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Strictly lytic or virulent bacteriophages against Staphylococcus aureus belong to order Caudovirales and com-

prise predominantly two genera: Kayvirus and Rosenblumvirus. Representatives of both taxonomic groups are well 
known as safe and viable antibacterial agents. Phages of the genus Kayvirus show usually a broad host range activity 
against clinical isolates of S. aureus. Nevertheless continuous isolation of new phages against these bacteria is required 
in order to provide sufficient activity for therapy of biofilms or to prevent phage inactivation by neutralizing antibodies. 
In the present study, we describe an approach for isolation of lytic bacteriophages of the genus Kayvirus by mitomycin 
C induction of clinical isolates of S. aureus. Our findings suggest the clinical isolates of S. aureus a reach source for 
lytic bacteriophages. However taking into account the inducibility of the Kayvirus representatives it have to be evalu-
ated a presence of further unknown life cycles for these bacteriophages such as pseudolysogeny. 

Key words: bacteriophage isolation, mitomycin C, Staphylococcus aureus, Kayvirus, lytic bacteriophages,  
pseudolysogenic bacteriophages. 
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Introduction. Increasing antibiotic resistance is a major global issue, especially in medicine. The 
emergence and spread of antibiotic resistance leads to the appearance of multi-resistant and even pan-
resistant bacteria. In February 2017, the World Health Organization (WHO) published a list of 12 bacteria 
for which new antibacterial agents are urgently needed. Methicillin- and vancomycin-resistant Staphylococ-
cus aureus are in fifth place on this list. The frequency of detection of staphylococci with multiple antibiotic 
resistance currently reaches 40-57 % [22], especially in nosocomial infections. 

The efficacy of antibiotic therapy for nosocomial infections caused by S. aureus can be reduced or 
completely eliminated by the bacterial biofilm. Bacteria in biofilms are incorporated into their own exopoly-
saccharides (EPS), which protect them from the penetration of antibiotics and significantly increase the me-
chanical stability of the biofilm. Such tolerance to antibiotics can be observed in the absence of their geneti-
cally determined antibiotic resistance. Therefore, bacteria in biofilms can often be tolerant to antibiotics, de-
spite the antibiotic sensitivity of their planktonic forms [14, 21]. 

The use of virulent bacteriophages is an alternative to antibiotic therapy in the presence of a healthcare 
associated infection (HAI) and an infection caused by bacteria resistant to conventional antimicrobial drugs 
[3]. Bacteriophages (phages) are viruses that infect only bacteria with host specificity and growth inhibition 
activity for replication and reproduction. Virulent phage undergoes only a lytic cycle for host lysis and thus 
has the potential to develop as a new biocontrol agent against a specific host pathogen [4]. In addition, the 
phage takes advantage of the infection and lysis of antibiotic-resistant strains without affecting other bacteria 
or human cells. 

However, in the case of infections associated with biofilms, phage therapy can last more than 8 weeks 
[2]. In addition, long-term or repeated courses of phage therapy may be ineffective due to the appearance in 
patients of neutralizing antibodies against the used bacteriophage strains [6]. 

In addition, the population of bacterial cells in the biofilm contains a small population of dormant cells 
- persistent bacteria, whose metabolism is significantly reduced. Therefore, they are more resistant to antim-
icrobial agents, including antibiotics, preventing the complete destruction of the biofilm even after prolonged 
high-dose antibiotic therapy. In these cases, the use of passive phage therapy is especially promising, which 
consists in achieving a sufficiently high number of bacteriophages adsorbed on bacterial cells, causing their 
so-called lysis from without due to penetration and subsequent depolarization of the persister cell membrane 
[1]. This dictates the need for a sufficiently active destruction of the biofilm matrix, which is necessary to 
increase the concentration of phages in the environment surrounding the bacteria. 

Therefore, isolation of bacteriophages that most actively destroy mature biofilms of S. aureus is prom-
ising for increasing the efficiency and shortening the time of phage-mediated eradication of S. aureus 
biofilms. At the same time, the selection of virulent bacteriophages that are lytically active even against ly-
sogenic isolates of this type of staphylococcus, which are more resistant to phage therapy, is relevant [7]. 

More than 90 % of clinical isolates of S. aureus carry one or more temperate phages in the form of 
prophages in their genome [15]. 

Lytic phages kill their bacterial host cell through lysis, while mild bacteriophages (or lysogenic 
phages) either integrate into the bacterial genome (forming a so-called prophage). In the case of environ-
mental stress, functional prophages can be excised and enter the lytic cycle [16]. Another form of phage-
bacteria coexistence is known as a pseudolysogeny when for example phage DNA exist as a plasmid in the 
bacterial cytoplasm. The phages of the genus Rosenblumvirus are known to coexist in equilibrium with their 
host staphylococci [9]. 

The presence of prophages in the bacterial genome acts as an additional gene pool of horizontally 
transferred genes, which makes bacteria more adaptable, for example, due to the presence of virulence genes, 
antimicrobial resistance genes, or survival factors [5, 12, 19]. 

Prophages without defects are able to be induced when exposed to factors damaging the host's DNA, 
when the so-called SOS response occurs, which confirms the lysogenicity of the host microorganism culture. 
One of the most widely used inducers of moderate bacteriophages is mitomycin C. 

A potentially effective approach to the search for virulent (strictly lytic) S. aureus bacteriophages is 
their isolation from mature biofilms of S. aureus strains formed under in vitro conditions, isolated from the 
most typical biotopes of the human body for this pathogen and causing a chronic recurrent inflammatory 
process at the sites of their colonization. For example the most common infectious disease caused by 
S. aureus is recurrent tonsillitis. Its etiological significance is associated with its resistance to antimicrobial 
drugs and the ability to form biofilm in the tissues of the tonsils [8]. 
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The aim of the study was to isolate strains of virulent staphylococcal bacteriophages from the micro-
biota of the tonsils of patients with chronic tonsillitis, possessing lysing activity against circulating antibiotic-
resistant S. aureus isolates forming mature biofilms. 

Materials and methods. The studies were carried out on 106 surgically removed tonsils in patients 
with chronic adenoiditis or chronic tonsillitis (recurrent tonsillitis) at the Astrakhan branch of the Scientific 
and Clinical Center of Otorhinolaryngology of the Federal Medico-Biological Agency of the Russian Federa-
tion. 

Sectional material was delivered to the laboratory within two hours after the planned tonsillectomy. 
The tonsil tissues were homogenized by grinding in a sterile porcelain mortar with the addition of sterile 
sand and saline. The homogenized product of each sample was spitted in two parts. The first part was plated 
on yolk-salt agar according to the Drygalski method with a sterile spatula to obtain isolated colonies. The 
inoculations were incubated at 37°C for 20-24 hours. After 20-24 hours, suspicious colonies with a golden 
yellow color and surrounded by a halo of lecithinase activity were subcultured onto nutrient agar slant in or-
der to isolate a pure culture. Crops were incubated for 20-24 hours at 36-37°С. The isolates were identified 
using standard gram-microscopy, cultural methods and specific PCR. Isolates showing coccal morphology, 
gram-positive staining, beta-hemolysis and producing catalase, coagulase and DNase were tested for biofilm 
formation. 

The biofilm biomass was measured using a standard technique for staining with crystal violet accord-
ing to the method described by Stepanović S. et al. [20]. 

LB broth was used as a nutrient medium. For the formation of biofilms, overnight broth cultures were 
used, brought with fresh LB broth to optical density (OD) ≈ 0.2. The measurements were carried out in 96-
well flat-bottomed plates in a volume of 200 μl at a wavelength of 595 nm on an iMark plate photometer 
(Bio-Rad, USA). Cultures standardized by OD were inoculated in a volume of 200 μl into the studied micro-
titer plates, followed by incubations at 36-37°C for 20-24 hours, and titrated to determine the amount of CFU 
of introduced planktonic broth culture. 

To check for the presence of inducible prophages, fresh daily cultures from solid media were trans-
ferred in a loop into 5 ml of LB broth and incubated for 2-2.5 hours at +36-37°C to reach the log phase. 
A solution of mitomycin C was prepared by adding sterile 10 ml of water for injection to a vial with powder 
for every 10 mg of the drug. The solution was sterilely poured into cryovials (100 µl) and stored at –20С 
(after thawing, it was stored at +4 С for up to 1 month). The preincubated suspension was added in an 
amount of 1-10 μg of the prepared solution of mitomycin C to achieve a final concentration of 1 μg/ml and 
incubated for 2-2.5 hours at + 37C with periodic shaking. The cultures were inactivated with chloroform in 
a volume of 0.5-0.6 ml and the supernatant was obtained by centrifugation at 4000-5000 rpm for 20-30 min-
utes. The supernatant was collected in sterile tubes with vented stoppers and incubated at room temperature 
for 1-2 hours. Supernatants in undiluted form and in dilutions 10-2, 10-8 were tested for the presence of 
phages by the Gratia double agar layer plaque assay on the culture of S. aureus 2072 strain, free from induc-
ible bacteriophages [13]. 

The second part of the homogenized tissue was suspended in 5 ml of saline, incubated for 2-2.5 hours 
at room temperature followed by the chloroform inactivation and centrifugation at 4000-5000 rpm for 20-30 
minutes. The resulting supernatant was tested for a phage presence by the plaque assay on the culture of S. 
aureus 2072 strain. 

For the plaque assay in both types of samples the LB medium with 1.5% agar-agar was poured into 
Petri dishes with a diameter of 90-100 mm in a volume of 20-30 ml (first layer). After solidification of the 
medium, the dishes were incubated in a thermostat at +36-37°C for 1.5-24 h to remove excess moisture. In a 
test tube with 2.5 ml of LB medium melted in a microwave oven and cooled to +45-49°C with an agar-agar 
content of 0.7% were added 1 ml of the test phage-containing sample and 0.2 ml of an overnight broth cul-
ture of S. aureus 2072 strain. The contents of the tubes were quickly mixed so as not to solidify the agar, and 
poured onto the surface of the first agar layer evenly in a second layer. After the agar had solidified, the in-
oculation was incubated in a thermostat at the temperature optimal for the host strain. The result was taken 
into account after 18-24 hours. The presence of a bacteriophage was determined by the presence of transpar-
ent spots (plaques), clearly visible against the matte background of bacterial growth. Isolated plaques were 
selected, suspended in sterile saline, then chloroform was added to the suspension, taken in a volume of  
0.5-0.6 ml. The resulting suspension was incubated at room temperature for 20-30 minutes, then the incu-
bated suspension was centrifuged at 4000-5000 rpm for 20-30 minutes and the supernatant was taken into a 
sterile tube. 
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Confirmation of the taxonomy of isolated phages was performed by genus specific PCRs. Following 
primers were designed for it (Table 1). Moreover we tested a presence of known integrase genes as described 
before [11]. The phage samples for the PCRs were consistently filtered via the 0.22 µm PES syringe filter, 
treated with the DNAse I and the resulting phage DNA was isolated using the spin-column K-Sorb kit (Syn-
tol, Russia). The PCR was performed using standard recombinant Taq-polymerase chemistry (Thermo Fisher 
Scientific, USA) on the CFX96 Real-time amplifier (Bio-Rad, USA). 

Table 1 
Oligonucleotide primers for phage identification 

Primer name Oligonucleotide sequence, 
5′-3′ 

Size of the 
amplicon, 

bp 

Annealing  
temperature, 

°C 

MgCl con-
centration, 

mM 
Target genus 

KV_caps_fw gta cgc tga cca att cca ag 
KV_caps_rv tca gat act ggt gct act cc 276 59 1,8 Kayvirus 

RV_caps_fw gat aat cac cgt aag cac gt 
RV_caps_rv cgt aat tat cca cgt atg gc 580 57 1,8 Rosenblumvi-

rus 
 
Results. In the course of the work, 110 staphylococcal isolates with lecithinase activity were isolated 

and characterized. Of these, 106 isolates were identified by PCR as S. aureus and 9 isolates exhibited lysog-
enic properties. All isolates showed resistance to at least one antibiotic.  

A conventional plaque assay showed no bacteriophages within the cultures. However, after mitomycin 
C induction 7 cultures were phage-positive. The results are shown in Table 2. 

Table 2 
Results of the efficacy of isolation of phages from cultures of Staphylococcus aureus 

Name of 
the biofilm 
producing 
S. aureus 

isolate 

OD595 of the 
biofilm, 
M±SD 

Result after 
the conven-
tional phage 

isolation 

Result after 
phage isola-
tion with mi-

tomycin C 

Phage 
name 

Plaque 
morphology Plaques figure 

3А27 0.053±0.007 Not isolated Isolated Ast1 1-1.5 mm 
with Halo 

 

9зев14 0.803±0.091 Not isolated Isolated Ast2 1-1.5 mm 
with Halo 
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Name of 
the biofilm 
producing 
S. aureus 

isolate 

OD595 of the 
biofilm, 
M±SD 

Result after 
the conven-
tional phage 

isolation 

Result after 
phage isola-
tion with mi-

tomycin C 

Phage 
name 

Plaque 
morphology Plaques figure 

7зев14 0.408±0.053 Not isolated Isolated Ast3 0.5-1 mm 
with Halo 

 

4зев14 0.976±0.101 Not isolated Isolated Ast4 1-2 mm 
without Halo 

 

2аден 0.047±0.006 Not isolated Isolated Ast5 1-1.5 mm 
without Halo 

 

125 0.105±0.011 Not isolated Isolated Ast6 1-1.5 mm 
with Halo 
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Name of 
the biofilm 
producing 
S. aureus 

isolate 

OD595 of the 
biofilm, 
M±SD 

Result after 
the conven-
tional phage 

isolation 

Result after 
phage isola-
tion with mi-

tomycin C 

Phage 
name 

Plaque 
morphology Plaques figure 

147 0.053±0.008 Not isolated Isolated Ast7 1-1.5 mm 
without Halo 

 
 
Results from the Table 3 demonstrate different morphology of plaques of bacteriophage isolates iso-

lated as a result of the addition of mitomycin C. However results of the PCR tests showed that all isolated 
bacteriophages belong to the Kayvirus genus. Moreover, no phage genome associated integrases typical for 
S. aureus were detected. 

Table 3 
Taxonomy identification of isolated bacteriophages 

Genera of lytic S. aureus 
phages S. aureus integrase genes [20] Phage 

name Kayvirus Rosenblumvirus Sa1int Sa2int Sa3int Sa4int Sa5int Sa6int Sa7int 
Ast1 + - - - - - - - - 
Ast2 + - - - - - - - - 
Ast3 + - - - - - - - - 
Ast4 + - - - - - - - - 
Ast5 + - - - - - - - - 
Ast6 + - - - - - - - - 
Ast7 + - - - - - - - - 

 
Conclusions. Results of the present work demonstrate the chronically S. aureus colonized tonsils as a 

new source for isolation of bacteriophages against these staphylococci. In particularly the cultures of the 
S. aureus themselves can be considered as a source of lytic phages. This novel finding correlate good with 
recent results of works of Głowacka-Rutkowska A. et al. [9, 10]. 

The fact of mitomycin C induction of the Kayvirus bacteriophages, that were previously known only 
as lytic, bring new direction of both development of new phage isolation methods and optimization of phage 
therapy. According to the NCBI database currently at least 56 representatives of this genus have annotated 
genome (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=1857843). Since the first publi-
cation of the type species phage K genome (S. O'Flaherty et al., 2004) a number of studies of the Kayvirus 
phages demonstrate strongly the absence of integrases or other factors able to provide the temperate life cy-
cle [17, 18]. However, the coexistence of these bacteriophages and clinical isolates indicates a possibility of 
the pseudolysogenic life cycle for the representative of the genus Kayvirus and matches to the recent hy-
pothesis [10]. Further, we are planning to present complete genome sequences of the isolated Kayviruses. 

In general the pseudolysogeny is not a contraindication for therapeutic application of bacteriophages 
but under this condition efficacy of phage therapy can be decreased. Thus further evaluation of the factors 
provoke the pseudolysogeny by isolated phages as well as evaluation of known Kayvirus phages and 
S. aureus coexistence is required in order to develop clinical recommendations for optimal phage therapy. 
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Изучен статус витамина D у когорты пациентов с хроническими заболеваниями легких, конкретизирова-

ны показатели сывороточного кальцидиола у группы контроля, состоящей из условно здоровых детей Астра-
ханской области. Выявлена закономерность значений сывороточного кальцидиола, обусловленная этиологией 
возникновения хронических заболеваний легких, определены показатели уровня витамина D в сыворотке крови 
у детей контрольной группы. Проанализирована ось значений уровня витамина D в зависимости от возрастного 
аспекта и гендерного фактора у пациентов с хроническими заболеваниями легких и в группе контроля.  

Ключевые слова: хронические заболевания легких, хронический бронхит, муковисцидоз, иммунодефици-
ты, витамин D, дети. 
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Vitamin D status was studied in a cohort of patients with chronic lung diseases, serum calcidiol indicators were 

specified in a control group consisting of conditionally healthy children of the Astrakhan region. The regularity of se-
rum calcidiol values is revealed due to the aetiology of chronic lung diseases, the serum vitamin D levels in the children 
of the control group are determined. The axis of vitamin D levels according to age aspect and gender factor in patients 
with chronic lung diseases and the control group was analyzed. 
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Введение. Хронические заболевания легких (ХЗЛ), представленные большим разнообразием 

нозологических форм, являются наиболее сложным разделом детской пульмонологии. Хроническое 
поражение органов дыхания ассоциировано с постоянным интоксикационным синдромом, гипоксией, 
изменениями в системе иммунитета, что ведет к ранней инвалидизации больных, необходимости 
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постоянного проведения лечебных мероприятий, снижению продолжительности жизни, высоким 
экономическим затратам. Это обусловливает медико-социальную значимость данной группы заболе-
ваний. В настоящее время ведется активный поиск основных предикторов развития и тяжести тече-
ния ХЗЛ для понимания патогенетических основ и формирования персонифицированного подхода к 
терапии [3, 4, 15]. 

Особое внимание исследователей сегодня привлекают плейотропные эффекты витамина D и 
его рецептора. Доказано, что значимость витамина D для организма человека определяется не только 
способностью регулировать остеогенез и кальций-фосфорный обмен, но и другими очень важными 
функциями. Рецепторы к активным метаболитам витамина D присутствуют в большинстве клеток и 
тканей организма, что также говорит о его участии в регуляции различных биологических функций. 
Внескелетные эффекты включают в себя регуляцию клеточной пролиферации и дифференцировки 
клеток, ингибирование ангиогенеза, стимуляцию образования макрофагов. Витамин D участвует в 
транскрипции около 200 генов, поэтому в настоящий момент он рассматривается как один из важных 
компонентов в регулировании процессов воспаления при хронических заболеваниях респираторного 
тракта [3, 10, 20]. 

Цель: установить влияние сывороточного кальцидиола на течение хронических заболеваний 
легких у детей. 

Материалы и методы исследования. За период проведения исследовательской работы 
осуществлено комплексное обследование 98 пациентов в возрасте от 3 месяцев до 17 лет 11 месяцев 
29 дней с различными нозологическими формами, относящимися к ХЗЛ. Больные получали лечение в 
пульмонологическом отделении ГБУЗ АО «Областная детская клиническая больница 
им. Н.Н. Силищевой» г. Астрахани в период с 2016 по 2019 гг. Согласно дизайну исследования, все 
пациенты были разделены на две группы. Первую группу (n = 42) составили дети в возрасте от 3 лет 
до 17 лет 11 месяцев 29 дней (7,67 ± 0,54 лет) с ХЗЛ, сформированными первоначально на здоровой 
легочной ткани. В данную группу вошли пациенты с диагнозами «хронический бронхит» (n = 30; 
8,0 ± 0,67 лет) и «облитерирующий бронхит» (n = 12; 6,83 ± 0,84 лет). Вторая группа (n = 56) была 
представлена детьми в возрасте от 3 месяцев до 17 лет 11 месяцев 29 дней (8,77 ± 0,75 лет) 
со вторичными хроническими заболеваниями легких, а именно муковисцидозом (n = 34; 9,0 ± 1,09 
лет), первичными иммунодефицитами (n = 12; 10,67 ± 1,05 лет) и пороками развития легких (n = 10; 
6,60 ± 1,27 лет). 

