co-infection necessitates a revision of  
diagnostic approaches, their improvement in order to increase the efficiency of examination and management of HIV-infected 
patients, depending on the stage and indicators of the immune status.
AIM: Of the study was to determine by the method of complex statistical processing the main clinical and laboratory-instrumental 
criteria for improving the diagnosis of tuberculosis in HIV-infected patients at the stage of secondary diseases.
MATERIALS AND METHODS: The study design was retrospective. The object of the research was the case histories of 
113  patients with HIV infection at the stage of secondary diseases (classification by V.I. Pokrovsky), of parametric and non-
parametric statistics, computer analysis of images with the gradient program proposed by Dr. Sci. A.N. Gerasimov, to assess the 
possibility of using micro- and macro-preparations of tissues and organs of patients with HIV infection.
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Обоснование
Неуклонный рост числа больных ВИЧ-ин-

фекцией ― актуальная проблема здравоохране-
ния во всём мире [1, 2]. По данным объединён-
ной программы ООН по ВИЧ/СПИД ЮНЕЙДС 
(Joint United Nations Programmeon HIV and AIDS, 
UNAIDS), в 2020 г. число людей, умерших от свя-
занных со СПИДом болезней, составило 680 тыс.
[480 000–1,0 млн] человек, причём туберкулёз 
лидирует среди летальных исходов у ВИЧ-пози-
тивных лиц [1, 2].

У лиц, живущих с ВИЧ, меняется тип воспа-
лительной реакции, в связи с чем туберкулёзный 
процесс утрачивает свою специфичность [3, 4], 
при этом туберкулёз приобретает клиническую 
картину неспецифической бактериальной инфек-
ции, а характерный для него скиалогический симп-
томокомплекс ― атипичный характер, в том числе 
может не выявляться на рентгенограммах [5–7].

Несмотря на расширение возможностей луче-
вой диагностики и молекулярной радиологии, су-
ществующие алгоритмы диагностического поиска 
туберкулёза у больных на разных стадиях ВИЧ-
инфекции во многих странах, в том числе в Рос-
сийской Федерации, недостаточно информативны. 
Рост новых случаев сочетанной инфекции ВИЧ/
туберкулёз на фоне других оппортунистических ин-
фекций обусловливает необходимость пересмотра 
диагностических подходов, их усовершенствование 
для повышения эффективности обследования и ве-
дения ВИЧ-инфицированных пациентов в зависи-
мости от стадии и показателей иммунного статуса.

Цель исследования выявление на основе комп-
лексной статистической обработки клинических 

RESULTS: Using the method of correlation adaptometry, it was found that there are no significant differences in the clinical 
course of HIV-infected patients with tuberculosis of various localization, and with lesions of the respiratory organs of other 
etio logy. The use of multivariate probability models made it possible to identify significant diagnostic risk factors for lethal out-
come ― 66.7% of patients with further lethal outcome complained of chest pain during breathing (p=0.004), and ESR was 
significantly accelerated in patients with a lethal outcome in the hospital ― 77±1.99 (p=0.019).
CONCLUSION: The multicomplex instrumental and laboratory examination makes it possible to diagnose tuberculosis of  
various localization at the initial stage of development. The use of computer techniques optimizes and unifies the diagnostic search 
in patients with HIV infection and determines the timely treatment tactics.
K e y w o r d s :  HIV infection at the secondary diseases stage; tuberculosis; computer analysis; radiation diagnostics.
For citation: Umbetova KT, Arutyunova DD, Gerasimov AN, Belaya OF, Malov VA, Pshenichnaya NYu. The use 
of computer techniques to optimize the diagnosis of tuberculosis in HIV-infected patients at the secondary diseases 
stage. Epidemio logy and Infectious Diseases. 2020;25(6):236–245. DOI: https://doi.org/10.17816/EID82731

и лабораторно-инструментальных унифициро-
ванных критериев для совершенствования диаг-
ностики туберкулёза у ВИЧ-инфицированных 
пациентов на стадии вторичных заболеваний.

Материал и методы
Дизайн исследования

Ретроспективное исследование.

Условия проведения

Исследование проведено на кафедре инфек-
ционных болезней Института клинической ме-
дицины ФГАОУ ВО «Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова» Минздрава России (ФГАОУ 
ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова), на ба-
зе ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница 
№ 2» (ГБУЗ ИКБ № 2) Департамента здравоохра-
нения г. Москвы в период с 2017 по 2019 г. 

Описание медицинского вмешательства 

Проанализировано 113 историй болезни па-
циентов с ВИЧ-инфекцией на стадии вторичных 
заболеваний с преимущественным поражением 
органов дыхания, из них на стадии IVА ― 1 боль-
ной, IVБ ― 28, IVВ ― 84. Пациенты (76 мужчин, 
37 женщин) находились на стационарном лече-
нии в ГБУЗ ИКБ № 2 в период с 2013 по 2016 г. 
Средний возраст пациентов составил 36,61±0,59 
(с колебаниями от 24 до 57) лет.

При обследовании пациентов применяли об-
щемедицинские и специальные виды исследова-
ний согласно принятым стандартам обследова-
ния и лечения больных ВИЧ-инфекцией1.

1 Стандарт медицинской помощи больным болезнью, вызванной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) (при оказа-
нии специализированной помощи); утв. приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской  
Федерации от 9 июля 2007 г. No. 475. Режим доступа: https://xn--d1aaqkhckg.xn--p1ai/files/STANDARTYI/01KLASS/ 
prikaz_minzdravsocrazvitiya_rf_ot_09_07_2007_n_475.pdf. Дата обращения: 15.11.2020.
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с помощью программы Gradient2, предложенной 
докт. физ.-мат. наук А.Н. Герасимовым для оцен-
ки возможности использования микро- и ма-
кропрепаратов тканей и органов больных ВИЧ-
инфекцией. Программа позволяет определить 
возможность применения формальных харак-
теристик цветности изображения в диагностике 
степени поражения тканей лёгких и кишечника 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией на стадии вто-
ричных заболеваний. Прогнозирование инди-
видуальной вероятности исходов и осложнений 
проводили при помощи метода линейной регрес-
сии, модифицированного докт. физ.-мат. наук 
А.Н. Герасимовым для данного клинического 
исследования и переведённого в компьютерную 
методику. Точность прогнозирования оценивали 
при помощи ROC-кривой.

Результаты

Объекты (участники) исследования

При анализе данных 113 больных основ-
ную группу составили пациенты с туберкулё-
зом различной локализации ― 87 (77%), из них 
36 (41,4%) с лёгочным туберкулёзом, 45 (51,7%) 
с туберкулёзом множественной локализации, 
включая органы дыхания, 6 (6,9%) с внелёгочным 
туберкулёзом.

У 26 ВИЧ-инфицированных больных с ли-
хорадкой и подозрением на туберкулёз диагноз 
не подтвердился (рис. 1). У 22 больных диагно-
стирована пневмония различной этиологии, 
в том числе пневмоцистная пневмония у 6 (5,3%), 
манифестная цитомегаловирусная (ЦМВ) инфек-
ция с поражением лёгких у 5 (4,4%), пневмония 
смешанной этиологии у 7 (6,2%), из них ЦМВ + 
пневмоциста у 6; ЦМВ + грибковая у 1; у 4 (3,5%) 
пациентов этиологический фактор пневмонии 
не установлен.

Только у 1 больного диагностирован немико-
бактериальный туберкулёз кишечника; у 3 паци-
ентов с туберкулёзом в анамнезе при обследова-
нии не выявлено данных за активность туберку-
лёзного процесса.

При проведении рентгенографии органов 
грудной клетки (ОГК) 111 пациентам (98,2%) вы-
явлены специфические изменения у 35 (32,1%);  
двум пациентам данное исследование не прово-

Этическая экспертиза

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова, протокол № 07-17 от 13.09.2017 на осно-
вании требований Хельсинкской дек ларации Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические 
прин ципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» от июня 1964 г. 
с учётом критериев включения и исключения. 

Статистический анализ 

Для решения поставленных в работе за-
дач проводили статистическую обработку дан-
ных с использованием методов параметричес-
кой и непараметрической статистики. Ана-
лиз клинических данных проводили методами 
статистической обработки с использованием 
программного обеспечения для ПК Microsoft 
Excel, IBM SPSS Statistics 23. Для выявления 
межгрупповых различий при условии нормаль-
ного распределения количественного при-
знака использовали t-критерий Стьюдента 
и дисперсионный анализ. Применимость ме-
тодов параметрической статистики проверя-
ли путём расчёта коэффициентов асимметрии 
и эксцесса. В случае отсутствия нормального 
распределения пользовались непараметриче-
ским критерием χ2. Также применяли непара-
метрические критерии Манна–Уитни, Кол-
могорова–Смирнова, Краскела–Уоллиса. Для  
установления прямой или обратной корреля-
ционной зависимости вычисляли коэффициент 
парной корреляции и его статистическую значи-
мость. Для анализа связи числовых показателей 
использовали коэффициент корреляции Пир-
сона (r) и коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (ρ). Для всех критериев и тестов кри-
тический уровень значимости (если не оговоре-
но иное) принимался равным 95%, т.е. нулевая 
гипотеза отвергалась при p <0,05.

Для оценки особенностей течения туберкулё-
за использовали также кластерный анализ (ва-
риант К-средних для нормализованных рангов).
Для оценки степени изменения тяжести состоя-
ния пациентов в ходе лечения применяли метод 
корреляционной адаптометрии. Впервые был 
применён компьютерный анализ изображений 

2 Дистрибутив программы Gradient на сайте http://1mgmu.com/nau/spisokizo.html.
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пределения больных по группам служил различ-
ный характер поражения органов дыхания:
1) в 1-ю группу (74; 66%) включены больные ту-

беркулёзом органов дыхания и туберкулёзом 
других органов;

2) во 2-ю группу (22; 19%) ― пациенты с пневмо-
нией различной этиологии без туберкулёза;

3) в 3-ю группу (7; 6%) ― пациенты с микст-
инфекцией (туберкулёз органов дыхания 
и пневмония различной этиологии);

4) в 4-ю группу (7; 6%) ― пациенты без патоло-
гии лёгких;

5) в 5-ю группу (3; 3%) ― пациенты, имевшие 
в анамнезе туберкулёз различной локализа-
ции, в том числе органов дыхания, без призна-
ков активности на момент данного обследова-
ния (рис. 2).
По возрасту и полу группы пациентов были со-

поставимы.
При анализе состава 1-й группы установ-

лено, что 26 (35,14%) пациентов находились 
на стадии IVАБ и 48 (64,86%) на стадии IVВ; 
во 2-й группе ― 1 (4,55%) больной на стадии 
IVАБ и 21 (95,45%) на стадии IVВ; в 3-й группе ― 
1 (14,29%) больной на стадии IVАБ и 6 (85,71%) 
на стадии IVВ; в 4-й группе ― 7 (100%) больных 
на стадии IVВ; в 5-й группе ― 1 (33,33%) больной 
на стадии IVАБ и 2 (66,67%) на стадии IVВ.

Дыхательная недостаточность выявлялась 
у 40,91% больных 2-й группы, 28,57% ― 3-й груп-
пы, 9,46% ― 1-й группы.

дилось, поскольку в ранние сроки госпитализации 
развился летальный исход. Компьютерная томо-
графия (КТ) выполнена 51 больному (45,1% об-
щего числа обследованных), у 31 (60,8% обсле-
дованных с помощью КТ) больного заподозрен 
туберкулёз.