В контрольную группу для определения уровня сывороточного кальцидиола вошли 93 условно 
здоровых ребенка, проходивших плановое обследование согласно декретированным срокам в 
амбулаторно-поликлинических условиях. 

В соответствии с нозологическими формами верифицировали диагнозы, основываясь на дан-
ных комплексного обследования, учитывая клинические и анамнестические сведения, а также данные 
стандартизированного обследования (лабораторного и инструментального), согласно классификации 
клинических форм ХЗЛ у детей. 

Уровень витамина D в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа с 
помощью специализированных наборов ЗАО «ДРГ Техсистемс» (Россия). 

Статистическая обработка данных была проведена методами вариационной статистики. Для 
оценки значимости различий между фактическим количеством исходов, выявленным в результате 
исследования, и теоретическим количеством, которое можно было ожидать в изучаемых группах при 
справедливости нулевой гипотезы, использовали непараметрический метод статистики – критерий χ2 

Пирсона. Если при анализе четырехпольных таблиц хотя бы в одной ячейке число ожидаемого явле-
ния было меньше 10, то рассчитывали критерий χ2 с поправкой Йейтса. При нормальном распределе-
нии признака для проверки средних величин генеральных совокупностей, извлеченных из выборок 
использовался дисперсионный анализ ANOVA (Analysis of Variation). 

Результаты исследования и их обсуждение. Руководствуясь национальной программой 
«Недостаточность витамина D у детей и подростков РФ» 2018 г., дефицит витамина D определяли как 
концентрацию кальцидиола в сыворотке крови < 20 нг/мл, недостаточность – от 20 до 30 нг/мл, 
референтные значения выше 30 нг/мл. Согласно дизайну исследования, были проанализированы 
изменения статуса витамина D у детей при первичных и вторичных ХЗЛ, а также конкретизированы 
значения витамина D в сыворотке крови у здоровых детей Астраханской области для сравнительной 
характеристики с основной когортой. 

Статус витамина D у пациентов с первичными и вторичными ХЗЛ и в группе контроля 
выглядел следующим образом (табл. 1–3). 
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Таблица 1 

Оценка статуса витамина D у пациентов с первичными и вторичными ХЗЛ и детей контрольной группы 
Уровень сывороточного 

кальцидиола 

Группа контроля 
(n = 93) 

Первая группа 
(n = 42) 

Вторая группа 
(n = 56) 

Статистическая 
значимость 

Дефицит 
< 20 нг/мл 21 (22,6 %) 8 (19,05 %) 

36 (64,3 %) 
OR = 6,579 

(ДИ 3,321–13,035) 

χ2 = 32,646, 
df = 2, 

р < 0,001 

Недостаточность 
21–29 нг/мл 12 (12,9 %) 

26 (61,9 %) 
OR = 8,464 

(ДИ 3,955–18,110) 
12 (21,4 %) 

χ2 = 36,875, 
df = 2, 

р < 0,001 

Референтные значения 
> 30 нг/мл 

60 (64,5 %) 
OR = 9,318 

(ДИ 4,704–18,460) 
8 (19,05 %) 8 (14,3 %) 

χ2 = 46,480, 
df = 2, 

р < 0,001 
 
 

Таблица 2 
Оценка статуса витамина D у пациентов с первичными ХЗЛ и детей контрольной группы 

Уровень сывороточного 
кальцидиола 

Группа контроля 
(n = 93) 

Первая группа 
(n = 42) 

Статистическая 
значимость 

Дефицит 
< 20 нг/мл 21 (22,6 %) 8 (19,05 %) 

χ2 = 0,214 
df = 1 

р = 0,644 

Недостаточность 
21–29 нг/мл 12 (12,9 %) 

26 (61,9 %) 
OR = 10,969 

(ДИ 4,599–26,159) 

χ2 = 34,350 
df = 1 

р < 0,001 

Референтные значения 
> 30 нг/мл 

60 (64,5 %) 
OR = 7,727 

(ДИ 3,207–18,621) 
8 (19,05 %) 

χ2 = 23,928 
df = 1 

р < 0,001 
 
 

Таблица 3 
Оценка статуса витамина D у пациентов с вторичными ХЗЛ и детей контрольной группы 

Уровень сывороточного 
кальцидиола 

Группа контроля 
(n = 93) 

Вторая группа 
(n = 56) 

Статистическая 
значимость 

Дефицит 
< 20 нг/мл 21 (22,6 %) 

36 (64,3 %) 
OR = 6,171 

(ДИ 2,970–12,825) 

χ2 = 25,268 
df = 1 

р < 0,001 

Недостаточность 
20–30 нг/мл 12 (12,9 %) 12 (21,4 %) 

χ2 = 1,880 
df = 1 

р = 0,171 

Референтные значения 
> 30 нг/мл 

60 (64,5 %) 
OR = 10,909 

(ДИ 4,613–25,796) 
8 (14,3 %) 

χ2 = 35,546 
df = 1 

р < 0,001 
 

Статистически значимо чаще во второй группе определяли дефицит витамина D по сравнению 
с контрольной группой и с уровнем сывороточного кальцидиола у детей первой группы (χ2 = 32,646; 
df = 2; р < 0,001; OR = 6,579; ДИ 3,321–13,035). Согласно данным литературы, наибольшая концен-
трация рецепторов к витамину D отмечена в эпителии тонкого и толстого кишечника, бронхов, дис-
тальных отделах канальцев почек, где активные компоненты метаболизма витамина D и рецепторов к 
витамину D объединяются в единую систему, функции которой состоят в способности генерировать 
биологические реакции в тканях-мишенях за счет геномных механизмов и внегеномных реакций, 
осуществляемых при взаимодействии с рецепторами к витамину D [3, 4, 15, 10, 20]. Вероятно, дефи-
цит сывороточного кальцидиола в группе менделирующих заболеваний, основой которых в пред-
ставленном исследовании стали больные с муковисцидозом, связан с этиологически значимым гене-
тическим дефектом, приводящим к нарушению формирования липазы поджелудочной железой, 
функцией которой является участие в расщепление жирорастворимых компонентов, в том числе и 
витаминов А, D, Е, К. Помимо этого, согласно проведенным ранее исследованиям у больных муко-
висцидозом, причинами гиповитаминоза D считаются: нарушение гидроксилирования витамина D 
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в печени, снижение уровня витамин D-связывающего белка, избегание пребывания пациентов на 
солнечном свету из-за фотосенсибилизации при применении антибиотиков фторхинолонового ряда, 
недостаток жировой ткани, а также генетически обусловленное повышение уровня основных провос-
палительных интерлейкинов (IL-I, IL-6, IL-8), которые проводят к нарушению обмена витамина D [2, 
9, 13, 18, 19]. Не исключается влияние геномных механизмов первичного иммунодефицита на обмен 
витамина D, которые также были включены во вторую группу [12, 14, 20]. Таким образом, достовер-
ное превалирование дефицита витамина D у пациентов с наследственными заболеваниями относи-
тельно первой группы (χ2 = 32,646, df = 2, р < 0,001) (табл. 1) связано с основными этиологическими 
значимыми генетическими дефектами, обусловливающими нарушение обмена витамина D. При ана-
лизе показателей у больных первой группы достоверно чаще отмечали недостаточность сывороточ-
ного кальцидиола (χ2 = 35,546, df = 1, р < 0,001). Представленные результаты совпадают с итогами 
исследований во взрослой когорте у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких, где 
также превалировали характерные для недостаточности витамина D показатели [1, 4, 15, 17, 23]. 

Согласно полученным результатам, более чем у 60 % детей контрольной группы были выявле-
ны референтные значения витамина D, однако в 35 % случаев отмечалось снижение уровня витамина 
D различной степени, а именно – дефицит (22,6 %) и недостаточность (12,9 %). Результаты данного 
исследования имеют ряд отличий от эпидемиологических тенденций, связанных со снижением уров-
ня витамина D в других регионах. Так, при анализе амбулаторных карт детей Московской области в 
2017 г. нормативные значения витамина D были выявлены у 38 % пациентов клиники (39,7 ± 9,6 
нг/мл), дефицит – у 25 % (16,2 ± 3,4 нг/мл), а недостаточность – у 37 % (24,9 ± 2,5 нг/мл) пациентов 
[6, 11, 22]. Исследования уровня витамина D в сыворотке крови у детей и подростков Тихоокеанского 
региона показали, что 37,3 % обследованной популяции имели значения ниже 20 нг/мл [5, 6, 7, 8]. 
Высокий процент детей и подростков в Астраханской области с референтными значениями сыворо-
точного уровня витамина D, видимо, связан с климатическими особенностями региона (более 195 
солнечных дней в году, продолжительность осенне-зимнего периода – от 98 до 101 дня). 

Распределение по гендерному признаку в зависимости от уровня витамина D в изучаемых 
группах представлено в таблице 4. 

Таблица 4 
Сравнение уровня витамина D у пациентов с первичными и вторичными ХЗЛ  

и детей контрольной группы с учетом гендерного признака  

 
 
При сравнительном анализе уровня витамина D в сыворотке крови в популяции обследуемых 

пациентов и детей контрольной группы по гендерному признаку достоверных различий выявлено не 
было (χ2 = 1,580, p = 0,484, df = 2). Подобные тенденции выявлены при исследовании детской и 
взрослой когорты с заболеваниями желудочно-кишечного тракта в Ивановской области, где по поло-
вому признаку достоверных различий также не было отмечено [11, 16, 21]. 

Изменение значений витамина D в зависимости от возраста у обследованных больных и группы 
контроля отражено в таблице 5. 

 
 

Группа контроля 
(n = 93) 

Первая группа 
(n = 42) 

Вторая группа 
(n = 56) 

Уровень 
сывороточного 
кальцидиола Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки 

Дефицит 
< 20 нг/мл 8 (8,6 %) 13 (14,0 %) 6 (14,3 %) 2 (4,8 %) 20 (35,7 %) 16 (28,6 %) 

Недостаточность 
20–30 нг/мл 7 (7,5 %) 5 (5,4 %) 12 (28,6 %) 14 (33,3 %) 4 (7,1%) 8 (14,2 %) 

Референтные 
значения 

> 30 нг/мл 
31 (33,3 %) 29 (31,2 %) 6 (14,3 %) 2 (4,8 %) 4 (7,1 %) 4 (7,1 %) 

Статистическая 
достоверность 

χ2 = 1,580 
df = 2 

р = 0,454 

χ2 = 3,365 
df = 2 

р = 0,186 

χ2 = 1,778 
df = 2 

р = 0,412 
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Таблица 5 

Сравнение уровня витамина D у пациентов с первичными и вторичными ХЗЛ  
и детей контрольной группы с учетом возраста 

Уровень сывороточного кальцидиола (нг/мл) 
Возраст Группа контроля 

(n = 93) 
Первая группа 

(n = 42) 
Вторая группа 

(n = 56) 

Статистическая значимость 
Критерий ANOVA 

До 3 лет 18,27 ± 1,15 
(n = 23) 

17,3 ± 0 
(n = 2) 

19,08 ± 2,50 
(n = 10) 

Fэмп. = 0,1025 
p = 0,398 

3–7 лет 27,0 ± 1,13 
(n = 24) 

22,68 ± 0,42 
(n = 20) 

24,31 ± 2,67 
(n = 16) 

Fэмп = 2,5481 
p = 0,087 

7–11 лет 36,21 ± 0,56 
(n = 23) 

23,0 ± 2,64 
(n = 10) 

15,39 ± 2,3 
(n = 14) 

Fэмп. = 93,6948 
p < 0,01 

Старше 12 лет 34,43 ± 1,62 
(n = 23) 

29,62 ± 2,30 
(n = 10) 

12,51 ± 1,30 
(n = 16) 

Fэмп. = 114,225 
p < 0,01 

 
При статистическом анализе между группами были выявлены достоверные различия у детей 

младшего школьного возраста и подростков (Fэмп.= 93,6948, p < 0,01; Fэмп. = 114,225, p < 0,01, соответ-
ственно) (табл. 5).  

При парном сравнении уровня витамина D в возрастном аспекте определяли достоверные раз-
личия у детей дошкольного возраста между группой контроля и первичными ХЗЛ, а именно – выяв-
лено уменьшение показателей в первой группе (t = 3,58, p = 0,000892). В то время как у детей млад-
шего и старшего школьного возраста статистическая достоверность выявлена между первой и кон-
трольной группой, второй и контрольной группой, а также между первой и второй группой (t = 4,89, 
p = 0,000031; t = 8,80, p < 0,01; t = 8,80, p < 0,01; t = 2,17, p = 0,041333, соответственно). 

Наиболее выраженные различия показателей уровня витамина D определяли между контроль-
ной группой и наследственными заболеваниями легких у детей в младшем и старшем школьном воз-
расте (табл. 6). 

Статистически значимые различия по статусу витамина D начиная со школьного возраста оп-
ределяются между пациентами первой и второй групп: у больных с первичными ХЗЛ значения соот-
ветствовали недостаточности сывороточного кальцидиола, тогда как у детей со вторичными ХЗЛ ре-
гистрировали дефицитные значения (t = 6,47, p < 0,01) (табл. 6). 

Таблица 6 
Сравнительная характеристика уровня витамина D у пациентов обследованных групп с учетом возраста 

Уровень сывороточного кальцидиола (нг/мл) 
Возраст Группа контроля 

(n = 93) 
Первая группа 

(n = 42) 
Вторая группа 

(n = 56) 

Статистическая значимость 

До 3 лет 18,27 ± 1,15 
(n = 23) 

17,3 ± 0,0 
(n = 2) 

19,08 ± 2,50 
(n = 10) 

t-Стьюдента: 
t = 0,84; p1 = 0,408439 
t = 0,07; p2=0,945412 
t = 0,31; p3 = 0,762148 

3–7 лет 27,0 ± 1,13 
(n = 24) 

22,68 ± 0,42 
(n = 20) 

24,31 ± 2,67 
(n = 16) 

t-Стьюдента: 
t = 3,58; p1 = 0,000892 
t = 0,93; p2 = 0,359515 
t = 0,60; p3 = 0,550584 

7–11 лет 36,21 ± 0,56 
(n = 23) 

23,0 ± 2,64 
(n = 10) 

15,39 ± 2,3 
(n = 14) 

t-Стьюдента: 
t = 4,89; p1 = 0,000031 

t = 8,80; p2 < 0,01 
t = 2,17; p3 = 0,041333 

Старше 12 
лет 

34,43 ± 1,62 
(n = 23) 

29,62 ± 2,30 
(n = 10) 

12,51 ± 1,30 
(n = 16) 

t-Стьюдента: 
t = 1,78; p1 = 0,085295 

t = 11,38; p2 < 0,01 
t = 6,47; p3 < 0,01 

Примечание: p1 – сравнение по исследуемому показателю группы контроля и пациентов с первичными 
ХЗЛ; p2 – сравнение по исследуемому показателю группы контроля и пациентов с вторичными ХЗЛ;  
p3 – сравнение по исследуемому показателю пациентов с первичными и вторичными ХЗЛ 
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Полученные данные у относительно здоровых детей из группы контроля не совпадают с ре-
зультатами многоцентрового исследования «Родничок», проведенного с 2013 по 2014 гг. и показав-
шего, что в разных городах Российской Федерации недостаточный уровень витамина D имеют 48 % 
детей раннего возраста, а дефицит – 90,8 %, и лишь треть детей имела оптимальный уровень обеспе-
ченности витамином [5, 11, 12, 14]. Возможно, полученные в представленном исследовании резуль-
таты разнятся вследствие реализации программы по масштабной профилактике дефицита витамина D 
в России, которая осуществляется с 2018 г., в то время как сыворотку группы контроля собирали в 
период с 2017 по 2019 гг. 

Заключение. При анализе показателей сывороточного кальцидиола у пациентов с хронически-
ми заболеваниями легких отмечено, что в во второй группе статистически значимо чаще определяли 
дефицит сывороточного кальцидиола по сравнению с контрольной группой и с группой пациентов с 
первичными хроническими заболеваниями. Тогда как недостаточность витамина D статистически 
значимо чаще отмечалась у больных первой группы. 

В группе хронических заболеваний легких, сформированных на интактном легком, полученные 
результаты, видимо, ассоциированы с отсутствием генетически детерминированных изменений, при-
водящих к хроническому воспалению, с одной стороны, и синдрому мальабсорбции с другой, что на-
блюдается у пациентов со вторичными хроническими заболеваниями легких. 

Полученные результаты оценки уровня сывороточного кальцидиола у детей контрольной груп-
пы отражают эпидемиологическую проблему дефицита витамина D у детей Астраханской области 
как часть медико-социальной проблемы мирового масштаба. Только у 60 % условно здоровых детей 
выявлены референтные значения, тогда как в 35 % случаях отмечали недостаточность и дефицит ви-
тамина D в сыворотке. 

Оценка показателей сывороточного кальцидиола у пациентов с хроническими заболеваниями 
легких и в группе контроля по гендерному признаку статистически значимых различий не выявила.  

Анализ значений витамина D в зависимости от возраста у обследованных больных и в группе 
контроля показал, что его дефицит выявлен у детей со вторичными хроническими заболеваниями 
легких, в то время как референтные значения определяли в контрольной группе. У детей первой 
группы регистрировали недостаточность сывороточного уровня витамина D по сравнению с группой 
контроля во всех возрастных периодах, начиная с дошкольного возраста. При этом наблюдается уве-
ренная тенденция к повышению показателей витамина D до пороговых нормативных значений у под-
ростков. 

Проведенный анализ позволяет утверждать, что изменение показателей сывороточного вита-
мина D зависит от этиологии недуга, возрастного аспекта и степени социализации детей. 

Полученные результаты свидетельствуют о необходимости систематического мониторирова-
ния сывороточного уровня витамина D как у пациентов с хроническими заболеваниями легких, так и 
у условно здоровых детей. 
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Изучены особенности течения беременности и родов у 9 женщин, с новой коронавирусной инфекцией, а 
также период ранней постнатальной адаптации у их новорожденных. Подтвержденных случаев вертикальной 
передачи инфекции не зафиксировано. Лишь у 1 новорожденного был обнаружен положительный результат на 
SARS-CoV-2, причем инфицирование, видимо, произошло постнатально в процессе контакта с заболевшей ма-
терью. Родоразрешение у 5 женщин было проведено путем операции кесарева сечения по экстренным показа-
ниям со стороны плода, в остальных случаях – через естественные родовые пути. Все дети имели хорошую 
оценку по шкале Апгар, признаков асфиксии в родах не отмечено. Период ранней адаптации у новорожденных 
протекал без осложнений. Признаков инфекции, повышения температуры, дыхательных нарушений не выявлено. 

Ключевые слова: COVID-19, новорожденные, постнатальная адаптация. 
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Features of pregnancy and childbirth in 9 women with a new coronavirus infection, as well as the period of early 

postnatal adaptation in their newborns, were studied. There are no confirmed cases of vertical transmission of infection. 
Only 1 newborn was positive for SARS-CoV-2, and infection occurred postnatally during contact with the sick mother. 
Delivery in 5 women was carried out by caesarean section according to emergency indications from the fetus, in other 
cases - through natural birth routes. All children had a good Apgar score, no signs of asphyxia in childbirth were noted. 
The period of early adaptation in newborns was without complications. No signs of infection, increased temperature, 
respiratory disorders were detected. 

Key words: COVID-19, newborns, postnatal adaptation. 
 
 
Введение. Пандемия новой коронавирусной инфекции в мире внесла коррективы в жизнь и ра-

боту всех людей. С учетом социальной опасности этой инфекции принимаются беспрецедентные ме-
ры по сохранению здоровья граждан. Особую группу риска составляют беременные женщины, ро-
дильницы и их новорожденные дети [1, 18]. Имеется незначительное количество исследований, по-
священных возможности вертикальной передачи SARS-CoV-2 [8, 9, 10]. Многие авторы считают бо-
лее вероятным постнатальное инфицирование, происходящее в процессе ухода за новорожденным 
[2, 3, 14]. При этом частота заболеваемости COVID-19 среди таких детей крайне мала, а тяжелое те-
чение инфекции, описанной ранее у новорожденных, чаще было обусловлено сопутствующей пато-
логией и фоновыми заболеваниями [13, 19]. 

В вопросах грудного вскармливания также наблюдаются разногласия. Так, китайские специали-
сты рекомендуют разобщать мать и ребенка после рождения, кормление в таком случае производится 
донорским молоком либо адаптированными смесями [17]. Союз Европейских неонатальных и перина-
тальных сообществ выступает за совместное пребывание матери и ребенка, а также грудное вскармли-
вание по требованию с соблюдением всех мер эпидемиологического контроля [7]. Всемирная органи-
зация здравоохранения и Детский фонд Организации Объединенных Наций тоже ратуют за сохране-
ние грудного вскармливания. В мире продолжаются исследования, посвященные изучению безопасно-
сти грудного вскармливания и возможности передачи SARS-CoV-2 с грудным молоком ребенку. В ряде 
работ доказана возможность передачи инфекционных агентов через грудное молоко: вируса иммуно-
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дефицита человека [4, 20], цитомегаловируса [16], Т-лимфотропного вируса человека 1 типа [5]. При 
этом существуют рекомендации о сохранении исключительно грудного вскармливания у детей, рож-
денных ВИЧ-инфицированными матерями, так как по сравнению с младенцами, находящимися на 
смешанном вскармливании, у них имеется меньший риск заражения [6]. P.J. Iliff, E.G. Piwoz с соавто-
рами показали снижение риска постнатального инфицирования ВИЧ и улучшения исходов при раннем 
начале исключительно грудного вскармливания [12]. 

Согласно методическим рекомендациям «Организация оказания медицинской помощи бере-
менным, роженицам, родильницам и новорожденным при новой коронавирусной инфекции COVID-
19» МЗ РФ от 28.05.2020 г., в Российской Федерации рекомендуется временное разделение матери и 
ребенка сразу после родов и пересечения пуповины до получения результатов полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на коронавирус. В случае получения положительного теста у матери и ребенка воз-
можно их совместное пребывание и грудное вскармливание по требованию. Если же у матери ре-
зультат на SARS-CoV-2 положительный, а у ее ребенка отрицательный, то рекомендовано раздельное 
пребывание матери и младенца. Вскармливание в этом случае производится нативным сцеженным 
грудным молоком при условии соблюдения всех мер по предотвращению распространения инфек-
ции. Для этого необходима организация должного сцеживания молока матерью с тщательным со-
блюдением санитарных норм и использованием индивидуального молокоотсоса, с последующим 
проведением мероприятий по дезинфекции емкостей для хранения молока, а также организация асеп-
тической транспортировки сцеженного нативного молока в зону, где находится новорожденный ре-
бенок. Сцеженное нативное молоко не следует подвергать пастеризации. Возобновление грудного 
вскармливания возможно после получения двух отрицательных тестов на вирус SARS-CoV-2 как у 
матери, так и у ребенка [2]. 

Проведение исследований гуморального иммунитета при новой коронавирусной инфекции ста-
ло выполнимым сравнительно недавно. Повышение уровня IgM можно наблюдать у пациентов с 
COVID-19 начиная с 5 дня от начала заболевания, в то время как уровень IgG возрастает только после 
14 дней [11]. Однако публикаций, посвященных изучению специфических антител в нативном грудном 
молоке, сегодня немного. Найдены единичные исследования, осуществленные в период предыдущих 
эпидемий коронавирусной инфекции. Они доказывают возможность обнаружения антител к SARS-
CoV-2 в пуповинной крови и грудном молоке и вероятность вертикальной передачи инфекции [15]. 

С учетом низкого уровня инфицированности и заболеваемости новорожденных в мире пред-
ставляется важным рассмотрение случаев рождения детей от матерей, зараженных SARS-CoV-2, с 
изучением возможности передачи инфекции анте- и постнатально. В г. Астрахани на 09.08.2020 г. 
зарегистрировано 9 подобных эпизодов. 

Цель: проанализировать особенности течения беременности, родов и периода ранней постна-
тальной адаптации у новорожденных, рожденных от SARS-CoV-2-положительных матерей, выявить 
уровень их инфицирования. 

Материалы и методы исследования. В ходе работы были использованы анамнестический, 
клинический и статистический методы. При изучении анамнеза большое внимание уделяли особен-
ностям течения беременности и родов, наличию отягощенного акушерского анамнеза, эпидемиоло-
гическому анамнезу и клинико-инструментальным данным женщин с новой коронавирусной инфек-
цией. При клиническом обследовании новорожденных оценивали их физическое развитие, используя 
антропометрические показатели и шкалу Fenton, а также их состояние при рождении по шкале Апгар. 
Область особого интереса представляла собой возможность выявления уровня инфицированности 
новорожденных детей, рожденных от матерей с текущей новой коронавирусной инфекцией, а также 
изучение особенностей их ранней постнатальной адаптации. 

На территории г. Астрахани и Астраханской области за период с 26.03.2020 по 09.08.2020 г. за-
регистрировано 9 случаев рождения детей от SARS-CoV-2-положительных матерей: 3 эпизода в 
ГБУЗ АО «Клинический родильный дом», 5 случаев в Областной перинатальный центр ГБУЗ АО 
«Александро-Мариинская областная клиническая больница» и 1 наблюдение в ГБУЗ АО «Хараба-
линская районная больница имени Г.В. Храповой». Исследование на SARS-CoV-2 проводили мето-
дом ПЦР, забор мазков у детей осуществляли со слизистой оболочки носа и ротоглотки дважды по-
сле рождения. Все новорожденные были доношенными, с массой тела при рождении от 2 680 до 3 
650 г, длиной – от 48 до 53 см. В связи с малым количеством случаев использование статистического 
метода было ограничено вычислением процентных соотношений. 
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Результаты исследования и их обсуждение. При проведении анализа всех случаев выясни-
лось, что заражение беременных произошло в последнем триместре, в основном незадолго до родов. 
В 100 % эпизодов наличие новой коронавирусной инфекции было лабораторно подтверждено мето-
дом ПЦР, забор мазков проводили со слизистой оболочки носа и ротоглотки. При анализе клиниче-
ских данных у беременных были выявлены следующие симптомы заболевания: слабость (66,6 % па-
циенток), лихорадка и чувство заложенности в груди (33,3 % женщин). С одинаковой частотой встре-
чались такие симптомы, как головная боль, ощущение дыхательного дискомфорта, кашель, заложен-
ность носа (22,2 % беременных). Лишь 11 % пациенток отмечали аносмию и одышку. 

В раннем послеродовом периоде в 1 (11,1 %) случае было зафиксировано осложнение в виде 
атонического кровотечения, проведено ручное обследование полости матки, а также антифибриноли-
тическая и утеротоническая терапия, гемотрансфузия. В послеродовом периоде все женщины были 
обследованы в COVID-госпитале, где было проведено КТ-исследование легких, 1 пациентка от гос-
питализации отказалась. Основные данные, выявленные при КТ-исследовании легких у родильниц, 
представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
Данные КТ-исследования обследованных родильниц 

Пациентки Клинические признаки 
1 Двухсторонняя полисегментарная пневмония, тип КТ 2–3 
2 Отсутствуют 
3 Двухсторонняя полисегментарная пневмония, тип КТ 1–2 
4 Двухсторонняя полисегментарная пневмония, тип КТ 2 
5 Двухсторонняя полисегментарная пневмония, тип КТ 1–2 
6 Двухсторонняя полисегментарная пневмония, тип КТ 1 
7 Правосторонняя бисегментарная нижнедолевая пневмония, тип КТ 1 
8 Отсутствуют 
9 Двухсторонняя полисегментарная пневмония, тип КТ 1 

 
Течение беременности у 4 (44,4 %) женщин протекало без особенностей, в остальных случаях 

чаще встречались такие осложнения, как железодефицитная анемия (44,4 %), гипоксическое состоя-
ние плода, требующее предоставления медицинской помощи матери (44,4 %), риск мекониальной 
аспирации (33,3 %), артериальная гипертензия (22,2 %), гестационный сахарный диабет (22,2 %), 
ожирение (22,2 %). Реже встречались такие осложнения, как ранний токсикоз, отеки вызванные бе-
ременностью, гепатоз беременных, многоводие, маловодие, несостоятельный рубец на матке, кото-
рые были обнаружены лишь у 11,1 % беременных. В 1 случае возникла частичная отслойка плацен-
ты. У 22,2 % женщин имелись хронические очаги инфекции в виде хронического пиелонефрита и 
хронического бронхита, у 11,1 % пациенток – хронический холецистит и кольпит. В 1 (11,1 %) случае 
женщина страдала бронхиальной астмой. Самое тяжелое течение новой коронавирусной инфекции 
зафиксировано у беременной, страдающей сочетанной хронической патологией в виде бронхита и 
пиелонефрита, гестационным сахарным диабетом, ожирением и табакокурением. 

Родоразрешение у 5 женщин проведено путем операции кесарева сечения, в остальных случаях 
– через естественные родовые пути. В 77,7 % случаев о наличии положительного мазка на  
SARS-CoV-2 у беременной было известно до родов, поэтому сразу после рождения, согласно мето-
дическим рекомендациям, было проведено разобщение матери и новорожденного. Отсроченное пе-
режатие пуповины, контакт «кожа к коже» и раннее прикладывание к груди не проводились. 

Сразу после рождения младенцам была проведена гигиеническая ванна с мылом либо 0,25 % 
раствором хлоргексидина. Новорожденных изолировали в кувезе в боксированной палате родильного 
блока до получения результатов обследования. С первых суток проводили энтеральное питание с ис-
пользованием адаптированной молочной смеси. В 2 (22,2 %) случаях положительные результаты ис-
следования матери были получены уже после рождения ребенка, поэтому в первые часы жизни дети 
находились на совместном пребывании и грудном вскармливании по требованию. Клинических про-
явлений острого респираторного заболевания ни в одном случае не наблюдалось. Период ранней 
адаптации у всех детей протекал без осложнений, за исключением 1 ребенка от матери с гестацион-
ным сахарным диабетом, у которого была выявлена гипогликемия без клинических проявлений. Тем-
пература тела у всех новорожденных за время наблюдения находилась в пределах нормы. Клиниче-
ских и лабораторных признаков инфекции выявлено не было. Мазок из носа и зева на SARS-CoV-2 
был взят на 1 и 3 сутки после рождения. При получении отрицательного результата  
ПЦР-исследования новорожденные переводились в Областную детскую клиническую больницу 
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с основным диагнозом: «Перинатальный контакт по COVID». В 1 (11,1 %) случае был выявлен поло-
жительный результат на SARS-CoV-2, ребенок был госпитализирован вместе с матерью в COVID-
госпиталь. Вскармливание осуществлялось сцеженным грудным молоком с соблюдением санитарных 
норм. Краткая клиническая характеристика новорожденных представлена в таблице 2. 

 
Таблица 2 

Краткая клиническая характеристика новорожденных 
Признаки 

Пациентки Срок  
гестации, 

недели 
Вес, г  Длина, 

см 
Окружность 
головы, см Пол Оценка  

по Апгар 
Мазок на 

SARS-CoV-2 

1 38 3 650 51 35 муж. 8/8 отрицательный 
2 38 3 250 51 35 жен. 8/9 отрицательный 
3 38 3 450 51 34 жен. 8/9 положительный 
4 38 3 510 50 35 муж. 8/9 отрицательный 
5 38 3 600 53 37 муж. 8/9 отрицательный 
6 37 3 190 50 34 жен. 8/8 отрицательный 
7 38 3 150 49 35 муж. 8/8 отрицательный 
8 37 2 680 48 32 муж. 7/8 отрицательный 
9 39 3 140 50 34 жен. 8/8 отрицательный 
 
Заключение. Родоразрешение у 5 из 9 женщин было проведено путем операции кесарева сече-

ния, при этом преобладали показания со стороны плода: гипоксическое состояние, требующее оказа-
ния медицинской помощи, риск мекониальной аспирации, частичная отслойка нормально располо-
женной плаценты. Осложнения в послеродовом периоде зарегистрированы в 1 случае в виде атониче-
ского кровотечения. 

Все дети были рождены без асфиксии. Физическое развитие было оценено как среднее гармо-
ничное у 8 из 9 новорожденных, у 1 младенца имелись признаки задержки внутриутробного развития. 

Период ранней постнатальной адаптации у всех детей протекал без осложнений. Дыхательных 
нарушений выявлено не было. Клинических проявлений острого респираторного заболевания ни в 
одном случае не наблюдалось. 

Только у 1 из 9 новорожденных был получен положительный результат на SARS-CoV-2. Ра-
зобщение матери и ребенка сразу после родов не было проведено по объективным причинам, в связи 
с чем нельзя исключить контактный путь передачи инфекции. 
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Изучено влияние вирулентных бактериофагов на антибиотикочувствительность бактерий Staphylococcus 

aureus. Полученные результаты свидетельствуют о том, что до и после совместного культивирования штаммов 
S. aureus со специфичным бактериофагом интерпретация диаметров зон задержки роста микроорганизмов под 
воздействием антибактериальных препаратов находилась в пределах своей категории: «чувствительный», 
«умеренно-резистентный» и «устойчивый». Зарегистрированы незначительные колебания показателей измере-
ния зон подавления роста бактерий после культивирования с бактериофагом. По расчетам критериев знаковых 
рангов Вилкоксона для связанных выборок представленные данные не обладали статистической значимостью. 
Таким образом, результаты экспериментальных исследований свидетельствуют об отсутствии влияния виру-
лентных бактериофагов на чувствительность микроорганизмов S. aureus к антибактериальным препаратам, что 
позволяет рекомендовать проведение терапии бактериальных инфекций вирулентными бактериофагами совме-
стно с антибиотиками. 

Ключевые слова: антибиотикочувствительность, бактерии, вирулентные бактериофаги, антибакте-
риальные препараты, зоны задержки роста. 
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The influence of virulent bacteriophages in the antibiotic susceptibility of the bacteria Staphylococcus aureus. 

The results indicate that before and after the joint cultivation of the strains of S. aureus with a specific bacteriophage, 
the interpretation of the diameters of zones of growth inhibition of microorganisms under the influence of ABP (anti-
bacterial drugs) was within its category: “sensitive”, “moderately resistant” and “stable”. Minor fluctuations in the 
measurement parameters of zones of inhibition of bacterial growth after cultivation with bacteriophage were recorded. 
According to the calculation of Wilcoxon's sign rank criteria for related samples, the data presented did not have statis-
tical significance. Thus, the results of experimental studies indicate the absence of the effect of virulent bacteriophages 
on the sensitivity of S. aureus microorganisms to antibacterial preparation. This makes it possible to recommend the 
treatment of bacterial infections with virulent bacteriophages in conjunction with antibiotics. 

Key words: antibiotic sensitivity, bacteria, virulent bacteriophages, antibacterial agents, growth retardation zones. 
 
 
Введение. В настоящее время проблема устойчивости микроорганизмов к антибактериальным 

препаратам (АБП) приобрела глобальный характер. В создавшихся условиях препараты бактериофа-
гов имеют большую перспективу для использования в лечебных целях в качестве моно- и совместной 
терапии с антимикробными средствами [19, 22]. В современных зарубежных литературных источни-
ках описаны примеры, посвященные успешному лечению инфекционных заболеваний с комбиниро-
ванием антибиотико- и фаготерапии [3, 8, 27]. В связи с появлением множества клональных линий 
возбудителей бактериальных инфекций необходимо глубокое понимание закономерностей и ключе-
вых факторов развития устойчивости к антибиотикам с разработкой соответствующих мер реагиро-
вания [5]. Целесообразно накапливать данные о механизмах возникновения резистентности микроор-
ганизмов, изучать влияние бактериофагов на бактериальную клетку и ее популяцию. 

Цель: изучить влияние вирулентных бактериофагов на антибиотикочувствительность бактерий 
Staphylococcus aureus (S. aureus). 

Материалы и методы исследования. Для выполнения поставленной задачи использовали 
3 штамма бактериофагов S. aureus, выделенных из коммерческих лекарственных препаратов 
АО НПО «Микроген», Россия (интести-фаг: серия H-125, выпуск 08.2019 г., годен до 08.2021 г.;  
бактериофаг стафилококковый: серия П-15, выпуск 05.2019 г., годен до 05.2021 г.; бактериофаг ста-
филококковый: серия Н-159, выпуск 07.2019 г., годен до 07.2021 г.) и 1 штамм бактериофага (Sa30, 
номер депонирования GenBank MK331931.1) из коллекции ФБУН «Московский научно-
исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» Роспотреб-
надзора. Бактериофаги в мягком агаре образовывали прозрачные, четкие, ровные, круглые негатив-
ные колонии, без ореола, диаметром 1–2 мм. Титр фагов составлял не менее 108 БОЕ/мл по методу 
Грациа [1]. Бактериофаги были протестированы на предмет отсутствия умеренных фагов, несущих из-
вестные гены интеграз стафилококковых умеренных фагов Sa1int – Sa7int [15], а также умеренных фа-
гов PsP3, P2, Kp6, P21, Lambda при помощи специфической полимеразной цепной реакции (ПЦР).  
Перед выделением ДНК фаголизат пропускали через фильтр с диаметром пор 0,22 мкм с последую-
щей обработкой ДНКазой I. Выделение ДНК проводили при помощи набора К-Сорб  
(ООО «НПФ Синтол», Россия) согласно протоколу производителя [23]. Реакцию ПЦР осуществляли 
на амплификаторе «Терцик» (ООО «ДНК-Технология», Россия) по методам, изложенным ранее, с 
последующей детекцией специфического продукта методом горизонтального гель-электрофореза [10, 
23]. Кроме того, посредством родоспецифической ПЦР подтвердили таксономическую принадлеж-
ность штаммов фагов к порядку Caudovirales, семейству Herelleviridae, подсемейству Twortvirinae, 
роду Kayvirus как к наиболее распространенному таксону вирулентных стафилококковых фагов, ис-
пользуемых в клинических целях. 

Для изучения влияния вирулентных бактериофагов на антибиотикочувствительность бактерий 
из клинического материала выделены штаммы S. aureus. Культуры идентифицировали с помощью 
настольного времяпролетного масс-спектрометра с матричной лазерной десорбцией MALDI-TOF 
Biotyper microflex («Bruker», Германия) по белковым спектрам и оценивали высоким показателем 
достоверности (score более 2).  

Чувствительность бактерий S. aureus к вирулентным бактериофагам определяли методом нане-
сения фага (spot-test) на газон бактериальной культуры. С помощью бактериологической петли осу-
ществляли секторальный посев штаммов микроорганизмов на подсушенную поверхность  
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питательной среды Мюллер-Хинтон («Conda», Испания). Далее на поверхность каждого сектора на-
носили капли исследуемого бактериофага. Чашки переворачивали агаром вверх и инкубировали при 
температуре 37° С. Результаты интерпретировали через 24 часа. Для дальнейшего проведения экспе-
риментальной работы были отобраны только 5 штаммов S. aureus, литическую активность фагов к 
которым оценивали по пятибалльной системе на «+++» и характеризовали как зону лизиса с единич-
ными колониями вторичного роста (табл. 1) [7]. 