При исследовании бронхоальвеолярного лава-
жа (БАЛ) методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) у 48 больных (42,5% общего числа обсле-
дованных) в 12 (26,6%) случаях выявлена ДНК 
микобактерии туберкулёза. Кислотоустойчивые 
микобактерии выявлены в мокроте у 9 (10,7%) 
из 84 больных, в моче ― у 1/55 (1,8%); в кале ― 
у 3/65 (4,6%).

Люмбальная пункция проведена 27 больным, 
и только у 1 (3,7%) пациента в ликворе обнару-
жена ДНК микобактерии туберкулёза методом 
ПЦР. Диагноз на основании патоморфологиче-
ского исследования биопсийного материала лим-
фатических узлов поставлен в 8 случаях.

При постановке диагноза туберкулёза среди 
лабораторно-инструментальных методов обсле-
дования лидирующее место отводится КТ, од-
нако, учитывая неспецифический характер те-
чения туберкулёзного процесса у больных ВИЧ-
инфекцией, возникает необходимость дополнять 
его комплексным обследованием [8].

С целью детального анализа и комплексного 
клинико-лабораторного и инструментального 
обследования больные ВИЧ-инфекцией были 
разделены на 5 групп. Основным принципом рас-

Рис. 1. Распределение пациентов по диагнозам.
Fig. 1. Distribution of patients based on diagnosis.

Рис. 2. Распределение пациентов по группам сравнения.
Fig. 2. Distribution of patients based on comparison groups.
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незе (р <0,001), летальный исход в стационаре 
без вскрытия (р=0,004).

На основании данных рентгенографии ОГК ча-
ще диагноз устанавливался у больных 3-й (28,57%) 
и 1-й (27,03%) групп. При помощи КТ наиболее 
часто изменения в лёгких регистрировались среди 
больных 1-й и 5-й групп ― у 35,14 и 33,33% соответ-
ственно (р=0,001). Суммируя эти данные, можно 
сделать вывод, что при широком применении ме-
тода рентгенографии ОГК, который входит в стан-
дарт обследования больных ВИЧ-инфекцией, КТ 
ОГК является наиболее информативной для диаг-
ностики туберкулёза и других патологических про-
цессов органов дыхания у данной группы больных.

Исследование БАЛ методом ПЦР наиболее ча-
сто проводили у пациентов 2-й группы в сравне-
нии с другими группами (р <0,001).

У 100% больных 3-й группы выявлены призна-
ки пневмонии на фоне туберкулёзного процесса, 
и диагностирован туберкулёз врачом-фтизиатром 
на основании данных комплексного обследования 
при отсутствии рентгенологических признаков. 
Признаки пневмонии на рентгенограмме выявлены 
у 77,27% больных 2-й группы. Признаки специфи-
ческого процесса (туберкулёз?) на рентгенограмме 
выявлены у больных 1-й группы в 41,1% случаев 
(р <0,001) и на снимках КТ у 24 (32,4%) из 74 че-
ловек. Отсутствие данных за наличие специфиче-
ского процесса на рентгеновских снимках не может 
являться достоверным признаком и не исключает 
диагноз туберкулёза у больных ВИЧ-инфекцией 
на стадии вторичных заболеваний.

Методами параметрической (дисперсионный 
анализ) и непараметрической (критерий Краске-
ла–Уоллиса, коэффициент корреляции Спирме-
на) статистики получены достоверные различия 
в показателях таких переменных, как «длитель-
ность пребывания в стационаре (койко-день)» 
(р <0,001) и «диагноз поставлен на день госпи-
тализации» (р=0,023). У больных 2-й и 4-й групп 
средние значения длительности госпитализации 
были больше, чем в других группах сравнения.

Факторы риска летального исхода рассчиты-
вали с использованием многофакторных моде-
лей вероятности летального исхода. Из 113 боль-
ных ВИЧ-инфекцией выписаны или переведены 
в специализированную клинику 80,53% пациен-
тов. Летальный исход развился в 19,46% случаев, 
из них 11,50% пациентов умерли в стационаре, 

Среди оппортунистических заболеваний у боль-
ных ВИЧ-инфекцией на стадии вторичных за-
болеваний во всех 5 сравниваемых группах наи-
более часто диагностировали орофарингеальный 
кандидоз (до 100%) и цитомегаловирусную ин-
фекцию (до 100%). Кандидоз пищевода наблюда-
ли у больных всех исследуемых групп (от 17,81 до 
71,43% случаев).

Больные 2; 3 и 4-й групп имели глубокий 
иммунодефицит (уровень CD4+-лимфоцитов  
<100 кл/мкл), причём самый низкий уровень 
CD4+-лимфоцитов выявлен у больных 2-й группы 
(44,68±16,10 кл/мкл). У больных 5-й группы уро-
вень CD4+-лимфоцитов (353,0±162,58  кл/мкл)  
был достоверно выше, чем у больных 2; 
3 и 4-й групп, что не противоречит общеприня-
тым данным о развитии туберкулёза при уров-
не CD4+-лимфоцитов от 350 кл/мкл у больных 
ВИЧ-инфекцией [9]. 

У больных всех сравниваемых групп уровень 
CD8+-лимфоцитов (кл/мкл) был в пределах ре-
ференсных значений, иммунорегуляторный ин-
декс (CD4+/CD8+) ― в диапазоне от 0,34 до 0,07. 

У больных всех сравниваемых групп опре-
делялась высокая вирусная нагрузка РНК ВИЧ 
(копий/мл), при этом наиболее высокая ― 
у пациентов 3-й (1291970,50±703042,61 копий/мл) 
и 4-й (1862145,29±756493,26 копий/мл) групп, 
что соответствует патогенетическим механизмам: 
оппортунистические инфекции, такие как пнев-
моцистная пневмония и манифестная цитомега-
ловирусная инфекция, активизируются на фоне 
глубокого иммунодефицита и роста вирусной на-
грузки РНК ВИЧ в результате отсутствия антире-
тровирусной терапии.

Основные результаты исследования

Между группами пациентов выявлены досто-
верные различия следующих данных: метода КТ 
(р=0,028), ПЦР ДНК ЦМВ в крови (р=0,004), 
ПЦР ДНК ЦМВ в плазме + рентгенография ОГК 
(р=0,002), ПЦР ДНК ЦМВ в плазме + рентге-
нография ОГК + КТ (р=0,017), ПЦР ДНК ЦМВ 
в крови + ПЦР ДНК ЦМВ в БАЛ + КТ (р <0,001), 
грибы рода Candida в мокроте + КТ + клиниче-
ская картина (р=0,004), ПЦР ДНК Pneumocystis 
jirovecii в БАЛ + КТ (р=0,013), кислотоустойчи-
вые микобактерии в кале + клинико-анамне-
стические данные (р=0,004), туберкулёз в анам-
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на 2 и 5 групп. Далее было рассчитано совмест-
ное распределение с делением по кластерам 
и исходам и по кластерам и группам сравнения. 
Для каждой группы переменных были выделены 
следующие показатели: терапия и её характер, 
анамнез, сопутствующие заболевания и оппор-
тунистические инфекции, клинические про-
явления и осложнения, количественные лабо-
раторные показатели, количественные и каче-
ственные лабораторные показатели, иммунный 
статус, рентгенография ОГК, клинико-анамне-
стические данные.

Для многих групп переменных связи между 
номером кластера и группой сравнения стати-
стически достоверны, но нет достоверных связей 
между группами переменных (сопутствующие 
заболевания и оппортунистические инфекции, 
клинические проявления и осложнения), что ещё 
раз подтверждает высказанные ранее предпо-
ложения об отсутствии патогномоничных при-
знаков оппортунистических инфекций у ВИЧ-
инфицированных больных (табл. 1).

Принимая во внимание низкий уровень связи 
между летальным исходом и характеристиками 
больного, рассчитан прогноз летального исхода 
с учётом числа больных с летальным исходом ― 
19,46% общего числа всех больных.

7,96% ― вне стационара после выписки. Уста-
новлено, что 100% больных 5-й группы были вы-
писаны из стационара под амбулаторное наблю-
дение специалистов центра СПИД; 85,7% боль-
ных 3-й группы и 90,5% (67 из 74) пациентов 
1-й группы переведены в туберкулёзную больни-
цу для дальнейшего обследования. 

Анализируя результаты пребывания больных 
в стационаре, мы выявили диагностически значи-
мые факторы неблагоприятного исхода. Так, жало-
бы на боль в грудной клетке при дыхании предъяв-
ляли 66,7% больных с дальнейшим летальным исхо-
дом после выписки/перевода (р=0,004), в то время 
как у пациентов с летальным исходом в стационаре 
была достоверно ускорена СОЭ (р=0,019).

Особый интерес представляют данные, полу-
ченные нами при анализе различий в клинических 
характеристиках пациентов с летальным исходом 
(n=22) в сопоставлении с пациентами с исходом 
«выписан/переведён» (n=91). Данные анамнеза 
и результаты исследований пациентов были раз-
делены на группы. Для оценки характера и уровня 
связей показателей с группами сравнения и ис-
ходами пребывания больных в стационаре мы ис-
пользовали кластерный анализ К-средние [10]. 

Для каждой группы переменных был прове-
дён кластерный анализ с делением пациентов 

Таблица 1. Совместное распределение групп сравнения и номера кластера с делением на 2 и 5 кластеров при кластеризации по раз-
ным группам переменных
Table 1. Joint distribution of comparison groups and cluster numbers with division into 2 and 5 clusters when clustering according  
to different groups of variables 

Группа переменных Число 
переменных

Число 
кластеров df хи-квадрат р

Терапия и ее характер 4 2 4 19,949 0,001
5 16 47,542 <0,001

Анамнез 8 2 4 13,097 0,011
5 16 38,639 0,001

Сопутствующие заболевания 
и оппортунистические инфекции

27 2 4 1,073 0,899
5 16 11,114 0,802

Клинические проявления и осложнения 59 2 4 1,073 0,899
5 16 24,895 0,072

Количественные лабораторные показатели 25 2 4 1,599 0,809
5 16 11,671 0,766

Количественные и качественные 
лабораторные показатели

62 2 4 24,884 <0,001
5 16 44,499 <0,001

Иммунный статус и ВН 7 2 4 11,934 0,018
5 16 27,94 0,032

Рентгенография органов грудной клетки 2 2 4 4,718 0,317
5 16 0,34361 0,005

 Клинико-анамнестические данные 27 2 4 1,073 0,899
5 16 11,114 0,802
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вторичных заболеваний оценивали при помощи 
автоматизированной программы Gradient, пред-
ложенной докт. физ.-мат. наук А.Н. Герасимовым 
(http://1mgmu.com/nau/spisokizo.html). Изображе-
ния макро- и микропрепаратов секционного ма-
териала ткани лёгкого и кишечника, полученные 
от 13 больных ВИЧ-инфекцией с преимуществен-
ным поражением органов дыхания (30 изображе-
ний, из них 8 макро- и 22 микропрепарата), ана-
лизировали, рассчитывая распределение по цвету 
точек изображения и скорость изменения цвета 
точек при изменении их положения (рис. 3).

При использовании программы Gradient были 
получены различия в исследованных характери-
стиках изображений, что позволяет использовать 
их в диагностике, искать статистически достовер-
ные связи между изображениями и гистологиче-
скими изменениями, а также может служить ос-
новой прогноза течения заболевания.

При сравнении изображений микропрепаратов 
ткани лёгких пациентов с туберкулёзом и нети-
пичными микобактериозами не выявлено разли-
чий величины ρ2, и при сравнении внутри группы 
больных с нетипичными микобактериозами так 
же не выявлено различий. При сравнении суммы 
этих двух подгрупп с другими изображениями ми-
кропрепаратов лёгких выявлено, что изображения 
в группе больных туберкулёзом и нетипичными 
микобактериозами более гомогенны, чем изобра-
жения лёгких при других нозологических формах.

При сравнении фрагментов изображений мик-
ропрепаратов ткани лёгких пациентов с бактери-
альной пневмонией различия в среднем меньше, 
чем при сравнении изображений препаратов па-
циентов с бактериальной пневмонией и другими 
вариантами поражений лёгких, а также между 
другими вариантами небактериальной этиоло-
гии друг с другом. Полученные результаты сви-
детельствуют, что выявленные различия в иссле-
дованных характеристиках изображений можно 
применять в диагностике, а поиск статистически 

Для оценки вероятности летального исхо-
да рассчитаны коэффициенты прогноза ле-
тального исхода по методу линейной регрессии  
[11, 12], модифицированному докт. физ.-мат. 
 наук А.Н. Гера симовым для данного клиническо-
го исследования и переведённому в автоматизи-
рованную программу. При расчёте коэффици-
ентов прогноза летального исхода установлено, 
что чем выше уровень фибриногена на момент 
начала гос питализации, тем лучше прогноз вы-
живаемости пациента, а высокий уровень других 
переменных повышает вероятность летального 
исхода, например нарушение диуреза ― анурия.

Модифицированный для данного клиническо-
го исследования расчёт величины прогноза позво-
лит автоматизированно спрогнозировать вероят-
ность летального исхода (табл. 2) и, соответствен-
но, скорректировать терапию для предупреждения 
развития возможного неблагоприятного исхода.

У больных ВИЧ-инфекцией клиническая кар-
тина туберкулёза, как правило, не имеет типичных 
клинических проявлений, не зависит от локализа-
ции специфического процесса, поэтому для оцен-
ки состояния и динамики течения инфекцион-
ного процесса им проводилась корреляционная 
адаптометрия. Нами получено отсутствие выра-
женной связи клинических проявлений и жалоб 
у больных, а также отсутствие выраженной связи 
показателей иммунного статуса и вирусной на-
грузки у больных как с туберкулёзом различной 
локализации, так и с другим этиологическим 
 фактором поражения органов дыхания. 

У всех исследуемых больных среднее количество 
CD4-лимфоцитов составило 109,82±15,3 кл/мкл  
при среднем значении вирусной нагрузки РНК 
ВИЧ 905118,27±163839,6 коп/мл (Ме 341151,0), 
что обусловлено прогрессированием иммуносу-
прессии у больных ВИЧ-инфекцией на стадии 
вторичных заболеваний.

Степень поражения ткани лёгких и кишеч-
ника у пациентов с ВИЧ-инфекцией на стадии 

Таблица 2. Перевод величины прогноза в вероятность летального исхода
Table 2. Converting the forecast value into the probability of death 

Величина прогноза
Летальный исход

Летальность, %
нет да всего

До 0,3 92 3 95 3,16
0,3–0,7 5 4 9 44,44
От 0,7 0 4 4 100,00

 97 16 113 14,16
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пическим методом. В то же время у ряда больных 
с положительным результатом бактериоскопи-
ческого исследования получены отрицательные 
результаты ПЦР. Следовательно, одновременное 
применение двух лабораторных методов обсле-
дования (ПЦР-диагностика и бактериоскопия) 
является более информативным для постановки 
диагноза в ранние сроки заболевания в сопостав-
лении с результатами, полученными при приме-
нении только одного из методов.

При совместном применении ПЦР-диаг нос-
тики и инструментальных методов обследования 
диагноз подтверждали достоверно чаще у боль-
ных 2-й группы ― 72,73% (р <0,001).

В ходе исследования установлено, что одно-
временное использование бактериоскопии, ПЦР-
диагностики и инструментальных методов об-
следования одинаково информативно у больных 
3-й (14,29%), 4-й (14,29%) и 1-й (13,51%) групп.

Установлены статистически достоверные свя-
зи кластеров с группами сравнения (все груп-
пы наблюдения) и группами переменных пока-
зателей, такими как клинические проявления 
и осложнения, количественные лабораторные 
показатели, иммунный статус/вирусная нагрузка 
и результаты рентгенологического исследования 

достоверных связей между изображениями и гис-
тологическими изменениями позволит прогнози-
ровать течение заболевания.

Обсуждение
При проведении статистической обработки 

совокупности всех клинико-лабораторных и ин-
струментальных данных установлено, что наибо-
лее часто изменения в органах дыхания выявля-
лись при комплексном инструментальном обсле-
довании (рентгенография ОГК и КТ): у 100,00% 
ВИЧ-инфицированных больных 5-й группы, 
95,45% ― 2-й группы, 91,89% ― 1-й группы, 
50% ― 3-й группы. Полученные данные статисти-
ческого анализа демонстрируют бо́льшую инфор-
мативность применения двух инструментальных 
методов обследования по сравнению с результата-
ми одного метода, что позволяет верифицировать 
диагноз в течение первых дней госпитализации. 

У пациентов 4-й группы в сравнении с боль-
ными других групп диагноз чаще подтверждал-
ся методом ПЦР и бактериоскопическим мето-
дом ― 28,57 и14,29% соответственно. Согласно 
полученным данным, у больных ВИЧ-инфекцией 
с поражением органов дыхания ПЦР-диагностика 
более информативна в сравнении с бактериоско-

Рис. 3. Распределение по интенсивности цветов точек.
Fig. 3. Distribution by intensity of colors of points.
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Гетерогенность по признаку антибиотикочувствительности 
и генотипу штаммов холерных вибрионов Эль-Тор, выделенных 
из объектов окружающей среды на территории России

Обоснование. Ежегодно во всём мире от болезней, передаваемых через воду, умирает 3,4 млн человек. Холера ― одно 
из таких заболеваний. Ежегодно в мире регистрируется до 4 млн случаев этой инфекции, из них более чем 100 тыс. 
заканчиваются летальным исходом. Пластичность генома возбудителя холеры, мобильность генетических элемен-
тов, несущих факторы патогенности и антибиотикорезистентности, способствуют вариабельности и непред-
сказуемости спектра устойчивости, формированию новых фено- и генотипов. Один изолят Vibrio cholerae может 
содержать до 40 различных генов, которые могут придавать устойчивость к 22 антибиотикам, представляющим 
9 различных классов противомикробных препаратов. Способность холерного вибриона к долгосрочному выживанию 
в водных экосистемах, в которых активно идёт обмен генетической информацией и могут возникать новые, име-
ющие потенциальные преимущества в адаптации микроорганизмов к неблагоприятным условиям экологические ли-
нии, подчёркивает сложность путей передачи этой инфекции и необходимость проведения исследований на уровне 
окружающей среды. Периодические завозы холеры на территорию Российской Федерации с/без распространения воз-
будителя инфекции, контаминация V. cholerae поверхностных водоёмов, используемых в качестве источников водо-
снабжения и с целью рекреационного водопользования, возможность реализации основного при холере (водного) пути 
распространения возбудителя инфекции свидетельствуют о необходимости проведения ежегодного мониторинга 
антимикробной резистентности в рамках эпидемиологического надзора за холерой с целью получения информации 
о распространении, характере и динамике резистентности в конкретный период времени на данной территории.
Цель исследования ― анализ спектра антибиотикорезистентности штаммов холерных вибрионов серогруппы О1, 
выделенных из объектов окружающей среды на различных территориях Российской Федерации в 2020 г. 
Материал и методы. Чувствительность/устойчивость 25 штаммов V. cholerae О1 El Tor, выделенных из объектов окру-
жающей среды в Российской Федерации в 2020 г., к 13 антибактериальным препаратам определяли методом серийных 
разведений на плотной питательной среде в соответствии с МУК 4.2.2495-09. Генотипирование штаммов V. cholerae 
El Tor методом полимеразной цепной реакции проводили по 14 генам-мишеням с последующим кластерным анализом. 
Результаты. У штаммов выявлены маркеры устойчивости к фуразолидону, триметоприму/сульфаметоксазолу,  
ампициллину, налидиксовой кислоте, цефтриаксону, которые образовали 5 фенотипов. ПЦР-генотипирование  
14 генов-мишеней распределило штаммы на 5 генотипов (А1–А5), соответствующих определённым территориям. 
Профили антибиотикорезистентности в пределах одного генотипа у V. cholerae О1 El Tor, принадлежащих к разным 
территориям, были как одинаковыми, так и разными. 
Заключение. Выявлены генотипическое разнообразие изолированных штаммов, вариабельность маркеров резистент-
ности даже в одном регионе, что свидетельствует как об изменениях в популяции холерного вибриона, так и воз-
можности циркуляции различных гено- и фенотипов, и подчёркивает важность постоянного наблюдения за данными 
патогенами.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  холерные вибрионы О1 Эль-Тор; фенотипы антибиотикорезистентности; ПЦР-генотипирование.
Для цитирования: Селянская Н.А., Левченко Д.А., Егиазарян Л.А., Пасюкова Н.И. Гетерогенность по призна-
ку антибиотикочувствительности и генотипу штаммов холерных вибрионов Эль-Тор, выделенных из объектов 
окружающей среды на территории России // Эпидемиология и инфекционные болезни. 2020. Т. 25. № 6. С. 246–252. 
DOI: https://doi.org/10.17816/EID81069
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Heterogeneity by antibiotic sensitivity and genotype of Vibrio Cholerae El Tor strains isolated  
from environmental objects in Russia

BACKGROUND: Waterborne diseases kill 3.4 million people worldwide each year. Cholera is one such disease. Up to 4 million 
cases of this infection occur in the world every year, leading to more than 100,000 deaths. The plasticity of the genome of the 
causative agent of cholera, the mobility of genetic elements carrying factors of pathogenicity and antibiotic resistance, contribute 
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Обоснование
Ежегодно во всём мире от болезней, переда-

ваемых через воду, умирает 3,4 млн человек [1]. 
Холера ― одно из таких заболеваний. Ежегодно 
в мире возникает до 4 млн случаев этой инфек-
ции, приводящих более чем к 100 тыс. смер-
тей [2]. Пластичность генома возбудителя хо-
леры, мобильность генетических элементов, 
несущих факторы патогенности и антибиотико-
резистентности, способствуют вариабельности 
и непредсказуемости спектра устойчивости, фор-
мированию новых фено- и генотипов. Результаты 
исследований свидетельствуют о широком рас-
пространении антибиотикоустойчивости среди 
холерных вибрионов. Один изолят Vibrio cholerae 
может содержать до 40 различных генов, которые 
могут придавать устойчивость к 22 антибиотикам, 
представляющим 9 различных классов противо-
микробных препаратов [3].