Таблица 1 
Литическая активность вирулентных бактериофагов штаммов S. aureus 

Наименование  
бактериофага S. aureus 

Номер штамма 
S. aureus 

Оценка  
литической активности бактериофага 

Sa30 4022 «+++» 
Н125/4037 3059 «+++» 
Sa30 3059 «+++» 
П15/4037 3255 «+++» 
Н159/4040 3255 «+++» 
П15/4037 75 «+++» 
Н125/4037 75 «+++» 
Н159/4040 75 «+++» 
Н159/4040 2731 «+++» 

 
Гетерогенность популяции бактериальных культур и способность микроорганизмов включать 

генетически детерминированные механизмы выживания в неблагоприятных условиях окружающей 
среды, в том числе с формированием некультивируемых форм, позволила выделить линии бактерий 
для изучения экосистемы «бактерия – вирулентный бактериофаг». 

Серия экспериментов по определению чувствительности бактерий S. aureus к АБП проведена 
трижды в трех повторах с 9 дисками АБП до взаимодействия микроорганизмов с бактериофагами и 
после их совместного культивирования.  

Первым этапом из суточных культур бактерий второго пассажа с помощью денситометра 
готовили бактериальную суспензию 0,5 EД по МакФарланду (1,5  108 КОЕ/мл). Инокулят наносили 
тампоном на агар Мюллер-Хинтон («Conda», Испания) в течение 15 мин после приготовления. Не 
позднее этого же времени на поверхность питательной среды раскладывали диски с АБП. 
Чувствительность микроорганизмов к АБП определяли диско-диффузионным методом в 
соответствии с нормативными документами [4]. Использовали диски индикаторные картонные с 
противомикробными средствами производства ООО «Научно-исследовательский центр 
фармакотерапии» (оксациллин 1 мкг, серия – 111118; эритромицин 15 мкг, серия – 030319; 
клиндамицин 2 мкг, серия – 040419; гентамицин 30 мкг, серия – 111118; норфлоксацин 10 мкг, серия 
– 090919; цефтриаксон 30 мкг, серия – 111118; цефепим 30 мкг, серия – 090919; ампициллин 10 мкг, 
серия – 111119;цефуроксим 30 мкг, серия – 030319). Контроль качества дисков АБП проводили 
коллекционными штаммами E. coli АТСС 25922, S. aureus АТСС 25923, P. aeruginosa ATCC 27853. 

Вторым этапом 200 мкл бактериальной суспензии штамма S. aureus 0,5 EД по МакФарланду 
(1,5  108 КОЕ/мл) и 200 мкл бактериофага с концентрацией 108 БОЕ/мл соединяли в пробирке 
с мясо-пептонным бульоном и инкубировали в течение 18–24 часов при 37° С. Проводили совместное 
культивирование штамма 4022 с бактериофагом Sa30, штамма 3059 с бактериофагами Н125/4037 и 
Sa30, штамма 3255 – с П15/4037 и Н159/4040, штамма 75 – с бактериофагами П15/4037, Н125/4037, 
Н159/4040 и штамма 2731 – c Н159/4040, в соответствии с таблицей 1. 

После суточного взаимодействия бактерий с бактериофагом из всех пробирок производили вы-
сев на плотную питательную среду Мюллер-Хинтон. После 18–24 ч инкубирования чашек осуществ-
ляли повторную идентификацию выросших единичных колоний, из этих бактерий снова готовили 
суспензию 0,5 ЕД по МакФарланду и повторно исследовали на чувствительность к АБП. Интерпре-
тацию значений диаметров зон задержки роста микроорганизмов при определении антибиотикочув-
ствительности проводили в соответствии с действующими нормативными документами [4, 6] и инст-
рукциями по применению наборов дисков, предложенных производителем. 

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с использованием про-
граммного обеспечения IBM SPSS Statistics 22 («IBM», США). Гипотезу нормальности распределения 
проверяли с помощью критериев Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Для непрерывных данных 
рассчитывали медианы показателей (Ме). Для оценки достоверности различий использовали непара-
метрический критерий знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок, так как переменные 
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не подчинялись нормальному распределению. Различия результатов считали статистически значи-
мыми при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Все выделенные бактериофаги показали отсутст-
вие генов, кодирующих известные интегразы, а также принадлежность к роду Kayvirus, что позволи-
ло сделать заключение об их вирулентной (строго литической) природе. Высокий титр бактериофагов 
и их литическая способность «+++» к подобранным штаммам S. аureus говорят об активном процессе 
взаимодействия вирусов и бактерий, а также о хорошей чувствительности микроорганизмов к бакте-
риофагам. 

В ходе эксперимента трижды в трехкратной повторности проведено исследование чувстви-
тельности бактерий S. aureus к каждому АБП до и после совместного инкубирования с вирулентным 
бактериофагом в соответствии с таблицей 1. Интерпретация значений диаметров зон задержки роста 
S. aureus при определении чувствительности к АБП представлена в таблице 2. 

Таблица 2 
Чувствительность к АБП бактерий S. Aureus до и после взаимодействия с бактериофагами 

После взаимодействия с бактериофагом №  
штамма Антибиотики До взаимодействия  

с бактериофагом П15-4037 Н125-4037 Sa30 Н159/4040 
1 2 3 4 5 6 7 

3255 оксациллин S S - - S 
75 оксациллин S S S - S 
4022 оксациллин S - - S - 
2731 оксациллин R - - - R 
3059 оксациллин S - S S - 
3255 эритромицин S S - - S 
75 эритромицин S S S  S 
4022 эритромицин S - - S - 
2731 эритромицин R - - - R 
3059 эритромицин S - - S - 
3255 клиндамицин S S - - S 
75 клиндамицин S S S  S 
4022 клиндамицин S - - S - 
2731 клиндамицин S - - - - 
3059 клиндамицин S - S S - 
3255 гентамицин S S - - S 
75 гентамицин S S S - S 
4022 гентамицин S - - S - 
2731 гентамицин S - - - S 
3059 гентамицин S - S S - 
3255 норфлоксацин S S - - S 
75 норфлоксацин S S S - S 
4022 норфлоксацин I/S - - I/S - 
2731 норфлоксацин S - - - S 
3059 норфлоксацин I/R - I/R I/R - 
3255 цефтриаксон S S - - S 
75 цефтриаксон S S S - S 
4022 цефтриаксон S - - S - 
2731 цефтриаксон R/I - - - R/I 
3059 цефтриаксон S - S S - 
3255 цефепим S S - - S 
75 цефепим S S S - S 
4022 цефепим S - - S - 
2731 цефепим R - - - R 
3059 цефепим S - S S - 
3255 ампициллин R R - - R 
75 ампициллин S S S - S 
4022 ампициллин R - - R - 
2731 ампициллин R - - - R 
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Продолжение таблицы 2 
3059 ампициллин S - S S - 
3255 цефуроксим S S - - S 
75 цефуроксим S S S - S 
4022 цефуроксим S - - S - 
2731 цефуроксим I/S - - - I/S 
3059 цефуроксим S - S S - 

Примечание: R – устойчивый, I – умеренно-резистентный, S – чувствительный штамм 
 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что до и после совместного культивирования 

штаммов S. aureus с литическим бактериофагом значения диаметров зон задержки роста микроорга-
низмов находятся в пределах своей категории: «чувствительный», «умеренно-резистентный»  
и «устойчивый». 

Оценка наличия нормального распределения данных (тест Колмогорова-Смирнова и Шапиро-
Уилка) показала, что переменные не подчиняются нормальному распределению (р < 0,05). Диаметры 
зон подавления роста микроорганизмов S. aureus под воздействием АБП до и после совместного 
культивирования с вирулентными бактериофагами указывают на незначительные изменения этого 
показателя (табл. 3). 

Таблица 3 
Диаметры зон подавления роста S. aureus при определении чувствительности к АБП, Me 

Диаметр зон задержки роста S. aureus 
после культивирования бактерий 

с бактериофагом, мм № 
штам

ма 
Антибиотики 

Диаметр 
зон 

задержки 
роста 

S. aureus, 
мм 

Фаг 
П15-4037 

Фаг 
Н125-4037 

Фаг 
Sa30 

Фаг 
Н159/4040 

Диаметр 
зон задержки 

роста S. aureus, 
среднее арифмети-

ческое по всем 
фагам, мм 

3255 оксациллин 16 17 - - 18 17 
75 оксациллин 22 21 22  22 22 

4022 оксациллин 18 - - 18 - 18 
2731 оксациллин 0 - - - 0 0 
3059 оксациллин 21 - 22 23 - 22,5 
3255 эритромицин 25 24 - - 25 24,5 

75 эритромицин 25 24 25  24 24 
4022 эритромицин 24 - - 24 - 24 
2731 эритромицин 10 - - - 11 11 
3059 эритромицин 25 - 25 24 - 24,5 
3255 клиндамицин 29 26 - - 27 26 

75 клиндамицин 27 26 27 - 25 26 
4022 клиндамицин 25 - - 25 - 25 
2731 клиндамицин 28 - - - 28 28 
3059 клиндамицин 26 - 27 26 - 26,5 
3255 гентамицин 24 24 - - 24 24 

75 гентамицин 25 23 24 - 23 24 
4022 гентамицин 24 - - 23 - 23 
2731 гентамицин 23 - - - 23 23 
3059 гентамицин 24 - 23 23 - 23 
3255 норфлоксацин 29 27 - - 28 28 

75 норфлоксацин 26 27 27 - 25 26 
4022 норфлоксацин 16 - - 18 - 18 
2731 норфлоксацин 25 - - - 25 25 
3059 норфлоксацин 13 - 11 14 - 12,5 
3255 цефтриаксон 26 24 - - 24 24 

75 цефтриаксон 25 24 25  24 25 
4022 цефтриаксон 27 - - 24 - 24 
2731 цефтриаксон 13 - - - 14 14 
3059 цефтриаксон 24 - 23 24 - 24 
3255 цефепим 21 21 - - 19 19,5 

75 цефепим 22 22 22 - 22 22 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 35 

Продолжение таблицы 3 
4022 цефепим 21 - - 21 - 21 
2731 цефепим 13 - - - 14 14 
3059 цефепим 20 - 21 23 - 22 
3255 ампициллин 16 16 - - 16 16 

75 ампициллин 35 35 35 - 35 35 
4022 ампициллин 18 - - 18 - 18 
2731 ампициллин 13 - - - 14 14 
3059 ампициллин 35 - 35 34 - 35 
3255 цефуроксим 26 25 - - 26 25,5 

75 цефуроксим 29 27 27 - 26 27 
4022 цефуроксим 28 - - 28 - 28 
2731 цефуроксим 15 - - - 16 16 
3059 цефуроксим 27 - 25 29 - 27 

 
В соответствии с тестом Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка для оценки достоверности 

различий зон задержки роста штаммов S. aureus до и после взаимодействия с вирулентным бактерио-
фагом использован непараметрический критерий Вилкоксона для связанных выборок. Проведенные 
расчеты показали, что значения изучаемых данных чувствительности бактерий к АБП S. aureus до и 
после сокультивирования со всеми вирулентными бактериофагам не обладали статистической значи-
мостью (р = 0,428). Дальнейший анализ зон подавления роста микроорганизмов по группам антибио-
тиков установил незначительные и статистически недостоверные отличия (табл. 4). 

Таблица 4 
Критерий знаковых рангов Вилкоксона  

оценки значений диаметров зон задержки роста штаммов S. aureus под влиянием АБП 
до и после взаимодействия с вирулентными бактериофагами 

Антибиотики Критерий знаковых рангов Вилкоксона, р 
Оксациллин 0,180 
Эритромицин 0,577 
Клиндамицин 0,285 
Гентамицин 0,083 
Норфлоксацин 1,000 
Цефтриаксон 0,285 
Цефепим 0,593 
Ампициллин 0,317 
Цефуроксим 0,593 

 
Кроме того, оценили влияние специфического бактериофага на каждый штамм S. aureus: 3255, 

75, 4022, 2731 и 3059. Расчет критерия Вилкоксона показал, что различия диаметров задержки роста 
бактерий до и после сокультивирования с фагом незначимы, так как асимптоматическая значимость 
больше 0,05. 

Известно, что антибиотики и бактериофаги оказывают различное селективное действие на бак-
териальную клетку [26]. Этим можно воспользоваться для регулирования механизмов резистентности 
микроорганизмов к АБП и достижения комбинированных терапевтических эффектов [14, 18, 25, 27]. 
В некоторых случаях сочетанная терапия по эффективности превосходит использование одного бак-
териофага, либо только антибиотика. Примечательно, что терапевтический успех синергетического 
применения препаратов может быть достигнут даже при субингибирующих концентрациях антибио-
тика, которые недостаточны для контроля роста бактерий, но становились эффективными в сочета-
нии с фагом. Сублетальные концентрации антибиотиков могут улучшить литические особенности 
бактериофагов посредством морфологических изменений бактериальной клетки, при этом не вмеши-
ваясь в цикл репликации фага [21]. 

С точки зрения положительного фармакодинамического воздействия бактериофагов на бакте-
рии результат влияния можно разделить на бактерицидные эффекты, бактериолитические и образо-
вание бактериофагами вирионов [9]. Бактерии могут противостоять атаке фагов с помощью различ-
ных механизмов, включая спонтанные мутации, системы модификации рестрикции и адаптивный 
иммунитет через систему CRISPR-Cas. Спонтанные мутации микроорганизмов могут реализовывать-
ся за счет изменения структуры бактериальных поверхностных компонентов (к ним относятся  
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липополисахариды, белки наружных мембран, тейхоевые кислоты клеточной стенки, капсулы и дру-
гие) [16, 20]. При использовании умеренных бактериофагов описаны варианты формирования мно-
жественной лекарственной резистентности бактериальных штаммов, так как возможен горизонталь-
ный перенос генетических элементов. Это способствует распространению клональных линий возбу-
дителей инфекций бактериальной этиологии и обеспечивает возможность их паразитического суще-
ствования в организме пациентов [2]. К сожалению, геном литических фагов полностью не изучен. 
Нерасшифрованные гены могут кодировать различные функции и участвовать в выработке вспомога-
тельных белков, которые могут оказывать воздействие на физиологию бактерий [16]. 

В сообщениях об изучении воздействия литических фагов на штаммы бактерий были получены 
устойчивые к фагу линии «бактерий-мутантов». Селективное давление фагов сформировало штаммы 
S. aureus со сниженной скоростью роста и нарушением продукции капсульного полисахарида. Дока-
зано, что «мутанты» Salmonella enterica serovar paratyphi B полностью потеряли вирулентность и 
имели более короткую продолжительность жизни. При исследовании штаммов Acinetobacter 
baumannii наблюдали потерю бактериальной капсулы. Влияние фагов на популяцию Pseudomonas 
aeruginosa привело к формированию штаммов, которые имели значительное увеличение чувстви-
тельности к антибиотикам [11, 12, 13, 17, 24]. Устойчивость к фагам часто (хотя и не всегда) проис-
ходит за счет приспособления бактерий. Этот компромисс объясняет, почему фаг-резистентные и 
фаг-чувствительные микроорганизмы сосуществуют и обеспечивают разнообразие в бактериальной 
популяции [12]. 

Таким образом, сравнение чувствительности микроорганизмов к АБП до и после сокультиви-
рования с бактериофагами показало, что параметры значений диаметров зон подавления роста бакте-
рий имеют статистически недостоверные различия. 

Заключение. Изучение экосистемы с участием бактерий Staphylococcus aureus и вирулентных 
бактериофагов выявило отсутствие фагового влияния на чувствительность к антимикробным препара-
там, что позволяет рекомендовать антибиотикотерапию в комбинации с вирулентными бактериофагами. 

 
Список литературы 

1. Васильев, Д. А. Разработка биотехнологических параметров создания бактериофаговых биопрепара-
тов для деконтаминации микрофлоры, вызывающей порчу пищевого сырья животного происхождения и мяс-
ных, рыбных, молочных продуктов (биопроцесссинг) / Д. А. Васильев, Н. А. Феоктистова, А. В. Алешкин, 
С. Н. Золотухин, А. В. Мастиленко, И. А. Киселева, Е. В. Сульдина, Д. В. Никитенко. – Ульяновск: ООО  
«Колор-Принт», 2019. – 450 с. 

2. Зуева, Л. П. Роль бактериофагов в эволюции штаммов возбудителей инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи / Л. П. Зуева, Б. И. Асланов, А. А. Долгий, Л. В. Белова // Профилактическая и клини-
ческая медицина. – 2019. – № 4 (73). – С. 4–8. 

3. Летифов, Г. М. Особенности комплексного лечения вульвовагинита у девочек-дошкольниц с различ-
ными формами пиелонефрита / Г. М. Летифов // Журнал в журнале. Актуальные проблемы урологии. – 2017. – 
Т. 21, № 5. – С. 59–64. 

4. МУК 4.2.1890-04 Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препара-
там. – М. : Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России, 2004.– 91 с.  

5. Рекомендации ВОЗ. Эпиднадзор за устойчивостью к противомикробным препаратам. – 2020. – Режим 
доступа: https://www.who.int/antimicrobial-resistance/global-action-plan/surveillance/ru/, свободный. – Заглавие с 
экрана. – Яз. рус. – Дата обращения: 15.02. 2020. 

6. Рекомендации Европейского комитета по определению чувствительности к антимикробным препара-
там (EUCAST), версия 10.0. – 2020. – Режим доступа: http://www.eucast.org, свободный. – Заглавие с экрана. – 
Яз. рус. – Дата обращения: 25.02.2020. 

7. Федеральные клинические (методические) рекомендации. Рациональное применение бактериофагов 
в лечебной и противоэпидемической практике. – М., 2014. – 39 с. 

8. Щербенков, И. М. Бактериофаги. Что мы знаем о них? / И. М. Щербенков // Медицинский совет. – 
2013. – № 2–3. – С. 56–63. 

9. Abedon, S. T. Phage-Antibiotic Combination Treatments: Antagonistic Impacts of Antibiotics on the Phar-
macodynamics of Phage Therapy? / S. T. Abedon // Antibiotics. – 2019. – Vol. 8, № 4. – e182. doi: 
doi.org/10.3390/antibiotics8040182. 

10. Balding, C. Diversity of phage integrases in Enterobacteriaceae: development of markers for environmental 
analysis of temperate phages / C. Balding, S. A. Bromley, R. W. Pickup, J. R. Saunders // Environmental Microbiology. 
– 2005. – Vol. 7. – P. 1558–1567. doi: 10.1111/j.1462-2920.2005.00845.x. 

11. Capparelli, R. Bacteriophage therapy of Salmonella enterica: a fresh appraisal of bacteriophage therapy 
/ R. Capparelli, N. Nocerino, M. Iannaccone, D. Ercolini, M. Parlato, M. Chiara, D. Iannelli // The Journal of infectious 
diseases. – 2010. –Vol. 201, № 1. – P. 52–61. doi:10.1086/648478. 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 37 

12. Capparelli, R. Bacteriophage-resistant Staphylococcus aureus mutant confers broad immunity against 
staphylococcal infection in mice / R. Capparelli, N. Nocerino, R. Lanzetta, A. Silipo, A. Amoresano, C. Giangrande, 
K. Becker, G. Blaiotta, A. Evidente, A. Cimmino, M. Iannaccone, M. Parlato, C. Medaglia, S. Roperto, F. Roperto, 
L. Ramunno, D. Iannelli // PLoS One. – 2010. – Vol. 5, № 7. – e11720. doi: 10.1371/journal.pone.0011720. 