Способность холерного вибриона к долго-
срочному выживанию в водных экосистемах, 
в которых активно идёт обмен генетической ин-
формацией и могут возникать новые экологи-
ческие линии с потенциальным преимуществом 
к адаптации микроорганизмов к неблагоприят-
ным условиям, подчёркивает сложность путей 
передачи этой инфекции и необходимость про-

to the variability and unpredictability of the spectrum of resistance, the formation of new pheno- and genotypes. A single Vibrio 
cholerae isolate can contain up to 40 different genes that can confer resistance to 22 antibiotics, representing nine different classes 
of antimicrobial drugs. The ability of Vibrio cholerae to long-term survival in aquatic ecosystems in which there is an active ex-
change of genetic information and new ecological lines may arise that have potential advantages in the adaptation of microorgan-
isms to adverse conditions, emphasizes the complexity of the ways of transmission of this infection and the need for studies at the 
environmental level. Periodic deliveries of cholera to the territory of the Russian Federation with (without) the spread of the infec-
tious agent, V. cholerae contamination of surface water bodies used as sources of water supply and for recreational water use, the 
possibility of implementing the main route for cholera (water) the pathway for the spread of the pathogen of the infection indicate 
the need for conducting annual monitoring of antimicrobial resistance as part of the epidemiological surveillance of cholera in 
order to obtain information on the distribution, nature and dynamics of resistance in a specific period of time in a given territory.
AIM: Analysis of the spectrum of antibiotic resistance of Vibrio cholerae O1 serogroup strains isolated from environmental objects 
in various territories of the Russian Federation in 2020. 
MATERIALS AND METHODS: 25 strains V. cholerae О1 El Tor, isolated from environmental objects in the Russian Federa-
tion in 2020. The sensitivity / resistance of the studied strains to 13 antibacterial drugs was determined by the method of serial 
dilutions on a solid nutrient medium in accordance with guidelines. PCR-genotyping of strains V. cholerae El Tor was performed 
for 14 target genes, followed by cluster analysis. 
RESULTS: The strains showed resistance markers to furazolidone, trimethoprim/sulfamethoxazole, ampicillin, nalidixic acid, 
ceftriaxone, which formed 5 phenotypes. PCR-genotyping genotyping of 14 target genes divided the strains into five genotypes 
(A1–A5), corresponding to certain territories. The antibiotic resistance profiles within the same genotype in V. cholerae О1 El Tor 
belonging to different territories were both the same and different. 
CONCLUSION: The genotypic diversity of isolated strains was revealed, the variability of resistance markers even in one region, 
which indicates both changes in the V. cholerae population and the possibility of circulation of various geno- and phenotypes, 
which emphasizes the importance of constant monitoring of these pathogens.
K e y w o r d s :  Vibrio cholerae O1 El Tor; antibiotic resistance phenotypes; PCR-genotyping.
For citation: Selyanskaya NA, Levchenko DA, Egiazaryan LA, Pasyukova NI. Heterogeneity by antibiotic sensiti-
vity and genotype of Vibrio Cholerae El Tor strains isolated from environmental objects in Russia. Epidemiology 
and Infectious Diseases. 2020;25(6):246–252. DOI: https://doi.org/10.17816/EID81069

ведения исследований на уровне окружающей 
среды [4].

Периодические завозы холеры на территорию 
Российской Федерации с/без распространения 
возбудителя инфекции; контаминация V. cholerae 
О1 El Tor ctxA+tcpA+, V. cholerae О1 El Tor ctxA-
tcpA+, V. cholerae О1 El Tor ctxA-tcpA- поверх-
ностных водоёмов, используемых в качестве ис-
точников водоснабжения и с целью рекреаци-
онного водопользования, а также возможность 
реализации основного при холере (водного) пу-
ти распространения возбудителя инфекции [5] 
свидетельствуют о необходимости проведения 
ежегодного мониторинга антимикробной резис-
тентности в рамках эпидемиологического над-
зора за холерой с целью получения информа-
ции о распространении, характере и динамике 
резистентности в конкретный период времени 
на данной территории. Эти данные могут быть 
использованы при разработке и внедрении более 
эффективных подходов к лечению, сдерживанию 
появления и распространения антимикробной 
резистентности на локальном, региональном, на-
циональном и международном уровнях.

Цель исследования ― анализ спектра антибио-
тикорезистентности штаммов холерных вибрио-
нов серогруппы О1, выделенных из объектов 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

248 Селянская Н.А., Левченко Д.А., Егиазарян Л.А., Пасюкова Н.И.  
Гетерогенность по признаку антибиотикочувствительности и генотипу штаммов холерных вибрионов Эль-Тор,  

выделенных из объектов окружающей среды на территории России

Эпидемиология и инфекционные болезни. 2020; 25 (6)
DOI: https://doi.org/10.17816/EID81069

Результаты
Данные антибиотикограмм показали, что все 

изученные штаммы характеризовались чувстви-
тельностью к тетрациклинам (тетрациклину и  
доксициклину), левомицетину, ципрофлоксаци-
ну, аминогликозидам (стрептомицину, канами-
цину, гентамицину) (рисунок).

Все холерные вибрионы Эль-Тор обладали 
устойчивостью либо пониженной чувствитель-
ностью к фуразолидону, а 16 штаммов ― к три-
метоприму/сульфаметоксазолу. У 13 вибрионов 
выявлена резистентность к ампициллину, а у 5 ― 
к налидиксовой кислоте либо к цефтриаксо-
ну. Спектр резистентности штаммов V. cholerae 
О1 El Tor (ctxА-tcpА-), выделенных из объектов 
окружающей среды на территории Российской 
Федерации в предыдущие годы (2005–2019), до-
полнительно включал стрептомицин, гентами-
цин, рифампицин, левомицетин с преобладанием 
устойчивости к фуразолидону и триметоприму/
сульфаметоксазолу [8]. 

При отсутствии культур, чувствительных од-
новременно ко всем антибактериальным препа-
ратам, взятым в исследование, холерные вибрио-
ны по антибиотикоустойчивости распределились 
на 5 фенотипов и содержали от 1 до 6 маркеров 
антибиотикорезистентности (табл. 1). 

Наибольшее количество штаммов (7) было 
нечувствительно к одному антибактериально-
му препарату (Furr). Пять штаммов несли по  
три и по шесть маркеров устойчивости. Свы-
ше половины изолятов (16) характеризовались 
множественной антибиотикорезистентностью 
(к трём или более препаратам). Такие штаммы 
в настоящее время повсеместно распростране-
ны. Так, все V. cholerae О1 El Tor, выделенные 
из объектов окружающей среды в 2015–2016 гг. 
в Гане, были устойчивы к одному или несколь-
ким из восьми использованных антибиотиков. 
Множественная устойчивость наблюдалась 
более чем в 97% случаев [9]. В Китае в 2018 г. 
около 57,6% экологических изолятов обладали 
57 фенотипами множественной лекарственной 
устойчивости [10]; 99% штаммов V. cholerae 
в Индии были устойчивы более чем к двум ан-
тибиотикам [11].

С целью выявления сходств и различий между 
штаммами мы провели их ПЦР-генотипирование 
по 14 генам-мишеням, в результате чего штам-

окружающей среды на различных территориях 
Российской Федерации в 2020 г. 

Материал и методы

Штаммы

Из музея живых культур ФКУЗ «Ростовский-
на-Дону ордена Трудового Красного Знамени 
научно-исследовательский противочумный ин-
ститут» Роспотребнадзора были взяты штам-
мы V. cholerae О1 El Tor, выделенные в 2020 г. 
из объектов окружающей среды в Российской 
Федерации: Иркутской области (3 штамма), 
Удмуртской Республике (5 штаммов), Респуб-
лике Татарстан (2 штамма), Ростовской обла-
сти (9 штаммов), Забайкальском крае (4 штам-
ма), Приморском крае и Республике Бурятия 
(по 1 штамму). Все штаммы не содержали ге-
на холерного токсина сtxА; только 8 штаммов 
( Ростовская область) несли ген tcpА.

Антибактериальные препараты

Препараты отечественного производства: док-
сициклин, тетрациклин, левомицетин (хлорам-
феникол), рифампицин, стрептомицин, канами-
цин, гентамицин, ампициллин, фуразолидон, ци-
профлоксацин, триметоприм/сульфаметоксазол, 
цефтриаксон. 

Препараты зарубежного производства: на-
лидиксовая кислота (Невиграмон, Chinoin,  
Венгрия).

Чувствительность/устойчивость изучаемых  
штаммов к антибактериальным препаратам оп-
ределяли методом серийных разведений на  
плотной питательной среде: агар Мюллера–
Хинтона, рН 7,5 (HIMEDIA, Индия). Посевная 
доза взвесей 16–18-часовых агаровых культур 
составляла n×106 м.к. по отраслевому стандар-
ту мутности ФГБУ НЦЭСМП (ОСО-42-28-86). 
Интерпретацию результатов проводили в соот-
ветствии с МУК 4.2.2495-09 [6], используя кон-
трольные антибиотикочувствительные штаммы: 
V. cholerae О1 El Tor Р-5879 (сtx+tcp+, выделен 
от больного в Ростовской области в 1972 г.) 
и V. cholerae non О1/non О139 Р-9741 (КМ162) 
(сtx-tcp-, выделен из воды в Ростовской области 
в 1979 г.).

ПЦР-генотипирование штаммов V. cholerae  
El Tor проводили по 14 генам-мишеням с после-
дующим кластерным анализом [7].
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ли отнесены к двум генотипам ― А1 и А2. В Ир-
кутской области и Забайкальском крае штаммы 
V. cholerae О1 имели генотипы А3 и А5, а также 
А3 и А4 соответственно. Самым распространён-

мы распределились на 5 генотипов (А1–А5), 
соответствующих определённым территориям 
(см. табл. 1). Так, штаммы холерного вибриона, 
выделенные в 2020 г. в Ростовской области, бы-

Рис. Чувствительность к антибактериальным препаратам культур холерных вибрионов Эль-Тор, выделенных в 2020 г.
Fig. Sensitivity to antibacterial drugs of Vibrio cholerae cultures El Tor, allocated in 2020.
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Таблица 1. Фенотипы антибиотикорезистентности и ПЦР-генотипы штаммов V. cholerae О1 El Tor, выделенных на различных 
территориях Российской Федерации
Table 1. Antibiotic resistance phenotypes and Polymerase Chain Reaction-genotypes of strains V. cholerae О1 El Tor, allocated in various 
territories of the Russian 

Число 
r-детерминант Профили резистентности Количество штаммов ПЦР-генотип Территории

1 Furr 1 А3 Республика Татарстан
6 А1, А2 Ростовская область

2 FurrAp
1 А5 Иркутская область 
1 А2 Ростовская область

3 FurrTmpSmz
2 А3 Иркутская область 
1 А3 Удмуртская Республика
2 А1, А2 Ростовская область

4 FurrTmpSmzAp
1 А3 Приморский край 
1 А3 Республика Татарстан 
4 А3 Удмуртская Республика

6 FurrTmpSmzApCtrNalr 4 А3, А4 Забайкальский край
1 А3 Республика Бурятия

П р и м е ч а н и е .  Устойчивость: Furr ― к фуразолидону; Tmp ― триметоприму; Smz ― сульфаметоксазолу; Nalr ― налидиксовой кислоте, 
Ap ― ампициллину, Ctr ― цефтриаксону.
N o t e . Resistance: Furr ― to furazolidone; Tmp ― trimethoprim; Smz ― sulfamethoxazole; Nalr ― nalidixic acid, Ap ― ampicillin, Ctr ― ceftriaxone.
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 • I ― чувствительность к фагу Эль-Тор в диаг-
ностическом рабочем титре (ДРТ), принад-
лежность к серовару Инаба, генотип А3; 

 • II ― устойчивость к фагу Эль-Тор, принад-
лежность к серовару Инаба, генотип А3; 

 • III ― чувствительность к фагу Эль-Тор в ДРТ, 
принадлежность к серовару Огава, генотип А3. 

Обсуждение
Таким образом, в пределах выявленных ге-

нотипов штаммы обладали индивидуальными 
особенностями. Возможно, это есть проявле-
ние генетических рекомбинаций, активно про-
исходящих в водных экосистемах [4]. Холер-
ные вибрионы способны изменять свой геном 
для структурирования метаболических процес-
сов, развития лекарственной устойчивости, из-

ным оказался генотип А3, который был выявлен 
у 13 штаммов, изолированных из объектов окру-
жающей среды на 6 административных террито-
риях России (Республики Бурятия, Татарстан, 
Удмуртия, Иркутская область, Забайкальский 
и Приморский края). Данный генотип харак-
теризовался наличием генов системы секреции 
 третьего типа, а также генов активатора и актив-
ного домена MARTX и маннозочувствительных 
пилей адгезии; остальные гены были представле-
ны в различных сочетаниях (табл. 2).

Однако при проведении комплексного изу-
чения биологических свойств путём распределе-
ния изолятов V. cholerae O1 на группы по крите-
рию отличительных признаков (фенотипических 
и генотипических) установлено их распределение 
на 3 подгруппы: 

Таблица 2. Генетическая характеристика штаммов холерных вибрионов О1 Эль-Тор, входящих в генотип А3
Table 2. Genetic characteristics of Vibrio cholerae strains О1 El Tor, included in the A3 genotype
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А3 - - + + - + + - + + + + + -

I

Забайкальский 
край 100 Инаба отр. II

Иркутская 
область 2-20 Инаба ДРТ

IРеспублика 
Татарстан 50863 Инаба ДРТ

Удмуртская 
Республика 177 Инаба отр. II

Забайкальский 
край 2336 Инаба ДРТ

IРеспублика 
Бурятия 1557 Инаба ДРТ

Удмуртская 
Республика 51 Инаба отр.

II

Удмуртская 
Республика 8/24Б Инаба отр.

Удмуртская 
Республика 9/24Б Инаба отр.

Удмуртская 
Республика 12/24Б Инаба отр.

Приморский 
край 541в-2020 Инаба отр.

Республика 
Татарстан 10349 Огава ДРТ III

П р и м е ч а н и е .  ДРТ ― диагностический рабочий титр.
N o t e . ДРТ ― diagnostic working title.
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менения патогенных и других признаков, кото-
рые позволяют быстро адаптироваться к небла-
гоприятным условиям окружающей среды [12]. 
Имеются сообщения о постоянной смене гене-
тических линий V. cholerae O1, циркулирующих 
в Калькутте (Индия) [13]. 

Сопоставив характеристики вибрионов по  
профилям антибиотикорезистентности, террито-
риям выделения и ПЦР-генотипам, мы сделали 
вывод, что в пределах одного генотипа V. cholerae 
О1 El Tor, принадлежащих к разным территори-
ям, могут обладать как одинаковой, так и разной 
чувствительностью. Так, штаммы генотипа А3 
с фенотипом FurrTmpSmzAp изолированы в При-
морском крае, Татарстане и Удмуртии. В то же 
время один штамм А3 из Удмуртской Республи-
ки обладал фенотипом FurrTmpSmz, а из Респу-
блики Татарстан ― фенотипом Furr. Особенно 
отличались профили резистентности изолятов 
генотипа А3 из Забайкальского края и Респу-
блики Бурятии: эти штаммы обладали макси-
мальным числом маркеров устойчивости (6), 
включая цефтриаксон и налидиксовую кислоту 
(см. табл. 1).

Фенотипы (Furr и FurrTmpSmz), аналогичные 
тем, которые были характерны для штаммов гено-
типа А3, выявлены и у вибрионов из Ростовской 
области, которые являлись самыми многочислен-
ными в данном исследовании (9) и принадлежали 
к генотипам А1 или А2 (см. табл. 1). 

Заключение
В проведённом исследовании выявлено гено-

типическое разнообразие изолированных штам-
мов, вариабельность маркеров резистентности, 
появление одних и утрата других в короткий про-
межуток времени даже в одном регионе, что свиде-
тельствует как об изменениях в популяции холер-
ного вибриона, так и о возможности циркуляции 
различных гено- и фенотипов, что подчёркивает 
важность постоянного наблюдения за данными 
патогенами.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

А.А. Фомичева1, Н.Н. Пименов1, С.В. Комарова1, А.В. Уртиков1, О.А. Паевская2, Н.Н. Цапкова2, В.П. Чуланов1, 2

1 Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний, 
Москва, Российская Федерация

2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет), Москва, Российская Федерация

Эпидемиологические особенности гепатита В 
в Российской Арктике

Обоснование. Гепатит В является актуальной медико-социальной проблемой в России.
Цель исследования ― определить эпидемиологические особенности гепатита В на территории Российской 
 Арктики.
Материал и методы. Проведён ретроспективный анализ заболеваемости острым гепатитом В и хронически-
ми формами инфекции (хронический гепатит В и «носительство вируса гепатита В» суммарно) в 9 регионах 
 Арктической зоны Российской Федерации (АЗРФ), 3 приарктических регионах (Ханты-Мансийский автономный 
округ, Магаданская область, Камчатский край) и Российской Федерации (РФ) с 1999 по 2019 г. Изучены пока-
затели распространённости хронических форм инфекции и данные по вакцинации против гепатита В населения 
указанных территорий.
Результаты. С 1999 по 2019 г. показатель заболеваемости острым гепатитом В в приарктических регионах сни-
зился в 166 раз (с 66,5 до 0,4 на 100 тыс. населения), в АЗРФ ― в 74,5 раза (с 29,8 до 0,4), по РФ в целом ― в 73 раза 
(с 43,8 до 0,6). Показатель заболеваемости хроническими формами за аналогичный период в АЗРФ снизился в 8,6 раза 
(со 140,1 до 16,3), в приарктических регионах ― в 5,8 раза (со 116,6 до 20,0), по РФ в целом ― в 5,7 раза (с 96,3 до 
16,8). В 2018 г. показатели распространённости хронических форм в 9 регионах АЗРФ (697,3) и приарктических ре-
гионах (588,6) превысили среднероссийский уровень (352,1) в 1,98 и 1,67 раза соответственно. Своевременный охват 
вакцинацией против гепатита В детей в возрасте 12 мес в РФ, АЗРФ и приарктических регионах поддерживается на 
высоком уровне (более 90%) с 2004 г. Охват прививками детей до 17 лет включительно и взрослых до 35 лет включи-
тельно в 2019 г. также превысил 90% на всех изученных территориях.
Заключение. Несмотря на выраженное снижение заболеваемости острым гепатитом В и хроническими формами ин-
фекции на территории Российской Арктики, наблюдаются высокие показатели распространённости хронического 
гепатита В, что свидетельствует о необходимости продолжения массовой вакцинации населения против гепати-
та В, повышения доступности диагностики заболевания и его возможных исходов, а также  своевременного обеспе-
чения всех пациентов противовирусным лечением.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  гепатит; Арктика; эпидемиология; заболеваемость; распространённость; вакцинация.
Для цитирования: Фомичева А.А., Пименов Н.Н., Комарова С.В., Уртиков А.В., Паевская О.А., Цапкова Н.Н., 
Чуланов В.П. Эпидемиологические особенности гепатита В в Российской Арктике // Эпидемиология и инфекци-
онные болезни. 2020. Т. 25. № 6. С. 253–263. DOI: https://doi.org/10.17816/EID79692
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Epidemiological features of hepatitis B in the Russian Arctic
BACKGROUND: Hepatitis B is an urgent medical and social problem in Russia.
AIM: To determine the epidemiological features of the hepatitis B in the Russian Arctic.
MATERIALS AND METHODS: We carried out a retrospective analysis of the incidence of hepatitis B (acute and chronic forms) 
in 9 Russian Arctic regions, 3 subarctic regions (Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug, Magadan Region, Kamchatka Terri-
tory) and Russian Federation in 1999–2019. We also studied the prevalence of chronic hepatitis B and vaccination data against 
hepatitis B in these territories.
RESULTS: From 1999 to 2019 the incidence of acute hepatitis B in three subarctic regions decreased 166 times (from 66.5 to 
0.4 per 100 thousand population), in the Arctic zone of 74.5 times (from 29.8 to 0.4 per 100 thousand population) and 73 times 
in Russia (from 43.8 to 0.6). The incidence of chronic hepatitis forms in the same period in the Arctic zone decreased by 8.6 times 
(from 140.1 to 16.3), 5.8 times in the subarctic regions (from 116.6 to 20.0) and 5.7 times in Russia (from 96.3 to 16.8). In 2018, 
the results of the prevalence of chronic hepatitis B in the Arctic zone (697.3) was higher than in Russia by 98% (352.1) and higher 
in the subarctic regions by 67% (588.6). Timely coverage of hepatitis vaccination in children aged 12 months in the Russian 
Fede ration, the Arctic zone and the subarctic regions is maintained at a high level (more than 90%) from 2004 in 2019. Coverage 
of children by vaccination to 17 years inclusive and adults up to 35 years on these territories also exceeded 90%. 
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Обоснование
Земли к северу от полярного круга, включаю-

щие окраины материков Евразии и Северной Аме-
рики, бо́льшую часть Северного Ледовитого океана 
с островами и прилегающие части Атлантического 
и Тихого океанов, называют Арктикой, однако в на-
стоящее время этот регион не имеет общепризнан-
ных границ. Наиболее распространённые подходы 
к определению границ Арктики можно объединить 
в две группы: обусловленные природно-климати-
ческими (астрономический, биоклиматический, 
климатический, физико-географический подходы) 
и социальными (административный, геокультур-
ный, геополитический, геоэкономический, соци-
альный подходы) факторами. Арктические терри-
тории являются частью Российской Федерации 
(РФ), Норвегии, Дании, Исландии, Швеции, Фин-
ляндии, Канады, США [1]. 

В соответствии с Указом Президента РФ 
от 02.05.2014 № 296 «О сухопутных территориях 
Арктической зоны Российской Федерации» к Арк-
тической зоне РФ (АЗРФ) относят территории 
Мурманской области, Ненецкого, Ямало-Ненец-
кого и Чукотского автономных округов, часть тер-
риторий Архангельской области, Красноярского 
края, республик Саха (Якутия), Карелия и Коми, 
а также земли и острова, расположенные в Север-
ном Ледовитом океане. При использовании био-
климатического подхода, основанного на диском-
фортности для человека суровых природных усло-
вий (низкие температуры, ветра, влажность и др.), 
к Российской Арктике можно отнести также часть 
территорий Камчатского края, Магаданской об-
ласти и Ханты-Мансийского автономного округа.

В АЗРФ проживает более 2,5 млн человек, 
что составляет около половины населения в грани-
цах Северного полярного круга [1]. Около 4% жи-
телей являются представителями коренных наро-
дов Арктики [2]. Для ряда арктических территорий 
характерны отставание по уровню жизни от других 

CONCLUSIONS: Vaccination against hepatitis B in the Russian Federation led to a significant decrease in the incidence of this 
infection in the Russian Arctic. High prevalence of infection indicates the need to continue the program of mass vaccination and 
the timely introduction of the first dose of vaccine newborns. To reduce the risk of cirrhosis and liver cancer, it is necessary to 
increase the availability of diagnosis of the disease and its possible outcomes in the Arctic regions and timely provision of antiviral 
treatment of all patients.
K e y w o r d s :  hepatitis; Arctic; epidemiology; incidence; prevalence; vaccination.
For citation: Fomicheva AA, Pimenov NN, Komarova SV, Urtikov AV, Paevskaya OA, Tsapkova NN, Chu-
lanov VP. Epidemiological features of hepatitis B in the Russian Arctic. Epidemiology and Infectious Diseases. 
2020;25(6):253–263. DOI: https://doi.org/10.17816/EID79692

регионов РФ и высокая доля малообеспеченно-
го населения [3]. Жители подвержены природо-
генным и социогенным рискам; среди населения 
наблюдается высокая частота алкогольной и нар-
котической зависимости [4]. Доступность меди-
цинской помощи для жителей многих населён-
ных пунктов арктических территорий находится 
на низком уровне [5, 6]. Для российских арктиче-
ских территорий характерны высокие показатели 
заболеваемости и распространённости многих ин-
фекционных и паразитарных болезней, включая 
ВИЧ-инфекцию и вирусные гепатиты [5, 7, 8]. 