13. Chan, B. K. Phage selection restores antibiotic sensitivity in MDR Pseudomonas aeruginosa / B. K. Chan,  
M. Sistrom, J. E. Wertz, K. E. Kortright, D. Narayan, P. E. Turner // Scientific reports. – 2016. – Vol. 6. doi: 
10.1038/srep26717. 

14. Chatterjee, A. Bacteriophage resistance alters antibiotic-mediated intestinal expansion of Enterococci 
/ A. Chatterjee, C. N. Johnson, P. Luong, K. Hullahalli, S. W. McBride, A. M. Schubert, K. L. Palmer, P. E. Jr. Carlson, 
B. A. Duerkop // Infection and immunity. – 2019. –Vol. 87, № 6. – P. 1–14. doi:10.1128/IAI.00085-19. 

15. Goerke, C. Diversity of prophages in dominant Staphylococcus aureus clonal lineages / C. Goerke, 
R. Pantucek, S. Holtfreter, B. Schulte, M. Zink, D. Grumann, B. M. Bröker, J. Doskar, C. Wolz // Journal of bacteriol-
ogy. – 2009. – Vol. 191, № 11. – P. 3462–3468. doi:10.1128/JB.01804-08. 

16. Gordillo Altamirano, F. L. Phage Therapy in the Postantibiotic Era / F. L. Gordillo Altamirano, J. J. Barr 
// Clinical microbiology reviews. – 2019. – Vol. 32, № 2. – e00066-18. doi: 10.1128/CMR.00066-18. 

17. Hyman, P. Phages for Phage Therapy: Isolation, Characterization, and Host Range Breadth / P. Hyman 
// Pharmaceuticals (Basel). – 2019. – Vol. 12, № 1. – P. 35. doi: 10.3390/ph12010035. 

18. Lin, Y. Synergy of nebulized phage PEV20 and ciprofloxacin combination against Pseudomonas aeruginosa 
/ Y. Lin, R. Y. K. Chang, W. J. Britton, S. Morales, E. Kutter, H.-K. Chan // International journal of pharmaceutics. – 
2018. –Vol. 551, № 1–2. – P. 158–165. 

19. Morrisette, T. Bacteriophage-antibiotic combinations: A promising alternative for refractory infections? /  
T. Morrisette, R. Kebriaei, S. Morales, M. J. Rybak // ContagionLive. – 2020. – Vol. 5, № 1. – Режим доступа : 
https://www.contagionlive.com/publications/contagion/2020/february/bacteriophageantibiotic-combinations-a-promising-
alternative-for-refractory-infections, свободный. – Заглавие с экрана. – Яз. англ. – Дата обращения: 13.05.2020. 

20. Oechslin, F. Resistance development to bacteriophages occurring during bacteriophage therapy / F. Oechslin 
// Viruses. – 2018. – Vol. 10, № 7. – P. 351. doi:10.3390/v10070351. 

21. Rodriguez-Gonzalez, R. A. Quantitative models of phage-antibiotic combination therapy / R. A. Rodriguez-
Gonzalez, C. Y. Leung, B. K. Chan, P. E. Turner, J. S.Weitz // mSystems. – 2020. – Vol. 5, № 1. – e00756-19. doi: 
10.1128/mSystems.00756-19. 

22. Rubalskii, E. Bacteriophage therapy for critical infections related to cardiothoracic surgery / E. Rubalskii, 
S. Ruemke, C. Salmoukas, E. C. Boyle, G. Warnecke, I. Tudorache, M. Shrestha, J. D. Schmitto, A. Martens, S. V. Rojas, 
S. Ziesing, S. Bochkareva, C. Kuehn, A. Haverich //Antibiotics. – 2020. – Vol. 9, № 5. – P. 232.  

23. Rubalskii, E. O. Integrative approach for control of temperate bacteriophages in phage-based products 
/ E. O. Rubalskii, A. V. Aleshkin, S. S. Afanasiev, V. A. Aleshkin, Kh. M. Galimzyanov, A. R. Umerova,O. V. Rubalsky, 
O. N. Ershova, E. E. Rubalskaya, I. A. Kiseleva, S. S. Bochkareva, E. R. Zul'Karneev, A. Kh. Akhmineeva, 
M. O. Rubalsky, I. O. Lunina, V. V. Uskov, M. M. Karnaukh, O. Yu. Borisova, N. T. Gadua, A. D. Teply, S. Rümke, 
Ch. Salmoukas, Ch. Kühn, A. Haverich //Астраханский медицинский журнал. – 2017. –Vol. 12, № 3. – P. 56–63. 

24. Schooley, R. T. Development and Use of Personalized Bacteriophage-Based Therapeutic Cocktails To Treat 
a Patient with a Disseminated Resistant Acinetobacterbaumannii Infection / R. T. Schooley, B. Biswas, J. J. Gill, 
A. Hernandez-Morales, J. Lancaster, L. Lessor, J. J. Barr, S. L. Reed, F. Rohwer, S. Benler, A. M. Segall, R. Taplitz, 
D. M. Smith, K. Kerr, M. Kumaraswamy, V. Nizet, L. Lin, M. D. McCauley, S. A. Strathdee, C. A. Benson, R. K. Pope, 
B. M. Leroux, A. C. Picel, A. J. Mateczun, K. E. Cilwa, J. M. Regeimbal, L. A. Estrella, D. M. Wolfe, M. S. Henry, J. Quinones, 
S. Salka, K. A. Bishop-Lilly, R. Young, T. Hamilton // Antimicrobial agents and chemotherapy. – 2017. – Vol. 61, № 10. 
e00954-17. doi:10.1128/AAC.00954-17. 

25. Torres-Barceló, C. A window of opportunity to control the bacterial pathogen Pseudomonas aeruginosa 
combining antibiotics and phages / C. Torres-Barceló, F. I. Arias-Sánchez, M. Vasse, J. Ramsayer, O. Kaltz, 
M. E. Hochberg // PLoS One. – 2014. – Vol. 9, № 9. doi: 10.1371/journal.pone.0106628. 

26. Torres-Barceló, C. The disparate effects of bacteriophages on antibiotic-resistant bacteria / C. Torres-Barceló 
// Emerging microbes & infections. – 2018. – Vol. 7, № 1. – P. 168. doi: 10.1038/s41426-018-0169-z. 

27. Verma, V. Restricting ciprofloxacin-induced resistant variant formation in biofilm of Klebsiella pneumoniae 
B5055 by complementary bacteriophage treatment / V. Verma, K. Harjai, S. Chhibber // Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy. – 2009. – Vol. 64, № 6. – P. 1212–1218. 

 
References 

1. Vasil'ev D. A., Feoktistova N. A., Aleshkin A. V., Zolotukhin S. N., Mastilenko A. V., Kiseleva I. A, 
Sul'dina E. V., Nikitenko D. V. Razrabotka biotekhnologicheskikh parametrov sozdaniya bakteriofagovykh bioprepara-
tov dlya dekontaminatsii mikroflory, vyzyvayushchey porchu pishchevogo syr'ya zhivotnogo proiskhozhdeniya i myas-
nykh, rybnykh, molochnykh produktov (bioprotsesssing) [Development of biotechnological parameters for creating 
bacteriophage biologics for decontamination of microflora that causes spoilage of food raw materials of animal origin 
and meat, fish, and dairy products (Bioprocess)]. Ulyanovsk, 2019, 450 p. 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 38 

 
2. Zueva L. P., Aslanov B. I., Dolgiy A. A., Belova L. V. Rol' bakteriofagov v evolyutsii shtammov voz-

buditeley infektsiy, svyazannykh s okazani-em meditsinskoy pomoshchi [The role of bacteriophages in the evolution of 
strains of pathogens associated with medical care]. Profilakticheskaya i klini-cheskaya meditsina [Preventive and 
clinical medicine], 2019, no. 4 (73), pp. 4–8. 

3. Letifov G. M. Osobennosti kompleksnogo lecheniya vul'vovaginita u devochek-doshkol'nits s razlichnymi 
formami pielonefrita [Features of complex treatment of vulvovaginitis in preschool girls with various forms of 
pyelonephritis]. Zhurnal v zhurnale. Aktual'nye problemy urologii [Magazine in the magazine. Actual problems of urol-
ogy], 2017, vol. 21, no. 5, pp. 59–64. 

4. MUK 4.2.1890-04 Opredelenie chuvstvitel'nosti mikroorganizmov k antibakterial'nym preparatam 
[Determination of the sensitivity of microorganisms to antibacterial drugs]. Moscow, Federal center of Gossanepidnad-
zor of the Ministry of health of Russia, 2004, 91 p. 

5. Rekomendatsii VOZ. Epidnadzor za ustoychivost'yu k protivomikrobnym preparatam [WHO recommenda-
tions. Antimicrobial Resistance Surveillance]. Available at: https://www.who.int/antimicrobial-resistance/global-action-
plan/surveillance/ru/ (accessed 15 Febrary 2020). 

6. Rekomendatsii Evropeyskogo komiteta po opredeleniyu chuvstvitel'nosti k antimikrobnym prepara-tam 
(EUCAST), versiya 10.0. [Guidelines of the European Committee for the Determination of Antimicrobial Sensitivity 
(EUCAST), version 10.0.]. Available at: http://www.eucast.org (accessed 25 Febrary 2020). 

7. Federal'nye klinicheskie (metodicheskie) rekomendatsii. Ratsional'noe primenenie bakteriofagov v 
lechebnoy i protivoepidemicheskoy praktike [Federal clinical (methodological) recommendations. Rational use of bac-
teriophages in medical and anti-epidemic practice], Moscow, 2014, 39 p. 

8. Shcherbenkov I. M., Bakteriofagi. Chto my znaem o nikh? [Bacteriophages. What do we know about 
them?]. Meditsinskiy sovet [Medical advice], 2013, no. 2–3, pp. 56–63. 

9. Abedon S. T. Phage-Antibiotic Combination Treatments: Antagonistic Impacts of Antibiotics on the  
Pharmacodynamics of Phage Therapy? Antibiotics, 2019, vol. 8, no. 4, e182. doi.org/10.3390/antibiotics8040182. 

10. Balding C., Bromley S. A., Pickup R. W., Saunders J. R. Diversity of phage integrases in Enterobacteriaceae: 
development of markers for environmental analysis of temperate phages. Environmental Microbiology, 2005, vol. 7, 
pp. 1558–1567. doi: 10.1111/j.1462-2920.2005.00845.x. 

11. Capparelli R., Nocerino N., Iannaccone M., Ercolini D., Parlato M., Chiara M., Iannelli D. Bacteriophage 
therapy of Salmonella enterica: a fresh appraisal of bacteriophage therapy. The Journal of infectious diseases, 2010, 
vol. 201, no. 1, pp. 52–61. doi: 10.1086/648478. 

12. Capparelli R., Nocerino N., Lanzetta R., Silipo A., Amoresano A., Giangrande C., Becker K., Blaiotta G., 
Evidente A., Cimmino A., Iannaccone M., Parlato M., Medaglia C., Roperto S., Roperto F., Ramunno L., Iannelli D. 
Bacteriophage-resistant Staphylococcus aureus mutant confers broad immunity against staphylococcal infection in 
mice. PLoSOne, 2010, vol. 5, no. 7: e11720. doi: 10.1371/journal.pone.0011720.  

13. Chan B. K., Sistrom M., Wertz J. E., Kortright K. E., Narayan D., Turner P. E. Phage selection restores anti-
biotic sensitivity in MDR Pseudomonas aeruginosa. Scientific reports, 2016, vol. 6. doi: 10.1038/srep26717.  

14. Chatterjee A., Johnson C. N., Luong P., Hullahalli K., McBride S. W., Schubert A. M., Palmer K. L.,  
Carlson P. E., Duerkop B. A. Bacteriophage resistance alters antibiotic-mediated intestinal ehpansionof Enterococci. 
Infection and immunity, 2019, vol. 87, no. 6, pp. 1–14. doi:10.1128/IAI.00085-19. 

15. Goerke C., Pantucek R., Holtfreter S., Schulte B., Zink M., Grumann D., Bröker B. M., Doskar J., Wolz C. 
Diversity of prophages in dominant Staphylococcus aureus clonal lineages. Journal of bacteriology, 2009, vol. 191, 
no. 11, pp. 3462–3468. doi:10.1128/JB.01804-08. 

16. Gordillo Altamirano F. L., Barr J. J. Phage therapy in the postantibiotic era. Clinical microbiology reviews, 
2019, vol. 32, no. 2, e00066-18. doi: 10.1128/CMR.00066-18. 

17. Hyman P. Phages for phage therapy: Isolation, characterization, and host range breadth. Pharmaceuticals 
(Basel), 2019, vol. 12, no. 1, p. 35. doi: 10.3390/ph12010035. 

18. Lin Y., Chang R. Y. K., Britton W. J., Morales S., Kutter E., Chan H.-K. Synergy of nebulized phage PEV20 
and ciprofloxacin combination against Pseudomonas aeruginosa. International journal of pharmaceutics, 2018, vol. 551, 
no. 1–2, pp. 158–165.  

19. Morrisette T., Kebriaei R., Morales S., Rybak M. J. Bacteriophage-antibiotic combinations: A promising al-
ternative for refractory infections? ContagionLive, 2020, vol. 5, no. 1. Available at: 
https://www.contagionlive.com/publications/contagion/2020/february/bacteriophageantibiotic-combinations-a-
promising-alternative-for-refractory-infections(accessed 13.05 2020). 

20. Oechslin, F. Resistance development to bacteriophages occurring during bacteriophage therapy. Viruses, 
2018, vol. 10, no. 7, p. 351. doi: 10.3390/v10070351. 

21. Rodriguez-Gonzalez R. A., Leung C. Y., Chan B. K., Turner P. E., Weitz J. S. Quantitative models of phage-
antibiotic combination therapy. mSystems. 2020, vol. 5, no. 1, e00756-19. doi: 10.1128/mSystems.00756-19. 

22. Rubalskii E., Ruemke S., Salmoukas C., Boyle E. C., Warnecke G., Tudorache I., Shrestha M., 
Schmitto J. D., Martens A., Rojas S. V., Ziesing S., Bochkareva S., Kuehn C., Haverich A. Bacteriophage therapy for 
critical infections related to cardiothoracic surgery. Antibiotics, 2020, vol. 9, no. 5, p. 232. 

 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 39 

23. Rubalskii E. O., Aleshkin A. V., Afanasiev S. S., Aleshkin V. A., Galimzyanov Kh. M., Umerova A. R., 
Rubalsky O. V., Ershova O. N., Rubalskaya E. E., Kiseleva I. A., Bochkareva S. S., Zul'Karneev E. R., Akhmi-
neeva A. Kh., Rubalsky M. O., Lunina I. O., Uskov V. V., Karnaukh M. M., Borisova O. Yu., Gadua N. T., Teply A. D., 
Rümke S., Salmoukas Ch., Kühn Ch., Haverich A. Integrative approach for control of temperate bacteriophages in phage-
based products. Astrakhanskiy meditsinskiy zhurnal [Astrakhan Medical Journal], 2017, vol. 12, no. 3, pp. 56–63. 

24. Schooley R. T., Biswas B., Gill J. J., Hernandez-Morales A., Lancaster J., Lessor L., Barr J. J., Reed S. L., 
Rohwer F., Benler S., Segall A. M., Taplitz R., Smith D. M., Kerr K., Kumaraswamy M., Nizet V., Lin L., 
McCauley M. D., Strathdee S. A., Benson C. A., Pope R. K., Leroux B. M., Picel A. C., Mateczun A. J., Cilwa K. E., 
Regeimbal J. M., Estrella L. A., Wolfe D. M., Henry M. S., Quinones J., Salka S., Bishop-Lilly K. A., Young R.,  
Hamilton T. Development and use of personalized bacteriophage-based therapeutic cocktails to treat a patient with a 
disseminated resistant Acinetobacter baumannii infection. Antimicrobial agents and chemotherapy, 2017, vol. 61, 
no. 10, e00954-17, doi: 10.1128/AAC.00954-17. 

25. Torres-Barceló C., Arias-Sánchez F. I., Vasse M., Ramsayer J., Kaltz O., Hochberg M. E. A window of op-
portunity to control the bacterial pathogen Pseudomonas aeruginosa combining antibiotics and phages. PLoS One, 
2014, vol. 9, no. 9. doi: 10.1371/journal.pone.0106628. 

26. Torres-Barceló C. The disparate effects of bacteriophages on antibiotic-resistant bacteria. Emerging mi-
crobes & infections, 2018, vol. 7, no. 1, р. 168. doi:10.1038/s41426-018-0169-z. 

27. Verma V., Harjai K., Chhibber S. Restricting ciprofloxacin-induced resistant variant formation in biofilm of 
Klebsiella pneumoniae B5055 by complementary bacteriophage treatment. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 
2009, vol. 64, no. 6, pp. 1212–1218. 
 
 

14.01.25 – Пульмонология (медицинские науки) 
03.02.03 – Микробиология (медицинские науки) 

УДК 616.98:578.828HIV:616.211/.22-078:615.371  
DOI 10.17021/2020.15.4.39.49 
© М.О. Золотов, С.С. Собина, А.В. Лямин, 
О.В. Борисова, О.Э. Чернова, Д.Д. Исматуллин, А.В. Жестков, 2020 

 
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ МИКРОФЛОРЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У 
ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ И ВИЧ-ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ 

 
Золотов Максим Олегович, аспирант кафедры общей и клинической микробиологии, иммуно-

логии и аллергологии, ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России, Россия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 89, тел.: (846) 260-33-61, e-mail: 
m.o.zolotov@gmail.com. 

Собина Светлана Сергеевна, студентка VI курса лечебного факультета, ФГБОУ ВО «Самар-
ский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 443099, г. Самара, 
ул. Чапаевская, д. 89, тел.: (846) 260-33-61, e-mail: sobina_svetlana@mail.ru. 

Лямин Артем Викторович, кандидат медицинских наук, доцент кафедры общей и клинической 
микробиологии, иммунологии и аллергологии, ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Россия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 89, тел.: (846) 260-33-61, 
e-mail: avlyamin@rambler.ru. 

Борисова Ольга Вячеславовна, доктор медицинских наук, профессор кафедры детских инфек-
ций, ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Рос-
сия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 89, тел.: (846) 994-75-38, e-mail: olgaborisova74@mail.ru. 

Чернова Оксана Эдуардовна, кандидат медицинских наук, главный врач государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Самарский областной клинический центр профилактики 
и борьбы со СПИД», Россия, 443029, г. Самара, ул. Ново-Садовая, д. 178, тел.: (846) 374-31-74, e-mail: 
aids_samara@mail.ru. 

Исматуллин Данир Дамирович, ассистент кафедры общей и клинической микробиологии, 
иммунологии и аллергологии, ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Россия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 89, тел.: (846) 260-33-61, e-mail: 
danirhakitov@mail.ru. 

Жестков Александр Викторович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой общей и клинической микробиологии, иммунологии и аллергологии, ФГБОУ ВО «Самарский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 443099, г. Самара, 
ул. Чапаевская, д. 89, тел.: (846) 260-33-61, e-mail: avzhestkov2015@yandex.ru. 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 40 

Выявлены особенности качественного и количественного состава микрофлоры верхних дыхательных пу-
тей у ВИЧ-инфицированных по сравнению с ВИЧ-отрицательными добровольцами. Проведено микробиологи-
ческое исследование микрофлоры задней стенки глотки у 100 пациентов с ВИЧ-инфекцией и 50 здоровых доб-
ровольцев. В группе пациентов с ВИЧ-инфекцией определен уровень CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ лимфоцитов. 
Идентификацию микроорганизмов проводили с использованием MALDI-ToF масс-спектрометрии. 