Несмотря на достигнутые в последние деся-
тилетия успехи в области вакцинопрофилактики 
гепатита В, инфекция по-прежнему представляет 
актуальную проблему для жителей арктических 
стран, преимущественно за счёт большого коли-
чества людей с хронической формой инфекции 
[9–12]. Исследования, проведённые в Республике 
Саха (Якутия), позволили выделить ряд эпидеми-
ологических особенностей гепатита В для данной 
территории: высокие показатели распространён-
ности инфекции среди коренных народов; интен-
сивная циркуляция вируса среди лиц трудоспо-
собного возраста; высокий риск внутрисемейной 
передачи; высокая частота неблагоприятных ис-
ходов ― цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [10, 13]. В связи с этим изучение со-
временных эпидемиологических особенностей ге-
патита В на арктических территориях РФ является 
актуальным направлением научных исследований. 

Цель исследования ― определить особенности 
эпидемического процесса гепатита В на террито-
рии Российской Арктики.

Методы
Проведён сравнительный ретроспективный 

анализ заболеваемости острым гепатитом В (ОГВ) 
и хроническими формами инфекции (хрониче-
ский гепатит В и носительство вируса гепати-
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Арктической зоне РФ и РФ в целом, включая 
сравнение данных по регионам.

Анализ в подгруппах

Дополнительный анализ заболеваемости и рас-
пространённости хронических форм гепатита В  
в регионах Арктической зоны РФ, приарктичес-
ких регионах и РФ в целом проводили по 11 воз-
растным группам: дети до 1 года, 1–2 года, 3–6 лет, 
7–10 лет, 11–14 лет, 15–19 лет, 20–29 лет,  
30–39 лет, 40–49 лет, 50–59 лет, 60 лет и бо-
лее. Оценка охвата вакцинацией против гепати-
та В проведена по 5 возрастным группам: дети 
до 1 года, дети до 17 лет, взрослые 18–35 лет,  
36–59 лет и старше 60 лет. 

Статистический анализ

Принципы расчёта размера выборки. Размер вы-
борки предварительно не рассчитывался. В иссле-
дование включались все пациенты, проживавшие 
на территории РФ в анализируемый период, у ко-
торых был выявлен острый или хронический гепа-
тит В, а также все лица, вакцинированные против 
гепатита В.

Методы статистического анализа данных. 
Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ IBM SPSS 
Statistics 19. Для оценки достоверности отличий 
применяли методы непараметрической статис-
тики. Сравнение количественных показателей 
в двух независимых группах проводили с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Статистически значи-
мыми считали различия показателей при р ≤0,05.

Результаты
В 1999–2019 гг. заболеваемость ОГВ в АЗРФ 

и приарктических регионах характеризовалась 
устойчивой тенденцией к снижению, более вы-
раженной с период с 1999 по 2004 г., в сравнении 
с 2005–2019 гг. (рис. 1). Показатель заболеваемо-
сти ОГВ с 1999 по 2019 г. снизился в приаркти-
ческих регионах с 66,5 до 0,4 на 100 тыс. населе-
ния (в 166 раз, р <0,05), в АЗРФ ― с 29,8 до 0,4 
на 100 тыс. населения (в 74,5 раза, р <0,05). По РФ 
в целом данный показатель снизился за анало-
гичный период с 43,8 до 0,6 на 100 тыс. населения 
(в 73 раза, р <0,05).

Заболеваемость ОГВ среди детей до 14 лет 
в АЗРФ и изученных приарктических терри-
ториях в 1999 г. находилась на высоком уровне 

та В суммарно), а также распространённости хро-
нических форм гепатита В с 1999 по 2019 г. в РФ 
и арктических регионах страны. Оценка показате-
лей проводилась для регионов АЗРФ, определён-
ных Указом Президента РФ от 02.05.2014 № 296, 
а также трёх регионов, которые на основании био-
климатического подхода были отнесены к арк-
тическим (Камчатский край, Магаданская об-
ласть и Ханты-Мансийский автономный округ). 
Для анализа использовали данные формы феде-
рального статистического наблюдения № 2 «Све-
дения об инфекционных и паразитарных заболе-
ваниях» и мониторинга за вирусными гепатитами 
субъектов РФ. 

Анализ данных по вакцинации против гепа-
тита В населения, проживающего на указанных 
территориях, проводился с использованием форм 
федерального статистического наблюдения № 5 
«Сведения о профилактических прививках» и № 6 
«Сведения о контингентах детей и взрослых, при-
витых против инфекционных заболеваний». 

Дизайн исследования

Проведено наблюдательное одномоментное 
(эпи демиологическое) выборочное исследование.

Условия проведения

Исследование проведено сотрудниками ФГБУ 
НМИЦ ФПИ Минздрава России и ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет). 

Продолжительность исследования

Исследование охватывает двадцатилетний пе-
риод ― с 1999 по 2019 г. включительно.

Исходы исследования

Основной исход исследования: оценивали пока-
затели заболеваемости острым гепатитом В, а так-
же заболеваемость и распространённость хрони-
ческими формами инфекции (хронический гепа-
тит В и носительство вируса гепатита В суммарно) 
в Арктической зоне РФ, приарктических регионах 
и РФ в целом за двадцатилетний период, вклю-
чая сравнение данных по отдельным арктическим 
и приарктическим регионам. 

Дополнительные исходы исследования: оценива-
ли число привитых и охват вакцинацией против 
гепатита В с начала программы массовой вакци-
нации в РФ (1996 г.) в приарктических регионах, 
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а по РФ в целом ― с 96,3 до 16,8 (в 5,7 раза, 
р <0,05). При этом если в 1999 г. показатель забо-
леваемости в АЗРФ превышал показатель по РФ 
в целом на 45,5%, то после 2007 г. разница меж-
ду показателями на сравниваемых территориях 
не превышала 10%. 

При анализе заболеваемости хронически-
ми формами гепатита В по отдельным регио-
нам установлено, что в 2019 г. наиболее высо-
кие показатели наблюдались в Республике Коми 
(37,9 на 100 тыс. населения) и Республике Саха 
(35,1 на 100 тыс. населения); табл. 1. На террито-
рии данных регионов показатель заболеваемости 
превышал среднероссийский в 2,3 и 2,1 раза со-
ответственно. В то же время на территории Мур-
манской области, Чукотского АО и Камчатского 
края данные показатели (6,3; 6,0 и 4,3 на 100 тыс. 
населения соответственно) были ниже среднерос-
сийского в 2,7; 2,8 и 3,9 раза.

В большинстве арктических регионов наиболее 
высокие показатели заболеваемости хронически-
ми формами гепатита В регистрировались в воз-
растных группах 30–39 и 40–49 лет (рис. 3). Так, 

(10,9 и 6,4 случаев на 100 тыс. возрастной группы 
соответственно), однако после 2010 г. значения 
данного показателя на всех арктических и приарк-
тических территориях остаются стабильно низки-
ми (менее 0,2 на 100 тыс. возрастной группы).

В 2019 г. в АЗРФ и приарктических регионах за-
регистрировано всего 40 случаев ОГВ, в том числе 
только 3 случая среди детей до 17 лет включительно. 
В Архангельской и Магаданской областях, Ненец-
ком и Чукотском автономных округах (АО) случаев 
заболевания ОГВ не выявлено. В Ямало-Ненецком 
АО в 2019 г. было зарегистрировано 4 случая забо-
левания ОГВ (0,74 на 100 тыс. населения). 

Заболеваемость хроническими формами ге-
патита В (хронический гепатит В и носительство 
вируса гепатита В суммарно) в АЗРФ и приаркти-
ческих регионах в анализируемый период также 
характеризовалась устойчивой тенденцией к сни-
жению (рис. 2). Показатель заболеваемости хро-
ническими формами инфекции с 1999 по 2019 г. 
снизился в АЗРФ со 140,1 до 16,3 на 100 тыс. на-
селения (в 8,6 раза, р <0,05), в приарктических 
регионах ― со 116,6 до 20,0 (в 5,8 раза, р <0,05), 

Рис. 1. Заболеваемость острым гепатитом В в Российской Арктике и Российской Федерации в целом с 1999 по 2019 г.
АЗРФ ― Арктическая зона Российской Федерации; РФ ― Российская Федерация.
Fig. 1. Incidence of acute hepatitis B in the Russian Arctic and the Russian Federation from 1999 to 2019.
АЗРФ ― Arctic zone of the Russian Federation; РФ ― Russian Federation.
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Рис. 2. Заболеваемость хроническими формами гепатита В (хронический гепатит В и носительство вируса гепатита В сум-
марно) в Российской Арктике и Российской Федерации в целом в 1999–2019 гг.
АЗРФ ― Арктическая зона Российской Федерации; РФ ― Российская Федерация.
Fig. 2. The incidence of chronic forms of hepatitis B (chronic hepatitis B and hepatitis B virus carrier in total) in the Russian Arctic and 
the Russian Federation in 1999–2019.
АЗРФ ― Arctic zone of the Russian Federation; РФ ― Russian Federation.

Таблица 1. Заболеваемость хроническими формами гепатита В (хронический гепатит В и носительство вируса гепатита В сум-
марно) в Арктической зоне Российской Федерации, приарктических регионах и Российской Федерации в целом в 1999 и 2019 гг.
Table 1. Incidence of chronic forms of hepatitis B (chronic hepatitis B and hepatitis B virus carrier in total) in the Russian Arctic, subarctic 
regions and the Russian Federation in 1999 and 2019

Территории 
1999 2019

абс. на 100 тыс. абс. на 100 тыс. 
АЗРФ 12 315 140,1 1277 16,3
Мурманская область 1043 108,2 47 6,3
Архангельская область 762 55,5 127 11,1
Ненецкий АО 28 67,4 7 16,0
Республика Карелия 793 106,6 57 9,2
Республика Коми 1155 107,1 315 37,9
Ямало-Ненецкий АО 2166 434,1 107 19,8
Красноярский край 2776 91,1 275 9,6
Республика Саха (Якутия) 3361 344,0 339 35,1
Чукотский АО 231 344,7 3 6,0
Приарктические регионы 2275 116,6 423 20,0
Камчатский край 356 168,2 6 4,2
Магаданская область 144 37,8 76 24,1
Ханты-Мансийский АО 1775 130,6 341 20,5
РФ 142 115 96,3 24 606 16,8

П р и м е ч а н и е .  АЗРФ ― Арктическая зона Российской Федерации; АО ― автономный округ; РФ ― Российская Федерация.
N o t e . АЗРФ ― Arctic zone of the Russian Federation; АО ― autonomous region; РФ ― Russian Federation.
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гионах АЗРФ (Архангельская область, Республика 
Коми, Республика Карелия, Ямало-Ненецкий АО) 
наибольшее количество инфицированных нахо-
дятся в возрасте 40–49 лет (рис. 4). В Республике 
Саха (Якутия) и Ненецком АО наблюдается сме-
щение в сторону более старшей возрастной груп-
пы населения (50–59 лет), тогда как в Чукотском 
АО ― в сторону более младшей (20–29 лет). В двух 
приарктических регионах (Магаданская область 
и Ханты-Мансийский автономный округ) хрони-
ческие формы гепатита В наиболее распростране-
ны среди лиц в возрасте 30–39 лет. 

Общее число привитых против гепатита В в РФ 
в 2019 г. нарастающим итогом с начала програм-
мы вакцинации (1996 год) составило 105,2 млн 
человек, из них 6,4 млн (6,1%) ― в АЗРФ, 2,0 млн 
(1,9%) ― в приарктических регионах РФ (табл. 2). 
Своевременный охват вакцинацией против гепа-
тита В детей в возрасте 12 мес на всех территори-
ях поддерживается на высоком уровне (более 90%) 
с 2004 г. Охват прививками детей до 17 лет включи-
тельно и взрослых до 35 лет включительно в 2019 г. 

в Республике Саха (Якутия) показатель заболева-
емости в группе 30–39 лет составил в 2018 г. 70,6, 
а в группе 40–49 лет ― 67,7 на 100 тыс. населения 
соответствующей возрастной группы. Наиболее 
высокие показатели среди лиц старше 60 лет на-
блюдались только в Магаданской области (12,2 на 
100 тыс. населения).

В 2018 г. показатель распространённости хрони-
ческих форм гепатита В суммарно по всем регио-
нам АЗРФ (697,3 на 100 тыс. населения) превышал 
среднероссийский показатель (352,1 на 100 тыс. 
населения) в 1,98 раза, а по приарктическим регио-
нам (588,6 на 100 тыс. населения) ― в 1,67 раза. 
На 31 декабря 2018 г. наиболее высокие показате-
ли распространённости хронических форм гепати-
та В зарегистрированы в Чукотском АО (2638,4 на 
100 тыс. населения) и Республике Саха (1094,6 на 
100 тыс. населения), а наиболее низкие ― в Не-
нецком АО (15,9 на 100 тыс. населения).

При анализе возрастного состава пациентов, со-
стоящих на учёте с хроническими формами гепати-
та В на 31 декабря 2018 г., установлено, что в 5 ре-

Рис. 3. Заболеваемость хроническими формами гепатита В (хронический гепатит В и носительство вируса гепатита В 
суммарно) по возрастным группам в Арктической зоне Российской Федерации, приарктических регионах и Российской 
Федерации в целом в 2018 г. 
АО ― автономный округ; РФ ― Российская Федерация.
Fig. 3. Incidence of chronic forms of hepatitis B (chronic hepatitis B and hepatitis B virus carrier in total) by age groups in the regions of 
the Russian Arctic, the subarctic regions and the Russian Federation in 2018.
АО ― autonomous region; РФ ― Russian Federation.
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Рис. 4. Распространённость хронических форм гепатита В (хронический гепатит В и носительство вируса гепатита В суммар-
но) в Арктической зоне Российской Федерации, приарктических регионах и Российской Федерации в целом по возрастам 
в 2018 г.
АО ― автономный округ; РФ ― Российская Федерация.
Fig. 4. Prevalence of chronic forms of hepatitis B (chronic hepatitis B and hepatitis B virus carrier in total) in the regions of the Russian 
Arctic, subarctic regions and the Russian Federation by age in 2018.
АО ― autonomous region; РФ ― Russian Federation.

Таблица 2. Число вакцинированных против гепатита В нарастающим итогом в Арктической зоне Российской Федерации, 
приарктических регионах и Российской Федерации в целом
Table 2. The number of people vaccinated against hepatitis B on an increasing basis in the regions of the Russian Arctic, the subarctic 
regions and the Russian Federation

Территории
Год 

1999 2006 2010 2015 2019
АЗРФ 78 611 2 097 079 4 877 783 5 802 792 6 452 135
Приарктические регионы 103 111 664 684 1 420 301 1 776 970 2 008 303
РФ 716 586 29 149 817 71 337 957 92 692 038 105 226 044

П р и м е ч а н и е .  АЗРФ ― Арктическая зона Российской Федерации; РФ ― Российская Федерация.
N o t e . АЗРФ ― Arctic zone of the Russian Federation; РФ ― Russian Federation.

88,3%. Для лиц старше 60 лет охват в АЗРФ (37,3%) 
и приарктических регионах (39,3%) превысил сред-
нероссийский показатель (28,9%). 

Обсуждение

В результате проведённого исследования уста-
новлено, что в период с 1999 по 2019 г. в АЗРФ  
и приарктических регионах, как и на тер ритории  

также превысил 90% во всех регионах, кроме Не-
нецкого АО (86,2%). Охват вакцинацией в возраст-
ной группе 18–35 лет также достиг высокого уровня 
на всех исследуемых территориях (96,7% в АЗРФ, 
97,9% в приарктических регионах, 96,6% в РФ). 
Среди лиц в возрасте 36–59 лет показатель охвата 
на конец 2019 г. в АЗРФ составил 83,7%, в приарк-
тических регионах ― 92,9%, а по РФ в целом ― 
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уровень распространённости хронической ин-
фекции по сравнению с РФ в целом, что обуслов-
лено более высокой активностью факторов риска 
передачи инфекции в предыдущие годы. При этом 
на большинстве арктических территорий с высо-
кими показателями заболеваемости и распростра-
нённости болезни основными группами риска 
являются лица старше 40 лет, что является небла-
гоприятным прогностическим фактором в отно-
шении её исходов, поскольку с увеличением воз-
раста повышаются скорость прогрессирования 
цирроза печени и риск развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы [19, 20].

Важно отметить, что смертность от цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы в исхо-
де хронического гепатита В среди населения арк-
тических регионов может быть значительно вы-
ше, чем в среднем по России, в связи с высокой 
распространённостью алкогольной зависимости 
и этногенетическими особенностями фермента-
тивной активности алкогольдегидрогеназ и аль-
дегиддегидрогеназ у народов Севера [11–13, 21]. 
Дополнительными факторами, определяющи-
ми потенциально высокие показатели смерт-
ности на арктических территориях, могут стать 
коинфицирование вирусами гепатита D, гепати-
та С или иммунодефицита человека, а также не-
своевременное выявление цирроза или рака пече-
ни в результате низкой доступности медицинской 
помощи в этих регионах [4, 10]. При этом наиболь-
шему риску подвержены представители коренных 
народов, поскольку распространённость хрониче-
ской инфекции среди них значительно выше, чем 
в общей популяции того же региона [22, 23].

Помимо воздействия вышеперечисленных 
факторов риска, на некоторых арктических тер-
риториях наблюдаются высокие показатели рас-
пространённости генотипов вируса гепатита В, 
ассоциированных с высоким риском развития ге-
патоцеллюлярной карциномы. Проведённые сре-
ди коренных народов Аляски исследования пока-
зали, что риск развития гепатоцеллюлярной кар-
циномы в исходе хронического гепатита В связан 
с генетическими особенностями вируса, циркули-
рующего в данных популяциях [24, 25]. Установ-
лено также, что риск развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы у пациентов с генотипами C или A 
вируса гепатита В достоверно выше, чем у пациен-
тов с генотипом D [26]. В целом на территории РФ 
доля генотипа D составляет 85,0%, генотипа А ― 

страны в целом, наблюдалось выраженное сни-
жение заболеваемости острым гепатитом В  
и хроническими формами инфекции. При этом 
на изученных арктических территориях показате-
ли заболеваемости острым гепатитом В до 2001 г. 
и хронической инфекцией, вызванной вирусом 
гепатита В, до 2005 г. значительно превышали 
средний показатель по РФ. Впоследствии отли-
чия между уровнями заболеваемости острыми 
и хроническими формами инфекции в Россий-
ской Арктике были менее выраженными по срав-
нению со среднероссийским уровнем, что, веро-
ятно, связано с достижением высокого уровня 
охвата вакцинацией против гепатита В детей, 
подростков и взрослых во всех регионах РФ.

В ряде исследований было показано, что сни-
жение заболеваемости гепатитом В может быть 
достигнуто только после введения универсальной 
программы вакцинации населения. Так, охват 
тремя и более дозами вакцины детей в возрасте 
12 мес выше 90% на Аляске с 1990 г. обеспечил 
полное отсутствие случаев заболевания острым 
гепатитом В в когорте вакцинированных с 1992 г. 
и случаев заболевания гепатоцеллюлярной карци-
номой в исходе гепатита В с 1999 г. [14]. 

Селективные программы вакцинации против 
гепатита В (только лиц из групп риска), приме-
нявшиеся ранее в ряде арктических стран, не ока-
зывали значительного влияния на интенсивность 
эпидемического процесса данной инфекции [15]. 
Например, норвежская программа вакцинации 
потребителей инъекционных наркотиков обес-
печила минимальный уровень популяционного 
иммунитета к вирусу, в результате чего на севере 
страны периодически регистрируются вспышки 
гепатита В [16]. В Гренландии существовавшая 
ранее программа вакцинации детей групп риска 
была признана неэффективной, и с 2010 г. внед-
рена универсальная программа вакцинации [17]. 
Важной мерой профилактики гепатита В является 
введение первой дозы вакцины в первые 24 ч пос-
ле рождения [18].

Несмотря на выраженное снижение заболевае-
мости гепатитом В на всех изученных территори-
ях, общее количество новых случаев хронического 
гепатита В и носительства вируса гепатита В в ря-
де арктических регионов РФ в 2019 г. оставалось 
достаточно высоким. Кроме того, проведённый 
анализ показал, что на территории АЗРФ и при-
арктических регионах отмечается более высокий 
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Введение

Из всех вирусных гепатитов наиболее полно 
изучен вирусный гепатит А. Традиционно при-
нято считать, что вирусный гепатит А ― это 
острая циклическая инфекция с кратковре-
менной вирусемией, завершающаяся, как пра-
вило, полным выздоровлением [1]. С развити-
ем лабораторной диагностики появляется всё 
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Возможности современных методов лабораторной 
диагностики в изучении вирусного гепатита А

Принято считать, что течение вирусного гепатита А сопровождается кратковременной вирусемией, а само забо-
левание не имеет серьёзных последствий для переболевшего. В статье описан клинический случай затяжного тече-
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больше свидетельств о возможной персистен-
ции вируса с длительным выделением в окру-
жающую среду. Тем не менее в отечественной 
литературе практически не встречается клини-
ческих описаний затяжного течения вирусно-
го гепатита А, сопровождаемого лабораторно 
подтверждённым выделением вируса (HAV)  
с фекалиями. 
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Подкожно-жировая клетчатка умеренно вы-
раженная. Лимфоузлы не увеличены. В лёгких 
аускультативно дыхание везикулярное, хри-
пов нет. Частота дыхания 18/мин. Тоны сердца 
ритмичные, звучные. Артериальное давление 
120/80 мм рт.ст. Пульс соответствует частоте сер-
дечных сокращений ― 88/мин. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный. Печень +0,5 см 
ниже края рёберной дуги, край гладкий, мягко-
эластичный. Селезёнка не пальпируется. Со 
слов больной, стул кашицеобразный, ахоличен 
(осмотрен врачом). Мочеиспускание не нару-
шено. Диурез не снижен. Моча тёмная (со слов 
больной, цвета «крепкой заварки»). 

При поступлении пациентке проведено 
ультра звуковое исследование органов брюшной 
полости (система EPIQ 7G): толщина правой 
доли до 140 мм, левой ― до 67 мм; контур ров-
ный, структура паренхимы диффузно изменена, 
эхогенность средней степени, очаговых измене-
ний нет. Внутрипечёночные желчные протоки 
не расширены. Холедох не расширен. Ворот-
ная вена 11 мм, селезёночная вена 6 мм. Желч-
ный пузырь 102×12 мм, толщина стенки с око-
лопузырной клетчаткой до 16–18 мм, слоистой 
структуры, содержимое просвета анэхогенное. 
Поджелудочная железа 25×14×27 мм, структу-
ра паренхимы диффузно изменена, очаговых 
изменений нет. Ворсунгов проток 1,7 мм. Се-
лезёнка: размеры 126×50 мм, контуры ровные, 
структура паренхимы однородная. Селезёночная 
вена до 6 мм. Лимфатические узлы ворот пече-
ни единичные, гипоэхогенные. Заключение: 
увеличение и диффузные изменения структуры 
печени, выраженный отёк перипузырной клет-
чатки желчного пузыря, диффузные изменения 
поджелудочной железы, небольшое увеличение 
селезёнки. Ультразвуковое исследование почек, 
надпочечников, забрюшинного пространства: 
структурных изменений не выявлено. 