Выяснено, что у пациентов с ВИЧ-инфекцией наблюдается высокая частота колонизации энтеробакте-
риями – 25 штаммов, выявлено 16 штаммов пневмококка. У 50 обследованных здоровых людей преобладали 
представители резидентной грамположительной флоры, было выделено 2 штамма пневмококка, 4 микроорга-
низма порядка Enterobacterales. Установлено, что носительство пневмококка (p = 0,0337), а также колонизация 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей энтеробактериями (p = 0,0152) статистически значимо выше у 
пациентов с ВИЧ-инфекцией. Снижение уровня CD19+ лимфоцитов ниже 100 клеток/мкл крови увеличивает 
риск носительства пневмококка у ВИЧ-инфицированных пациентов (p = 0,037). 

Ключевые слова: микрофлора, ВИЧ-инфекция, верхние дыхательные пути, пневмония, пневмококк,  
энтеробактерии. 
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Features of the qualitative and quantitative composition of upper respiratory tract microflora in HIV-infected 

compared to HIV-negative volunteers were revealed. Microbiological examination of posterior pharyngeal wall micro-
flora in 100 patients with HIV infection and 50 healthy volunteers was carried out. In the group of patients with HIV 
infection, the level of CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD19 + lymphocytes was determined. Microorganisms were identified 
using mass spectrometry MALDI-ToF. It was found that in patients with HIV infection there is a high frequency of 
colonization by enterobacteria – 25 strains, 16 strains of pneumococcus were detected. Representatives of resident 
gram-positive flora prevailed in 50 healthy people examined, 2 strains of pneumococcus, 4 microorganisms of the order 
Enterobacterales were isolated. It was found that the wearing of pneumococcus (p = 0,0337), as well as the colonization 
of the mucous membranes of the upper respiratory tract by enterobacteria (p = 0,0152) is statistically significantly 
higher in patients with HIV infection. Lowering CD19 + lymphocytes below 100 cells/μl of blood increases the risk of 
pneumococcus in HIV-infected patients (p = 0,037). 

Key words: microflora, HIV-infection, upper respiratory tract, pneumonia, pneumococcus, enterobacteria. 
 
 
Введение. Верхние дыхательные пути (ВДП) обладают одним из наиболее разнообразных ви-

довых составов микроорганизмов относительно других локусов организма человека. Это обусловлено 
физиологическим перекрестом микрофлоры желудочно-кишечного тракта и воздухоносных путей в 
носоглотке. Спектр микроорганизмов данной области включает в себя резидентную (постоянную), 
добавочную (сопутствующую) и транзиторную (временную) флору обеих систем. 

В норме представителями резидентной микрофлоры зева считаются: Neisseria spp., Streptococ-
cus spp., Staphylococcus spp., Borellia spp., Treponema spp., Actinomyces spp. и др. При этом большую 
часть микробиоты ВДП составляют представители родов Streptococcus spp. и Neisseria spp. [18]. 
Именно этой группе микроорганизмов отведена основная роль в реализации отношений между мик-
ро- и макроорганизмом. 
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К добавочной (сопутствующей) микрофлоре зева относятся представители родов Haemophilus 
spp., Corynebacterium  spp. и др. Они составляют примерно 10 % от общего пула микробиоты ВДП [7]. 
Преобладающая их часть относится к условно-патогенной микрофлоре, представители которой, как 
правило, находятся в симбиотической связи с макроорганизмом, но при определенных условиях спо-
собны вызывать патологические процессы в организме. 

Микроорганизмы транзиторной микрофлоры в норме являются временными обитателями орга-
низма человека, в котором активно не размножаются. Среди ее представителей в микробиоценозе 
зева могут присутствовать Escherichia coli, Streptococcus pyogenes и др. [18]. Их длительное обнару-
жение в тех или иных локусах часто является маркером активного внедрения микроорганизмов или 
патологического состояния иммунной системы хозяина, сопровождающегося отсутствием адекватно-
го ответа от представителей нормальной микрофлоры. 

К основным функциям микрофлоры ВДП относят: обеспечение колонизационной резистентно-
сти, инактивацию потенциально патогенных соединений и антигенную стимуляцию иммунной сис-
темы организма хозяина [19].  

Однако в случае нарушения работы иммунной системы может возникнуть дисбаланс в качест-
венном или количественном составе микрофлоры, а также иммунодефицитные состояния (ИДС). Вы-
деляют первичные и вторичные ИДС. При первичных иммунодефицитах имеют место врожденные 
(генетические) дефекты в работе одного или нескольких механизмов иммунной защиты [10]. К разви-
тию вторичного ИДС могут приводить: ВИЧ, ионизирующее излучение, прием лекарственных 
средств с иммуносупрессивными свойствами, сопутствующие соматические заболевания (сахарный 
диабет) и др. 

На сегодняшний день в России эпидемия ВИЧ-инфекции прогрессирует. В Самарской области 
по состоянию на 2017 г. зарегистрировано 34 377 человек, живущих с ВИЧ [3]. Инфекционные забо-
левания легких – наиболее часто встречающиеся поражения респираторного тракта у этой группы 
пациентов. ВИЧ-положительные пациенты переносят пневмонию в 5 раз чаще, чем лица без иммуно-
дефицита [9]. При этом одним из главных механизмов развития поражения легочной ткани является 
аспирация содержимого ротоглотки, например, во время сна [21].  

Таким образом, микрофлора ВДП является важным резервуаром микроорганизмов. Появление 
в ее составе потенциальных возбудителей инфекций респираторного тракта, особенно у пациентов с 
ВИЧ, будет способствовать повышенному риску поражения нижних дыхательных путей. 

А среди возбудителей бактериальных пневмоний, в том числе у пациентов с вторичными ИДС, 
основную долю составляют: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Pseudomonas aeruginosa, представители порядка Enterobacterales [15, 16]. Это может свидетельство-
вать о предшествующих данному заболеванию изменениях качественного и количественного состава 
микрофлоры ВДП с нарушением барьерной функции нормальной микрофлоры и снижением местно-
го иммунного ответа [12]. 

По данным отечественных исследователей, среди возбудителей бактериальных инфекций у 
ВИЧ-инфицированных преобладали грамотрицательные микроорганизмы, удельный вес которых 
среди всех выделенных патогенов составил 80,8 %. При этом более чем в половине случаев (61,5 %) 
высева грамотрицательных бактерий обнаружены энтеробактерии. Из представителей этой группы 
наиболее часто выделялась Klebsiella pneumoniae (38,5 % от общего количества штаммов) [6].  

В Санкт-Петербурге было проведено исследование по видовой идентификации микроорганиз-
мов, выделенных от лиц, живущих с ВИЧ, и определение их чувствительности к антибактериальным 
препаратам. Установлено, что среди штаммов порядка Enterobacterales с множественной лекарствен-
ной устойчивостью 40 % приходилось на K. pneumoniae [5]. 

К одним из основных возбудителей пневмонии у ВИЧ-инфицированных пациентов относится 
S. pneumoniae. Во многом это обусловлено существованием высокого риска развития пневмококко-
вой пневмонии в группах пациентов без критического снижения уровня CD4-лимфоцитов или даже с 
их нормальным значением [12].  

Основными факторами иммунной системы, которые ответственны за противодействие бакте-
риальным патогенам, являются макрофаги, нейтрофилы, система комплемента и иммуноглобулины. 
По данным литературы, у ВИЧ-инфицированных больных имеется повышенный уровень IgA, IgG, 
IgM в сыворотке крови [17, 20], однако выявляется снижение противоинфекционных антител в слюне 
[17]. При этом иммуноглобулины являются одним из основных факторов борьбы с микроорганизма-
ми, образующими капсулу (S. pneumoniae, энтеробактерии и др.) [11]. Снижение уровня антител спо-
собствует нарушению мукозального иммунитета и увеличивает риск колонизации слизистой  
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оболочки ВДП капсульными микроорганизмами.  
На данный момент существует несколько способов профилактики возникновения пневмонии у 

иммунокомпрометированных пациентов. Одним из основных, наряду с коррекцией общего иммунно-
го статуса, является проведение вакцинации [13]. 

В настоящее время основным возбудителем пневмонии, против которого возможно проведение 
вакцинации, является S. pneumoniae. Для иммунизации используют полисахаридную (ППВ23) и 
конъюгированную (ПКВ13) пневмококковые вакцины [4]. Полисахаридная вакцина содержит 
В-зависимые антигены, которые не стимулируют образование длительно живущих клеток иммуноло-
гической памяти. Это приводит к необходимости ревакцинации ППВ23 через 5 лет. Кроме того, она 
противопоказана детям младше 2 лет. ПКВ13 приводит к формированию иммунного ответа только 
против 13 серотипов S. pneumoniae [23]. Таким образом, более выраженный клинический эффект от-
мечается при сочетанном применении обоих типов вакцин [14]. 

Еще одним методом профилактики инфекционных поражений легких является прием бактери-
альных лизатов, нормализующих мукозальный иммунный ответ [13]. При применении этой группы 
препаратов у пациентов с хроническими рецидивирующими бактериальными заболеваниями дыха-
тельных путей сокращаются частота, выраженность и длительность острых инфекций как верхних, 
так и нижних дыхательных путей [1].  

Таким образом, проблема изучения микрофлоры ВДП у ВИЧ-инфицированных пациентов со-
храняет свою актуальность. Дисбиоз слизистых оболочек зева в совокупности с имеющимся наруше-
нием мукозального иммунитета могут способствовать колонизации их условно-патогенными микро-
организмами и повышать риск возникновения пневмонии. 

Цель: выявить особенности качественного и количественного состава микрофлоры верхних дыха-
тельных путей у ВИЧ-инфицированных пациентов по сравнению с ВИЧ-отрицательными добровольцами. 

Материалы и методы исследования. Было проведено микробиологическое исследование 
микрофлоры задней стенки глотки у 100 пациентов с ВИЧ-инфекцией и 50 здоровых добровольцев. 
Все обследуемые не были вакцинированы против пневмококка и не имели признаков острого респи-
раторного заболевания. 

Из 50 ВИЧ-отрицательных добровольцев 52 % составили лица мужского пола, 48 % – женско-
го. Медиана возраста пациентов составила 27 лет, 25-й процентиль – 24; 75-й процентиль – 46. У всех 
обследованных был отрицательный результат иммуноферментного анализа на ВИЧ, выполненный в 
течение 3 месяцев до момента включения в исследование. 

Из 100 ВИЧ-инфицированных больных распределение по полу было в соотношении 50 / 50 %. 
Медиана возраста пациентов составила 39,7 лет, 25-й процентиль равен 35,4; 75-й процентиль – 46,4. 
В дополнение к микробиологическому исследованию в этой группе пациентов проводили иммуноло-
гическое обследование – определение уровня CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ лимфоцитов перифериче-
ской крови. 

Сбор материала для микробиологического исследования осуществляли в соответствии МУ 
4.2.2039-05 «Техника сбора и транспортирования биоматериалов в микробиологические лаборато-
рии». Используя одноразовые стерильные ватные тампоны, производили забор биоматериала с задней 
стенки глотки. Полученные образцы в пробирках с транспортной средой Кери-Блэйра в изотермиче-
ских условиях в течение 24 часов были доставлены в лабораторию, где происходил посев на пита-
тельные среды (универсальные хромогенные среды, кровяной агар, шоколадный агар, среда Сабуро). 
Чашки Петри с посевами инкубировали в термостате при 37° C в течение 24–48 часов. Идентифика-
цию выделенных микроорганизмов проводили с использованием MALDI-ToF масс-спектрометрии на 
приборе «Microflex LT» («Bruker», США). Для идентификации S. pneumoniae использовали дополни-
тельные тесты с оптохином и желчью. Всего было выделено 599 штаммов микроорганизмов.  

Иммунологическое обследование проводили на проточном цитометере «Navios» («Beckman 
Coulter inc.», США). У ВИЧ-положительных пациентов в утренние часы натощак производили забор 
крови в стерильную вакуумную пробирку с консервантом этилендиаминтетрауксусная кислота. 
В течение 2 часов биоматериал транспортировали в лабораторию, где определяли CD3+, CD4+, 
CD8+, CD19+ субпопуляций лимфоцитов. 

Статистическую обработку данных осуществляли в программе IBM SPSS Statistic 22.0  
(«IBM», США). Учитывая небольшую выборку, распределение было принято ненормальным. При 
сравнении малых групп (менее 5) использовали точный критерий Фишера, в группах от 5 до 10 – χ2 с 
поправкой Йейтса, более 10 – критерий χ2. 
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Результаты исследования и их обсуждение. После проведения микробиологического обсле-
дования были выявлены и идентифицированы представители следующих групп микроорганизмов: 
Streptococcus spp., Sstaphylococcus spp., Sphingomonas spp., Chryseobacterium spp., Pseudomonas spp., 
Acinetobacter spp., Corynebacterium spp., Lactobacillus spp.; семейство Micrococcaceae (Micrococcus 
spp., Rothia spp., Kocuria spp.); порядок Enterobacterales (Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Kleb-
siella spp. и др.); отдельные представители родов Neisseria, Haemophilus, Moraxella, грибы рода Can-
dida, Actinomyces spp. Учитывая широкий видовой состав микроорганизмов, особое внимание было 
уделено изучению представителей условно-патогенной микрофлоры. 

У пациентов с ВИЧ-инфекцией было выделено 423 штамма микроорганизмов, представленных 
на рисунке 1. Доминирующей флорой у данной группы пациентов являлись представители родов 
Streptococcus – 186 штаммов (S. vestibularis, S. mitis, S. oralis и др.) и Neisseria spp. – 72 штамма 
(N. subflava, N. mucosae, N. oralis и др.). Учитывая особый риск носительства пневмококка, 
S. pneumoniae был вынесен отдельно от группы стрептококков (16 штаммов). Идентифицирован 
31 штамм стафилококков, при этом в более половины случаев (54,8 %) обнаружен S. aureus. Также 
были высеяны другие представители кокковых бактерий (36 микроорганизмов) – Micrococcus spp. 
(3 штамма), Rothia spp. (29 штаммов), Granulicatella adiacens (3 штамма), Leuconostoc mesenteroides – 
1 микроорганизм. Наблюдалась высокая частота колонизации энтеробактериями в этой группе паци-
ентов – 25 штаммов (Klebsiella spp., Escherichia spp., Enterobacter cloacae и др.). При этом больше 
всего было выделено представителей Klebsiella spp. – 40 %. 

Кроме того, обращает на себя внимание высокий уровень обнаружения Candida spp. (15 штам-
мов). Также было идентифицировано 20 штаммов неферментирующих грамотрицательных бактерий 
(НФГОБ), 10 из которых относятся к роду Acinetobacter, 7 – Pseudomonas spp., 2 штамма –
 Stenotrophomonas maltophilia, 1 штамм – Alcaligenes faecalis. Остальные группы микроорганизмов 
встречались значительно реже и не имели клинической значимости, поэтому были отнесены в группу 
«Другие микроорганизмы» (представители родов лактобактерий, коринебактерий, Actynomices и др.). 
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Рис. 1. Структура микрофлоры у ВИЧ-инфицированных пациентов 

 
У 50 обследованных ВИЧ-отрицательных добровольцев было выделено 178 штаммов микроор-

ганизмов (рис. 2). Преобладали представители резидентной грамположительной флоры (в основном 
относящейся к роду Streptococcus). Так, было выделено 77 штаммов Streptococcus spp. и 2 штамма 
пневмококка. Высеивали различные виды Neisseria spp., всего 38 штаммов. Выявили 21 штамм пред-
ставителей рода Staphylococcus, при этом на долю S. aureus пришлось76,2 %. Также были выделены 
такие кокковые бактерии, как Micrococcus spp. (4 штамма), Rothia spp. (10 штаммов), Kocuria palustris 
– 1 штамм. Среди микроорганизмов порядка Enterobacterales выявили 3 штамма E. coli и 1 штамм 
Klebsiella variicola. Из родов группы НФГОБ были обнаружены следующие: Acinetobacter johnsonii – 
3 штамма, Pseudomonas putida – 1 штамм, Sphingomonas spp. – 1 штамм, Chryseobacterium 
scophthalmum – 1 штамм. Также было высеяно и идентифицировано 5 штаммов грибов рода Candida. 
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Рис. 2. Структура микрофлоры у ВИЧ-отрицательных пациентов 

 
После проведения статистической обработки были получены следующие результаты. Носи-

тельство пневмококка (p = 0,0337), а также колонизация слизистых оболочек ВДП представителями 
порядка Enterobacterales (p = 0,0152) статистически значимо выше у пациентов с ВИЧ-инфекцией по 
сравнению со здоровыми добровольцами. 

По результатам иммунологического обследования были получены данные, представленные в 
таблице. Из 100 ВИЧ-инфицированных пациентов 19 % имели сниженный (менее 880 клеток в 1 мкл 
крови) уровень Т-лимфоцитов (CD3+ клеток), у 9 % обследованных наблюдалось повышение этой 
субпопуляции (более 2 400 клеток в 1 мкл крови), результаты остальных пациентов находились в 
пределах референсных значений уровня CD3+ клеток. По уровню CD4+ лимфоцитов группа была 
менее однородной. У 56 обследованных было зарегистрировано снижение Т-хелперов (менее 
500 клеток в 1 мкл крови), при этом у 19 пациентов количество CD4+ лимфоцитов было ниже 200 
клеток в 1 мкл крови, у 20 человек – в диапазоне от 200 до 349 клеток в 1 мкл крови, у 17 обследо-
ванных – от 350 до 499 клеток в 1 мкл крови. Снижение CD8+ клеток (менее 210 клеток в 1 мкл кро-
ви) было выявлено у 2 пациентов, повышение (более 1 200 клеток в 1 мкл крови) у 24 обследованных, 
у 74 ВИЧ-инфицированных – в диапазоне нормальных значений. Снижение уровня В-лимфоцитов 
(CD19+ лимфоцитов) было обнаружено у 31 обследованного, нормальное значение (100–500 клеток в 
1 мкл крови) – у 66 больных, повышенное – у 3 пациентов.  

Таблица 
Результаты иммунологического обследования ВИЧ-инфицированных пациентов 

Клетки 
иммунной 
системы 

Мини-
мальное 
значение 

Макси-
мальное 
значение 

Медиана 

Количество 
пациентов 

с дефицитом 
клеток 

Количество 
пациентов 

с нормальным 
уровнем 
клеток 

Количество 
пациентов 
с повышен-

ным уровнем 
клеток 

CD3+ 327 3621 
1318 

977,25* 
1837,75** 

19 72 9 

CD4+ 62 1258 
440,5 
237* 

631,5** 
56 44 - 

CD8+ 93 2940 
758,5 

601,25* 
1133** 

2 74 24 

CD19+ 1 1028 
134 
60* 

244,75** 
31 66 3 

Примечание: Показатели даны в абсолютных значениях; * – 25-й процентиль; ** – 75-й процентиль 
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Проведен анализ взаимосвязи изменений в иммунограмме ВИЧ-инфицированных пациентов с 
носительством условно-патогенных микроорганизмов. Выявлена корреляция между уровнем CD3+, 
CD4+, CD8+, CD19+ лимфоцитов и обнаружением условно-патогенных микроорганизмов в мазке с 
задней стенки глотки только для одного возбудителя. Снижение В-клеток увеличивает частоту носи-
тельства пневмококка (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Уровень CD19+ клеток у пациентов с выявленным носительством пневмококка и без него 
 

У 29,0 % (9 из 31) обследованных с уровнем CD19+ лимфоцитов ниже 100 клеток в 1 мкл крови 
был высеян пневмококк. При уровне В-лимфоцитов выше 100 клеток в 1 мкл крови S. pneumoniae 
был идентифицирован у 10,2 % пациентов (7 из 69). Таким образом, снижение уровня CD19+ лимфо-
цитов ниже 100 клеток в 1 мкл крови увеличивает риск носительства пневмококка  
у ВИЧ-инфицированных пациентов (p = 0,037). 