Эзофагодуоденоскопия: поверхностный ант-
ральный гастрит. 

Лабораторные исследования (выполнены 
в ИКБ № 2 при поступлении 29.07.2021) 

Общий анализ крови: лейкоциты 3,2×109/л 
(норма 4,0–9,0×109/л), лимфоциты 35×109/л 
(N 19,0×45,0×109/л), тромбоциты 196×109/л 
(N 150–400×109/л), Hb 137 г/л (N 117–161), ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) 12 мм/ч. 

Приводим клиническое наблюдение затяж-
ного течения вирусного гепатита А.

Описание клинического случая
О пациенте

Пациентка Ф., 1969 года рождения, находи-
лась на лечении в ГБУЗ «Инфекционная клини-
ческая больница № 2» Департамента здравоохра-
нения г. Москвы (ИКБ № 2) в период с 27.07.2021 
по 18.08.2021. Считает себя больной с 12.07.2021, 
когда появились тошнота, дискомфорт в живо-
те, чувство тяжести в правом подреберье, общая 
слабость; исчез аппетит, потемнела моча. 

До 26.07.2021 находилась на амбулаторном 
лечении по месту жительства с диагнозом обост-
рения хронического холецистопанкреатита, по-
лучала инфузионную терапию. В связи с отсут-
ствием положительной динамики в состоянии 
здоровья пациентка была госпитализирована 
в ФГБУ «Клиническая больница» Управления 
делами Президента Российской Федерации 
с подозрением на острый панкреатит. После об-
следования в хирургическом отделении данного 
стационара с диагнозом острого вирусного гепа-
тита неуточнённой этиологии 27.07.2021 переве-
дена в ИКБ № 2 для дальнейшего обследования 
и  лечения.

Из анамнеза жизни: проживает в Москве, в от-
дельной квартире; работает в офисе. Оператив-
ное вмешательство по поводу кисты яичника. 
Беременность ― 1, роды ― 1; менопауза. Хро-
нические заболевания отрицает. Вредных при-
вычек нет. Аллергоанамнез не отягощён. 

Эпидемиологический анамнез. Периодически 
выезжает на дачу в Калужскую область. Упо-
требление воды из природных источников от-
рицает, пьёт только кипячёную воду. Контакта 
с больными не было, в окружении пациентки 
все здоровы. Иногда питается в объектах обще-
пита. За последние 6 мес к врачам не обраща-
лась, медицинских инвазивных манипуляций  
не было.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального обследования

Общее состояние средней тяжести, сознание 
ясное, адекватна. Цвет кожных покровов субик-
теричный, склеры желтушные. Сыпи или гемор-
рагий нет. Слизистая ротоглотки иктеричная. 
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84,1 мкмоль/л (N 3,4–20,5), билирубин прямой 
5,7 мкмоль/л (N 0,0–8,6); СРБ 4,7 мг/л (N 0–5); 
общий белок 61,8 г/л; щелочная фосфатаза 
67,2 ЕД/л (N 42–98); показатели сывороточной 
мочевины, глюкозы в пределах нормы. В общем 
анализе мочи отклонений от нормы не выявле-
но. Исследование сыворотки крови на антитела 
к вирусу гепатита A (IgM и IgG) методом ИФА ― 
положительно. В сыворотке крови обнаружена 
РНК HAV (10.08.2021).

Исход и результаты последующего наблюдения

При контрольном обследовании 08.09.2021 
на 68-й день от начала заболевания больная жа-
лоб не предъявляла. В биохимическом анализе 
крови имелось значительное повышение сыворо-
точных трансаминаз: АЛТ 208,0 Ед/л (N 7,0–35),  
АСТ 224,0 Ед/л (N 13,0–35), ГГТ 162 Ед/л 
(N 0–38), билирубин общий 34,1 мкмоль/л 
(N 3,4–20,5); билирубин прямой 4,7 мкмоль/л 
(N 0,0–8,6), СРБ 1,97 мг/л (N 0–5), общий бе-
лок 79,8 г/л, щелочная фосфатаза 131,2 ЕД/л 
(N 42–98); показатели сывороточной мочевины, 
глюкозы в пределах нормы. В анализе кала ме-
тодом полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией в режиме реального времени об-
наружена HAV РНК.

Обсуждение
Пик исследования вирусного гепатита А при-

ходится на 70-е годы ХХ века [2], когда был 
идентифицирован вирус гепатита А и доказано 
его выделение с фекалиями в окружающую сре-
ду. Общепринятым и господствующим в настоя-
щее время в инфектологии является представле-
ние о типичном течении гепатита А как острого 
 циклического заболевания, заканчивающегося, 
как правило, быстрым выздоровлением [1]. Од-
нако в настоящее время исследования с привле-
чением современных иммунологических и виру-
сологических лабораторных методов изменили 
представления о гепатите А как лёгкой пред-
сказуемой инфекции. Достаточно вспомнить, 
что поражение гепатоцитов обусловлено кле-
точным звеном иммунитета и сопровождается 
иммунокомплексной патологией [3]. Установ-
лено, что у 10% пациентов с гепатитом А тече-
ние заболевания сопровождается длительным 
(до 3–5 нед. от начала болезни) выделением 

Биохимический анализ крови: повышение сы-
вороточных трансаминаз ― аланинаминотранс-
фераза (АЛТ) 6277,0 Ед/л (N 7,0–35), аспартат-
аминотрансфераза (АСТ) 6408 Ед/л (N 13,0–35),  
гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ) 165 Ед/л 
(N 0–38); билирубин общий 122,1 мкмоль/л 
(N 3,4–20,5); билирубин прямой 7,7 мкмоль/л 
(N 0,0–8,6); повышение С-реактивного бел-
ка (СРБ) до 19,0 мг/л (N 0–5); международ-
ное нормализованное отношение (МНО) 1,637 
(N  0,8–1,2); общий белок 57,8 г/л; щелочная 
фосфатаза 150,2 ЕД/л; показатели сывороточной 
мочевины, глюкозы в пределах нормы. 

В общем анализе мочи при поступлении от-
клонений от нормы не выявлено, за исключе-
нием полуколичественного билирубина 34,0 
(в норме не определяется). 

Исследование антител к вирусному гепати-
ту A (IgM и IgG) методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) ― положительно, РНК HAV 
обнаружено в сыворотке крови. Исследование 
на антигены к вирусному гепатиту В методом 
ИФА ― отрицательно. Исследование суммар-
ных антител к поверхностному антигену вирус-
ного гепатита B (HbsAg) методом ИФА ― от-
рицательно. Исследование антител к вирусному 
гепатиту С методом ИФА ― отрицательно. 

Лечение

Проводились дезинтоксикационная и дието-
терапия, назначен приём дротаверина в до-
зе 40 мг 3 раза в сут, орнитин ― по 3,0 г 3 раза 
в день, № 30. 

На 38-й день болезни (24-й день желтухи) 
на фоне клинико-лабораторного улучшения 
пациентка по личной просьбе была выписана 
из стационара с рекомендацией наблюдения 
по месту жительства. 

Лабораторные показатели при выписке из ста-
ционара (18.08.2021) 

Общий анализ крови: лейкоциты 3,8×109/л 
(N 4,0–9,0×109/л), лимфоциты 31×109/л 
(N 19,0–45,0×109/л), тромбоциты 245×109/л 
(N 150–400×109/л), Hb 113 г/л (N 117–161), СОЭ 
14 мм/ч. 

Биохимический анализ крови: повышение 
сывороточных трансаминаз ― АЛТ 108,0 Ед/л 
(N 7,0–35), АСТ 125,0 Ед/л (N 13,0–35), 
ГГТ 248 Ед/л (N 0–38); билирубин общий 
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вируса с фекалиями [4]. В то же время имеют-
ся сообщения о внепечёночных проявлениях 
при вирусном гепатите А [5] на фоне длитель-
ной персистенции вируса в сыворотке крови; 
описаны артралгии, единичные случаи пери-
кардитов, поражение почек, васкулиты, крио-
глобулинемия [6]. Наконец, уже давно дока-
зана роль гепатита А как триггерного фактора 
в развитии аутоиммунного гепатита [7]. В на-
шем клиническом описании обращает внима-
ние длительная персистенция вируса с выделе-
нием в окружающую среду, сопровождающа-
яся постоянным повышением сывороточных 
трансаминаз, что заставляет рекомендовать в  
подобных случаях длительное наблюдение за  
этими пациентами с целью выявления призна-
ков формирующейся патологии, в том числе   
аутоиммунной. 

Заключение
Описанный клинический случай свидетель-

ствует о необходимости длительного диспан-
серного наблюдения пациентов, перенёсших 
вирусный гепатит А. Внесение изменений в ре-
гламентирующие документы, в частности в Сан-
ПиН 3.3686-21, в котором указана необходимость 
обследования пациентов с гепатитом А в том 
числе и на РНК вирусного гепатита А, позволит 
накопить достаточное число клинических на-
блюдений и будет способствовать расширению 
наших представлений о течении и исходах дан-
ного заболевания, а также о роли персистенции 
вируса гепатита А в реализации различных хро-
нических заболеваний, в том числе аутоиммун-
ной природы. 
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Практическия замечания о водобоязни. Сочинение доктора, 
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Бешенство (устаревшее название водобоязнь) было известно ещё с античных времён, и уже тогда его возникновение 
связывали с укусами собак и волков. Единственным средством для предупреждения развития этого заболевания счи-
талось прижигание раны с целью уничтожения яда, содержавшегося в слюне поражённого бешенством животного. 
Статья доктора, действительного статского советника Енегольма «Практические замечания о водобоязни», на-
печатанная в первом номере «Всеобщего журнала врачебной науки» за 1811 год, содержит подробнейшее описание 
всех существовавших тогда подходов к лечению водобоязни, правда, как отмечает сам автор, без всякой пользы. 
Тем не менее публикация даже сегодня, в XXI веке, представляет большой интерес для врачей, т.к. подробнейшим 
образом, эмоционально, с сопереживанием больному описывает по дням и часам, как развивается клиническая кар-
тина забытого многими современными докторами заболевания. В статье есть рекомендации по предупреждению 
распространения бешенства как в городской, так и сельской местности, что не теряет своей актуальности и се-
годня, учитывая проблемы, связанные с повсеместным ростом популяции безнадзорных животных, в частности 
собак и кошек.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  бешенство; водобоязнь; Российская империя; клиническая картина; клинический случай.
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Practical remarks on hydrophobia (Rabies): publication of Enegolm, Medical Doctor, State Counselor 
and Chevalier of Russian Empire

Rabies, an outdated name for hydrophobia, has been known since ancient times, and even than its occurrence was associated 
with the bites of dogs and wolves. The only way to prevent the development of this disease was considered to be cauterization of 
the wound to destroy the poison contained in the saliva of an animal stricken with rabies. The article of the doctor, the actual 
state councilor Enegolm "Practical remarks on hydrophobia" published in No. 1 of the General Journal of Medical Science for 
1811, really contains a detailed description of all the approaches to the treatment of hydrophobia that existed then, although, as 
the  author notes, without any benefit. Nevertheless, even today, in the 21st century, the article is of great interest to doctors, since 
in the most detailed way, very emotionally, with empathy for the patient, he describes day by day the development of the clini-
cal picture of the disease, forgotten by many modern doctors. The article contains recommendations for preventing the spread of 
rabies both in urban and rural areas, which does not lose its relevance today, given the problems associated with the widespread 
growth of the population of stray animals, in particular dogs and cats.
K e y w o r d s :  Rabies; hydrophobia; Russian Empire; natural history; case report.
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