Заключение. Проблема инфекционных заболеваний респираторного тракта у ВИЧ-
инфицированных пациентов сохраняет свою актуальность. Дефекты в различных звеньях иммунной 
системы, нарушения мукозального иммунитета представляют постоянную угрозу развития бактери-
альных инфекций у этой группы больных.  

По данным литературы, наиболее часто в мазке со слизистой оболочки задней стенки глотки у 
здоровых людей идентифицируются Neisseria spp., Streptococcus spp и др. [17], что соотносится с по-
лученными в представленном исследовании результатами. При этом у ВИЧ-положительных пациен-
тов обнаруживаются грибы рода Candida, Staphylococcus spp., S. pneumoniae, Haemophilus spp., а так-
же E. coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa [8]. Полученные данные соответствуют литератур-
ным источникам и показывают высокий уровень колонизации энтеробактериями и носительства 
S. pneumoniae у лиц с ВИЧ-инфекцией.  

У ВИЧ-инфицированных пациентов обнаруживается повышенный уровень IgA, IgG, IgM в сы-
воротке крови [17, 20]. Однако имеется дефицит IgA на слизистых оболочках [17]. Основным спосо-
бом борьбы с капсульными формами микроорганизмов является синтез антител, которые связывают-
ся с капсульными полисахаридами и облегчают уничтожение инкапсулированных микроорганизмов 
макро- и микрофагами. Дефицит IgA вызывает нарушение мукозального иммунного ответа и может 
способствовать колонизации слизистой оболочки верхних дыхательных путей энтеробактериями, на-
пример Klebsiella spp., и пневмококком. Учитывая основной патогенез пневмонии – аспирация  
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секрета ротоглотки, обнаружение данных возбудителей может считаться фактором повышенного 
риска развития внебольничной пневмонии.  

Особого внимания заслуживает вопрос необходимости санации верхних дыхательных путей от 
представителей порядка Enterobacterales. Появление данных микроорганизмов на задней стенке глотки 
обусловлено скорее нарушением местного иммунитета слизистой оболочки зева. Таким образом, ис-
пользование антибиотика приведет к уничтожению возбудителя, однако не решит проблему восстанов-
ления мукозального иммунитета. Для коррекции этого звена иммунной системы возможно использова-
ние топических бактериальных лизатов, которые нормализуют иммунитет слизистых оболочек. 

В представленном исследовании S. pneumoniae был обнаружен на задней стенке глотки у 16 %  
ВИЧ-положительных пациентов, что статистически значимо выше, чем у лиц без ВИЧ-инфекции 
(p = 0,0337). Учитывая риск возникновения инвазивных и неинвазивных пневмококковых инфекций, 
встает вопрос о санации пациентов от данного возбудителя. Обнаружение микроорганизма на задней 
стенке глотки без клинических признаков заболевания не является показанием к назначению антибак-
териальных препаратов. Кроме того, проведение антибиотикотерапии влечет за собой дополнительные 
риски: поражение нормальной микрофлоры верхних дыхательных путей и снижение колонизационной 
резистентности, развитие антибиотико-ассоциированной диареи, а также может способствовать форми-
рованию устойчивости микроорганизма к антибактериальным лекарственным средствам.  

Таким образом, вакцинация остается оптимальным способом профилактики инфекций, вызван-
ных S. pneumoniae [2]. В настоящее время проведение иммунизации у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов рекомендовано по схеме: 1 доза ПКВ13, не ранее чем через 8 недель – введение ППВ23.  
ВИЧ-отрицательным пациентам рекомендовано введение одной дозы ПКВ13, через 1 год введение 
ППВ23 [22]. 

Однако полученные результаты свидетельствуют о возможном изменении схемы иммунизации 
у ВИЧ-положительных пациентов, учитывая зависимость носительства S. pneumoniae от уровня 
CD19+ лимфоцитов. При обнаружении дефицита В-лимфоцитов (ниже 100 клеток в 1 мкл крови) не-
обходимо проведение иммунизации по ускоренной схеме (одна доза ПКВ13, не раннее чем через 8 
недель введение ППВ23). Для предотвращения повышенной антигенной нагрузки пациентов с ВИЧ, 
при нормальном или повышенном уровне CD19+ клеток (100 клеток в 1 мкл крови и выше) иммуно-
профилактика может осуществляться согласно рекомендациям для лиц без иммунодефицита: введе-
ние ПКВ13, через 1 год – ППВ23. 

Таким образом, пациенты с ВИЧ-инфекцией являются группой повышенного риска по разви-
тию пневмонии. Современные возможности профилактики пневмококковых инфекций способствуют 
снижению частоты госпитализаций таких пациентов, уменьшению затрат на их лечение, а также 
улучшению качества жизни больных с ВИЧ-инфекцией. 
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Цель представленного исследования – анализ уровня белка Клото у пациентов при хронической обструк-
тивной болезни легких и остром инфаркте миокарда на фоне различных фенотипов хронической обструктивной 
болезни легких. Пациенты, включенные в исследование, были разделены на группы: основная группа – пациен-
ты с острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких (n = 60) и группа срав-
нения – пациенты с хронической обструктивной болезнью легких (n = 54). В качестве группы контроля были 
обследованы соматически здоровые лица (n = 30). По результатам исследования выявлено, что у пациентов с 
острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких уровень белка Клото был 
статистически значимо ниже по сравнению с группой пациентов с хронической обструктивной болезнью лег-
ких и у соматически здоровых лиц. Установлено, что у пациентов с эмфизематозным, бронхитическим и сме-
шанным фенотипами хронической обструктивной болезни легких уровень белка Клото имеет статистически 
значимые различия. Самый низкий уровень изучаемого белка был зафиксирован у пациентов с бронхитическим 
фенотипом. При этом значение уровня белка Клото в группе пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне 
хронической обструктивной болезни легких с эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипом бы-
ло статистически значимо ниже, чем в группе пациентов с хронической обструктивной болезнью легких при 
мононозологии у пациентов с соответствующими фенотипами хронической обструктивной болезни легких. 
Выявлено наличие взаимосвязей между уровнем белка Клото и фенотипами хронической обструктивной болез-
ни легких у всех обследуемых пациентов, обнаружена большая сила взаимосвязей у пациентов с коморбидной 
патологией.  

Ключевые слова: белок Клото, хроническая обструктивная болезнь легких, острый инфаркт миокарда, 
фенотип. 
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The research aimed to analyze Klotho protein level in patients with chronic obstructive pulmonary disease and 

acute myocardial infarction with various phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease. Patients included in the 
study were divided into groups: the main group – patients with acute myocardial infarction and chronic obstructive 
pulmonary disease (n = 60) and the comparison group – patients with chronic obstructive pulmonary disease (n = 54). 
Somatically healthy individuals (n = 30) were examined as a control group. According to the results of the study, it was 
revealed that in patients with acute myocardial infarction and chronic obstructive pulmonary disease, Klotho protein 
level was statistically lower compared to the group of patients with chronic obstructive pulmonary disease and in 
somatically healthy individuals. It was also found that in patients with emphysematous, chronic bronchitis and mixed 
phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease, Klotho protein level has statistically significant differences. The 
lowest level of studied protein was in patients with chronic bronchitis phenotype. Klotho protein level in the group of 
patients with acute myocardial infarction with emphysematous, chronic bronchitis and mixed phenotypes of chronic 
obstructive pulmonary disease was statistically lower than in the group of patients with the chronic obstructive pulmo-
nary disease with corresponding phenotypes. It was also revealed the presence of correlations of Klotho protein level 
and phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease in all the examined patients, with a greater strength of correla-
tions in patients with comorbid pathology.  

Key words: Klotho protein, chronic obstructive pulmonary disease, acute myocardial infarction, phenotype. 
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Введение. Решению проблемы хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) уже много 
лет уделяется большое внимание со стороны как зарубежных, так и отечественных ученых, что обу-
словлено ежегодным ростом показателя смертности во всем мире. По данным специалистов, в пер-
вую очередь, это обусловлено поздней обращаемостью пациентов и неуклонным ростом распростра-
нения факторов риска ХОБЛ [1, 15, 16, 17, 21]. 

Важным фактором, влияющим на течение и исход у пациентов с ХОБЛ, является присоедине-
ние сопутствующей патологии [6, 11, 19]. При этом наличие ХОБЛ также может являться отягощаю-
щим фактором, способствующим развитию ряда заболеваний или весомо влияющим на исход и тече-
ние сопутствующего заболевания [2, 5, 7, 12, 20]. Это связано с наличием общих причин/механизмов 
патогенеза и факторов риска. Наиболее частой формой коморбидной патологии, оказывающей нега-
тивное влияние на прогноз у пациентов с ХОБЛ, является острый инфаркт миокарда (ОИМ) [4, 8]. 

Известно, что наличие коморбидной патологии находит отражение в изменении уровня целого 
ряда биомаркеров, изучение которых играет важную клинико-диагностическую и прогностическую 
роль. Одним из таких биомаркеров является белок Клото, обладающий мощной биологической ак-
тивностью [9]. Большинство исследований, доказывающих перспективность его изучения, принадле-
жит зарубежным авторам. Изменение уровня белка Клото отражает выраженность воспаления, окси-
дативного стресса, изменение состояния сосудистого эндотелия, апоптоза, именно эти процессы яв-
ляются основой патогенеза как ХОБЛ, так и ОИМ [13, 18, 23]. При этом в доступной литературе 
не представлено исследований по изучению уровня белка Клото у пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ. 

Цель: проанализировать в сравнительном аспекте уровень белка Клото при хронической об-
структивной болезни легких и при остром инфаркте миокарда на фоне различных фенотипов хрони-
ческой обструктивной болезни легких. 

Материалы и методы исследования. Были обследованы следующие группы пациен-
тов: основная группа – больные с ОИМ на фоне ХОБЛ (n = 60), группа сравнения – пациенты с ХОБЛ 
(n = 54). Больные с ОИМ находились на лечении в региональном сосудистом центре ГБУЗ АО 
«Александро-Мариинская областная клиническая больница», пациенты с ХОБЛ – в терапевтическом 
отделении ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 2 им. братьев Губиных». Верификацию 
диагноза и лечение осуществляли на основе современных клинических рекомендаций [3, 10, 14, 22]. 

Все обследуемые пациенты были мужского пола. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1. 

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

Показатели Основная группа 
(n = 60) 

Группа сравнения 
(n = 54) 

Уровень статистиче-
ской значимости (p) 

Возраст, лет 57 [51; 59] 55 [49; 59] 0,080 

Длительность ХОБЛ, лет 25 [8; 28] 18,5 [3; 25] 0,001 

Степень бронхообструкции по GOLD, n 
II степень (ОФВ1 50–79 %) 
III степень (ОФВ1 30–49 %) 

 
22 (37 %) 
38 (63 %) 

 
39 (72 %) 
15 (28 %) 

 
χ2 = 4,38; df = 1; p = 0,036 
χ2 = 5,42; df = 1; p = 0,019 

Длительность ИБС, лет 10 [3;12] - - 
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ИБС – ишемическая болезнь сердца 
 
В качестве группы контроля были обследованы соматически здоровые лица г. Астрахани 

(n = 30), сопоставимые по возрасту с обследуемыми пациентами. Все соматически здоровые лица бы-
ли мужского пола. 

Тип исследования – одномоментное. Клиническое исследование одобрено региональным неза-
висимым этическим комитетом (протокол № 9 от 15.11.2018).  

Уровень белка Клото (нг/мл) определяли в образцах плазмы методом иммуноферментного ана-
лиза с помощью коммерческой тест-системы «Klotho (KL)» («Uscn Life Science Inc.», Китай). 

Для статистической обработки результатов использовали программу – Statistica 12.0 («StatSoft», 
США). Данные представлены в виде медианы и процентилей (Me [5; 95]). Сравнение качественных 
данных осуществляли с помощью критерия χ2 Пирсона. При проведении межгрупповых сравнений в 
трех и более группах использовали критерий Краскела-Уоллиса, при выявлении статистически зна-
чимых различий для проведения апостериорных сравнений применяли критерий U Манна-Уитни. 
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В связи с тем, что одна из переменных являлась порядковой, для оценки интенсивности корреляци-
онной связи использовали коэффициент корреляции тау Кендалла (τ). Уровень статистической зна-
чимости (p) составил р ≤ 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты анализа уровня белка Клото в обсле-
дуемых группах представлены в таблице 2.  

Таблица 2 
Уровень белка Клото в обследуемых группах (нг/мл) 

Группа соматически 
здоровых лиц (n = 30) 

Группа сравнения 
(n = 54) 

Основная группа 
(n = 60) 

1 2 3 

Уровень 
статистической 
значимости (p) 

0,86 [0,79; 0,98] 0,42 [0,34; 0,53] 0,3 [0,17; 0,45] 
p1-2 ˂ 0,001 
p1-3 ˂ 0,001 
p2-3 ˂ 0,001 

Примечание: Значение критерия Краскела-Уоллиса χ2 = 90,37; df = 2; p < 0,0001. Уровень статистиче-
ской значимости составил p = 0,017 

 
Из полученных данных видно, что как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с 

ОИМ на фоне ХОБЛ уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем у соматически здо-
ровых лиц (р ˂ 0,001, р ˂ 0,001). При этом у пациентов с коморбидной патологией уровень белка 
Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов с ХОБЛ (р ˂ 0,001). 

Далее была предпринята попытка проанализировать уровень белка Клото у пациентов с ХОБЛ 
в сравнительном аспекте с пациентами с ОИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от фенотипа ХОБЛ. Как 
видно из данных, представленных в таблице 3, по частоте встречаемости фенотипов ХОБЛ обследуе-
мые группы пациентов были сопоставимы. 

Таблица 3 
Частота встречаемости фенотипов ХОБЛ в обследуемых группах  

Фенотипы ХОБЛ Показатели 

Группа сравнения (n = 54) 

Эмфизематозный, n 15 (28 %) 

Бронхитический, n 22 (41 %)  
χ2 = 0,99; df = 1; p2 = 0,320 

Смешанный, n 
17(31 %) 

χ2 = 0,10; df = 1; p2 = 0,756 
χ2 = 0,47; df = 1; p3 = 0,492 

Основная группа (n = 60) 

Эмфизематозный, n 18 (30 %) 
χ2 = 0,04; df = 1; p1 = 0,846 

Бронхитический, n 
23 (38 %) 

χ2 = 0,03; df = 1; p1 = 0,863 
χ2 = 0,45; df = 1; p2 = 0,500 

Смешанный, n 

19 (32 %) 
χ2 = 0,01; df = 1; p1 = 0,988 
χ2 = 0,02; df = 1; p2 = 0,886 
χ2 = 0,28; df = 1; p3 = 0,595 

Примечание: уровень статистической значимости р1 – при сравнении с группой пациентов с ХОБЛ 
с соответствующим фенотипом; р2 – при сравнении с пациентами с эмфизематозным фенотипом внутри 
группы; р3 – при сравнении с пациентами с бронхитическим фенотипом внутри группы 

 
Наиболее часто встречаемым фенотипом в группе пациентов с ХОБЛ и в группе пациентов с 

ОИМ на фоне ХОБЛ был бронхитический фенотип.  
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Как видно из таблицы 4, у пациентов с ХОБЛ со смешанным фенотипом уровень белка Клото 
был статистически значимо ниже, чем у пациентов с эмфизематозным фенотипом (р = 0,002), а у па-
циентов с бронхитическим фенотипом статистически значимо ниже, чем у пациентов с эмфизематоз-
ным и смешанным фенотипами (р ˂ 0,001, р = 0,005). 

Среди пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ прослеживалась похожая тенденция – у пациентов со 
смешанным фенотипом уровень белка Клота был статистически значимо ниже, чем у пациентов с 
эмфизематозным фенотипом (р ˂ 0,001), а у пациентов с бронхитическим фенотипом статистически 
значимо ниже, чем у пациентов с эмфизематозным и смешанным фенотипами (р ˂ 0,001, р ˂ 0,001). 

При этом у пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ с эмфизематозным, бронхитическим и смешан-
ным фенотипами уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов с ХОБЛ 
патологией соответствующих фенотипов (р ˂ 0,001, р ˂ 0,001, р ˂ 0,001).  

Таблица 4 
Уровень белка Клото (нг/мл) в обследуемых группах в зависимости от фенотипа ХОБЛ 

Фенотипы ХОБЛ Показатели 

Группа сравнения (n = 54) 

Эмфизематозный, n = 15 0,49 [0,43; 0,53] 

Бронхитический, n = 22 0,36 [0,34; 0,38] 
р1 ˂ 0,001; р2 = 0,005 

Смешанный, n = 17 0,4 [0,35; 0,43] 
р1 = 0,002 

Основная группа (n = 60) 

Эмфизематозный, n = 18 0,39 [0,30; 0,45] 
р3 ˂ 0,001 

Бронхитический, n = 23 0,25 [0,17; 0,3] 
р1 ˂ 0,001;р2 ˂ 0,001; р3 ˂ 0,001 

Смешанный, n = 19 0,3 [0,24; 0,36] 
р1 ˂ 0,001;р3 ˂ 0,001 

Примечание: уровень статистической значимости р1 – при сравнении с эмфизематозным фенотипом 
внутри группы; р2 – при сравнении с пациентами со смешанным фенотипом внутри группы; р3 – при сравнении 
с группой пациентов с ХОБЛ с соответствующим фенотипом. Значение критерия Краскела-Уоллиса 
χ2 = 55,22; df = 5; p < 0,0001, уровень статистической значимости составил p = 0,006 

 
По результатам корреляционного анализа было выявлено наличие отрицательных взаимосвязей 

между уровнем белка Клото и фенотипами ХОБЛ (табл. 5). 
Таблица 5 

Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ)  
между уровнем белка Клото и фенотипом ХОБЛ в обследуемых группах 

Фенотипы ХОБЛ Показатели 

Группа сравнения (n = 54) 

Эмфизематозный, n = 15 τ = -0,57, p < 0,001 

Бронхитический, n = 22 τ = -0,71, p < 0,001 

Смешанный, n = 17 τ = -0,65, p < 0,001 

Основная группа (n = 60) 

Эмфизематозный, n = 18 τ = -0,63, p < 0,001 

Бронхитический, n = 23 τ = -0,80, p < 0,001 

Смешанный, n = 19 τ = -0,70, p < 0,001 
Примечание: p – для коэффициентов корреляции тау Кендалла (τ) 
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Большая сила взаимосвязей между уровнем белка Клото и фенотипом ХОБЛ как в группе па-

циентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ была выявлена среди пациентов с 
бронхитическим фенотипом. В группе пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ сила выявленных взаимосвя-
зей между уровнем белка Клото и эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипами была 
больше, чем у пациентов с соответствующими фенотипами в группе пациентов с ХОБЛ. 

Заключение. По результатам проведенного исследования было установлено, что у пациентов с 
эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипами хронической обструктивной болезни 
легких, как у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких при мононозологии, так и у 
пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких, уро-
вень белка Клото имеет статистически значимые различия. При этом значение уровня белка Клото 
в группе пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни лег-
ких с эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипами было статистически значимо ни-
же, чем в группе пациентов с хронической обструктивной болезнью легких при мононозологии у па-
циентов с соответствующими фенотипами хронической обструктивной болезни легких. Самый низ-
кий уровень изучаемого белка в обследуемых группах пациентов был зарегистрирован у лиц с брон-
хитическим фенотипом. Также было выявлено наличие взаимосвязей между уровнем белка Клото и 
фенотипом хронической обструктивной болезни легких у всех обследуемых пациентов с большей 
силой взаимосвязей у пациентов с коморбидной патологией.  
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Изучено состояние антибиотикорезистентности на фенотипическом уровне, рассмотрены молекулярно-

генетические механизмы, обусловливающие устойчивость к антибиотикам бета-лактамного ряда в филогенети-
ческих группах штаммов Escherichia coli. Практическая часть исследования предполагала накопление музея 
культур, состоящего из 87 штаммов Escherichia coli. Эти штаммы были выделены из биоптатов слизистой обо-
лочки толстого кишечника 46 пациентов с язвенным колитом, находившихся на лечении или амбулаторном 
обследовании в 2016–2020 гг. в клиниках Самарского государственного медицинского университета. В соот-
ветствии с общепринятыми методиками была оценена активность спектра антибактериальных препаратов, 
представленных в Национальных клинических рекомендациях. С использованием методов полимеразной цеп-
ной реакции проведена индикация генов бета-лактамазы расширенного спектра, произведено разделение на 
филогенетические группы, описаны авторские программные и патентные решения. 
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The practical part of the study involved the accumulation of a culture museum consisting of 87 strains of Escherichia 
coli. These strains were isolated from biopsies of the large intestine mucosa of 46 patients with ulcerative colitis who 
were under treatment or outpatient examination in 2016–2020 at the clinics of Samara State Medical University. Ac-
cording to conventional techniques, the activity of the spectrum of antibacterial drugs presented in the National Clinical 
Guidelines was evaluated. Using polymerase chain reaction methods, extended-spectrum beta-lactamase genes were 
indicated, phylogenetic groups were separated, author's software and patent solutions were described. 

Key words: Escherichia coli, pathogenicity determinants, antibiotic resistance, extended-spectrum beta-
lactamase genes, phylogenetic groups, ulcerative colitis. 

 
 
Введение. Применение молекулярно-генетических методов при микробиологических исследо-

ваниях, расследовании эпидемических вспышек прочно вошло в практику лабораторной службы. Со-
гласно современным данным популяции штаммов Escherichia coli подразделяются не только по анти-
генному составу, но и по филогенетическому родству, анализ которого позволяет судить о фенотипи-
ческих свойствах. Анализ эволюционного сродства позволил подтвердить эпидемиологические гипо-
тезы о приверженности определенного филотипа к локусу выделения, что было доказано в исследо-
ваниях O. Clermont с соавторами (2015) [10]. Исследователи показали применимость классификации 
по филогенетическим группам с разделением на подгруппы при поиске источника инфекции [8], изу-
чении связи штаммов, циркулирующих в организме животных и человека [12], а также возможность 
прогноза биохимической активности штаммов [24, 25].  

Современные исследования, направленные на изучение бактериальных патогенов, все чаще ох-
ватывают сферу неинфекционных заболеваний с неуточненной этиологией. Воспалительные заболе-
вания кишечника (в частности их главные представители – язвенный колит и болезнь Крона) являют-
ся часто рецидивирующими заболеваниями, этиология и патогенез которых до конца не объяснены 
[7, 11, 14].  

Опираясь на данные систематических обзоров, учитывающих более 260 исследовательских ис-
точников по всему миру, можно условно представить диапазон распространенности язвенного коли-
та, который составляет от 2,4 до 298,5 случаев на 100 тысяч населения с тенденцией к росту заболе-
ваемости [19, 25]. Язвенный колит – хроническое воспалительное заболевание, поражающее дисталь-
ные отделы толстой кишки, возникающее в основном у молодых лиц в возрасте 15–30 лет, однако 
после 60 лет отмечается риск повышения уровня заболеваемости [19, 23]. Определенный интерес у 
ученых вызывает вопрос о роли микробиома человека в патогенезе данного заболевания. В литерату-
ре имеются противоречивые сведения об изменении качественного состава микробиоты, о чем свиде-
тельствуют результаты 16S рРНК – метагеномного секвенирования [15, 28].  

Исследователи говорят и о вероятной роли в поддержании воспалительного процесса при бо-
лезни Крона адгезивно-инвазивных штаммов Escherichia coli [13, 26]. Прослеживается взаимосвязь 
между активностью воспаления и преимущественным филогенетическим составом просветного мик-
робиома, заключающаяся в преобладании штаммов B1 и B2 подгрупп, изолированных из биоптатов 
пациентов [11, 14].  

Доля публикаций, отражающих этиологическую роль Escherichia сoli, представлена в сущест-
венно меньшем количестве [5, 19, 27], однако имеются сведения об улучшении состоянии пациентов 
при применении терапевтического воздействия, направленного на эрадикацию данных штаммов [20, 
21]. В исследованиях, посвященных изучению филогенетического состава штаммов Escherichia coli, 
отмечается преобладание штаммов B2 и D филогенетических подгрупп, которые выделяли у пациен-
тов с язвенным колитом [9, 12]. Отмечается, что штаммы A и B1 выделяются реже, однако именно 
они ответственны за носительство антибиотикорезистентных свойств [6, 16]. 

Указанные факты подтверждают необходимость подробного изучения свойств отдельных 
представителей микробиоты человека. Детальное исследование региональных особенностей микро-
биоты, поиск штаммов с новыми свойствами позволят существенно дополнить имеющийся пул дан-
ных, обогатить эпидемиологические сведения, оказать помощь клиницистам в решении лечебно-
профилактических задач.  

Предпринята попытка охарактеризовать некоторые генетические свойства представителя се-
мейства Enterobaсteriaceae – штамма Escherichia coli, выделенного из биоптатов дна язв слизистой 
оболочки толстой кишки у пациентов с язвенным колитом. Основные задачи, поставленные в иссле-
довании, были решены посредством накопления музея культур Escherichia coli, изолированных со 
дна язвенного дефекта у пациентов с язвенным колитом, группировки штаммов по филогенетическо-
му признаку, определения наличия фенотипической устойчивости к антибактериальным препаратам, 
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а также индикации генов, кодирующих ферменты – бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС, 
Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)). 

Цель: охарактеризовать филогенетический состав, представленность механизмов резистентно-
сти с учетом активности на фенотипическом уровне к антибактериальным химиопрепаратам штам-
мов Escherichia coli, изолированных от пациентов с язвенным колитом, проживающих в Самарской 
области. 

Материалы и методы исследования. Дизайн работы был утвержден на заседании комитета по 
биоэтике при ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 179 от 11.11.2016 г.). Исследование проводили на базе эндоскопического отделения, отде-
ления госпитальной хирургии, микробиологического отдела клинико-диагностической лаборатории 
клиник ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, лабо-
ратории кишечных инфекций ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпи-
демиологии и микробиологии им. Пастера» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав  
потребителей и благополучия человека. При выявлении пациентов с язвенным колитом для учета со-
стояния здоровья клинической группы использовали «Программу самоконтроля пациентов с наруше-
нием функции ЖКТ» (Свидетельство об официальной регистрации программы для ЭВМ № 2017663421 
от 09.02.2018 г. – далее ПрЭВМ).  

В проспективном исследовании приняли участие 46 пациентов с гистологически подтвержден-
ным диагнозом «язвенный колит», средний возраст которых составил 44,2 ± 12,6 года. Все участвовав-
шие в работе пациенты подписали информированное согласие. 

Период проведения исследования: с сентября 2016 г. по март 2020 г. Критерии включения: па-
циенты обоих полов в возрасте от 18 до 72 лет включительно, подписавшие добровольное информи-
рованное согласие; отсутствие в лечении антицитокиновой терапии. Критерии исключения: возраст 
меньше 18 лет или больше 79 лет; наличие системной аутоиммунной патологии или онкологических 
заболеваний; психосоматические заболевания, препятствующие проведению исследования, беремен-
ность или кормление грудью, хронические специфические инфекции – туберкулез, ВИЧ-инфекция и 
др., отказ от сотрудничества и несоблюдение медицинских назначений. 

Взятие биопсийного материала проводили в рамках стандартного эндоскопического исследова-
ния до начала лечения. Выделение микроорганизмов реализовали стандартными методами, иденти-
фикацию осуществляли с использованием MALDI-ToF масс-спектрометра («Bruker», Германия). Фе-
нотипические биохимические свойства изучали при помощи ENTEROtest 24N («MIKROLATEST», 
«Erba Lachema», Чехия). Было изолировано 87 штаммов Escherichia coli. Принадлежность к филоге-
нетическим группам определяли по генам: chuA, yjaA, TspE4.C2 в 2 % агарозном геле с добавлением 
6 мкл бромистого этидия с электрофоретической детекцией (использовались реагенты ЗАО «Евро-
ген», Россия), методический подход выбран согласно методике O. Cletmont и соавторов (2000, 2013) 
[8, 9]. Cпектр искомых генов, кодирующих наличие бета-лактамаз, определяли набором реагентов 
(ЗАО «Евроген», Россия). У штаммов определяли наличие генов, кодирующих бета-лактамазы клас-
сов: СTX-M1, СTX-M2, СTX-M8, СTX-M9, СTX-M25, TEM, OXA, SHV, а также плазмид-
опосредованные гены класса AmpC (FOX, MIR-1T, ACT-1, ACC, DHA, CIT, MOX). ДНК выделяли в 
соответствии с МУ 1.3.2569-09 «Организация работы лабораторий, использующих методы амплифи-
кации нуклеиновых кислот при работе с материалом, содержащим микроорганизмы I–IV групп пато-
генности», а также методике, описанной D. Iranpour с соавторами (2015) [17]. Полимеразную цепную 
реакцию проводили в мультиплексном формате с последующей электрофоретической детекцией [9].  

Чувствительность к антимикробным препаратам определяли диско-диффузионным методом на 
агаре Мюллера-Хинтона, инкубировали в термостате 24 часа при температуре +37° С в соответствии 
с клиническими рекомендациями «Определение чувствительности микроорганизмов к антимикроб-
ным препаратам» 2018 г., а также с руководством Европейского комитета по определению чувстви-
тельности к антимикробным препаратам «EUCAST 2018» (European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST)). 

Статистическую обработку результатов осуществляли с использованием пакета программ  
Microsoft Office Excel 2013 («Microsoft», США), а также Statistica 12.6 («StatSoft», Россия). Критиче-
ской величиной уровня значимости считали 0,001. При расчете возраста пациентов применяли сред-
неквадратичное отклонение.  

Для хранения, агрегации, статистической обработки данных, полученных в ходе настоящего 
исследования, был создан ряд программных продуктов. Полученные компьютерные приложения яв-
ляются эргономичным инструментом при выполнении научно-исследовательской работы, а также 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 60 

в повседневной практике врача-бактериолога в лаборатории. Программное обеспечение создано с 
учетом специфики комплексных исследований, в том числе использующих данные геномных разра-
боток. Простота использования, возможность работы через любой интернет-браузер дает возмож-
ность сопрягать различные персональные места, а также результаты, получаемые в разных лаборато-
риях, но относящихся к одному центру и требующих агрегации в одном месте. Приложения для пер-
сонального компьютера «Программа для сбора и хранения данных микробиологических анализов 
«Протеус 2016» (ПрЭВМ № 2016613887 от 11.04.2016 г.), Программа для сбора и обработки данных о 
результатах лабораторных анализов «Ауреус 2017» (ПрЭВМ № 2017662511 от 09.11.2017 г.), «Сбор-
но-аналитическая система «Энтерус» (ПрЭВМ № 2019611524 от 29.01.2019 г.) являются доступным 
продуктом, позволяющим оперативно изменять набор параметров при введении, а также адаптиро-
вать систему фильтров, структурирующих данные. 

Результаты исследования и их обсуждение. Выявлено, что 52,9 % штаммов Escherichia coli 
(46 из 87) обладали полирезистентными свойствами. Данное фенотипическое состояние микробиоты 
характеризуется отсутствием чувствительности к трем и более классам антимикробных химиопрепа-
ратов. Динамика устойчивости была охарактеризована к 6 группам препаратов и 4 отдельным пред-
ставителям, которые отмечены в таблице 1 под рубрикой «Другие антимикробные препараты».  

Таблица 1 
Чувствительность к антимикробным препаратам штаммов Escherichia coli, изолированных от пациентов 

с язвенным колитом, проживающих в Самарской области, n (%) 
Диаметр зоны ингибиции роста, мм 

Название 
антимикробного 

препарата 

Чувстви-
тельные 
штаммы 

(S ≥) 

Резистент-
ные 

штаммы 
(R <) 

Скри-
нинг 

Количе-
ство ан-
тибиоти-
ка в дис-
ке, мкг 

Чувстви-
тельные 
штаммы 

Резистентные 
штаммы 

Пенициллины 
Ампициллин 14 14 – 10 23 (26,44 %) 64 (73,56 %) 

Амоксициллин/ 
клавуланат 19 19 – 20–10 56 (64,37 %) 31 (35,63 %) 

Цефалоспорины 
Цефтазидим 22 19 – 30 63 (72,41 %) 24 (27,59 %) 
Цефотаксим 20 17 – 5 59 (67,82 %) 28 (32,18 %) 

Цефипим 27 24 – 30 59 (67,82 %) 28 (32,18 %) 
Карбапенемы 

Меропенем - – – 10 87 (100 %) – 
Фторхинолоны 

Ципрофлоксацин 25 22 – 5 63 (72,41 %) 24 (27,59 %) 
Пефлоксацин - – 24 5 58 (66,67 %) 29 (33,33 %) 

Тетрациклины 
Тетрациклин 19 19 – 30 17 (19,54 %) 70 (80,46 %) 

Другие антимикробные препараты 
Хлорамфеникол 17 17 – 30 56 (64,37 %) 31 (35,63 %) 
Нитрофурантоин 15 15 – 100 76 (87,36 %) 11 (12,64 %) 

Триметоприм/ 
сульфаметоксазол 14 11 – 25 44 (50,57 %) 43 (49,43 %) 

Фосфомицин 24 24 – 200 68 (78,16 %) 19 (21,84 %) 
Аминогликозиды 

Гентамицин 17 17 – 10 47 (54,02 %) 40 (45,98 %) 
Тобрамицин 17 17 – 10 47 (54,02 %) 40 (45,98 %) 
Амикацин 18 18 – 30 83 (95,40 %) 4 (4,60 %) 

Примечание: Перечень тестируемых препаратов, критерии задержки зон роста приведены в соответ-
ствии с EUCAST версия 10.0 от 20.01.2020 г.; чувствительность к амоксициллину/клавуланату интерпретиро-
вана согласно клиническим рекомендациям «Определение чувствительности микроорганизмов к антимикроб-
ным препаратам» (версия 2018-03) 

 
За исключением амикацина и меропенема, у которых доля резистентных штаммов была мини-

мальна (4,60 %) или отсутствовала вовсе, во всех других классах препаратов отмечали значительный 
уровень устойчивых штаммов, варьирующий от 12,64 до 78,16 %. В рамках исследования был прове-
ден скрининг на чувствительность к пефлоксацину – фенотипический тест, отражающий тенденции 
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к развитию резистентности в классе фторхинолоны, определяющий возможные предпосылки к закре-
плению устойчивости к другим препаратам класса. 

Наличие в эксперименте резистентности у трети исследованных штаммов к ципрофлоксацину 
свидетельствует о низкой эффективности данного антибиотика при назначении пациенту. Дейст-
вующие клинические рекомендации по ведению пациентов с язвенным колитом предписывают воз-
можность применения ципрофлоксацина для профилактики септических осложнений, что ставит во-
прос о необходимости применения теста на чувствительность при использовании препаратов данной 
группы. Вопрос о необходимости проведения фенотипического тестирования на определение актив-
ности антибактериальных средств поднят в исследовании О.Е. Давыдовой с соавторами (2018) [1]. 
Учитывая значительный уровень резистентности к препаратам цефалоспоринов II, III и IV поколе-
ний, представленный в таблице 1, следует провести молекулярно-генетическую индикацию механиз-
мов, циркулирующих в популяции штаммов Escherichia coli, находящихся в зоне язвенного дефекта. 

Препараты группы цефалоспоринов и фторхинолонов включены в клинические рекомендации 
по лечению пациентов с язвенным колитом [2] и рекомендованы для лечения группы пациентов с те-
чением средней и тяжелой степени. Возможность передачи генов, кодирующих факторы резистент-
ности внутри популяций Escherichia coli требует поиска антибактериальных препаратов, к которым 
бактерии чувствительны на фенотипическом уровне и к которым отсутствуют гены антибиотикоре-
зистентности в резистоме. Данная группа препаратов может быть включена в клинические формуля-
ры в конкретной медицинской организации. 

При анализе результатов молекулярно-генетического исследования генов, кодирующих белки, 
относящиеся к классу БЛРС, а также групп генов, определяющих филогенетическое происхождение 
была проведена группировка результатов, которая представлена в таблице 2. 

Таблица 2 
Характеристика филогенетических групп  

и потенциала бета-лактамазной активности штаммов Escherichia coli,  
изолированных от пациентов с язвенным колитом, проживающих в Самарской области, n (%) 

Гены, кодирующие классы БЛРС Филогенетические  
подгруппы OXA TEM SHV CTX-M1 CTX-M9 

Всего  
штаммов 

A0 1 (50 %) – 1 (50 %)  – – (2,29 %)2  
A1 4 (9,52 %)  15 (35,71 %) 14 (33,33 %)  1 (2,38 %)  – 42 (48,28 %) 
B1 1 (9,10 %)  5 (45,45 %)  7 (63,64 %)  (9) (81,82 %)  – 11 (12,64 %) 
B2,3 1 (12,5 %) – – – – 8 (9,19 %) 
D1 – 1 (33,33 %)  – 1 (33,33 %) – 3 (3,45 %) 
D2 6 (28,57 %)  4 (19,05 %)  (3) (14,29 %)  11 (52,38 %)  3 (14,29 %)  21 (24,14 %) 
Общая частота  
встречаемости генов 13 (14,94 %)  25 (28,74 %)  25 (28,74 %)  22 (25,29 %)  3 (3,45 %)  87 (100 %) 

 
Характеристика филогенетических групп включала в себя разделение пула штаммов на 4 основ-

ные группы, с выделением подгрупп. У штаммов Escherichia coli, изолированных от пациентов с язвен-
ным колитом, не отмечалось наличия генов, кодирующих БЛРС класса AmpC, которые часто характери-
зуются как ведущий фактор развития устойчивости к антибактериальным препаратам [18, 22, 28].  

Согласно сведениям таблицы 2, в реализации устойчивости к антибактериальным препаратам, 
содержащим в химической структуре β-лактамное кольцо, доминируют гены blaTEM и blaSHV-лактамаз, 
продукты которых имеют предпосылки к ингибированию защищенных пенициллинов (амоксицил-
лин/клавуланат) и фактически выражаются в фенотип у 35,63 % штаммов. 

Резистом популяции дополнялся генами blaCTX-M1, а также генами оксациллиназ – blaOXA, в еди-
ничных экземплярах имелись детерминанты лактамаз класса blaCTX-M9. Штаммы Escherichia coli, вы-
деляемые из биоптатов слизистой оболочки толстой кишки, характеризуются как представители 
комменсального микробиома, однако распространенность механизмов устойчивости в некоторых 
подгруппах отмечена более чем у 50 % штаммов, что продемонстрировано в таблице 2. 

Сопряжение филогенетической группы (подгруппы) и распространенности генов, регулирую-
щих выработку ферментов БЛРС, показывает, что В-группа имела низкую представленность в попу-
ляции, однако наличие практически полного спектра изученных механизмов устойчивости было вы-
явлено в B1-подгруппе, наряду с отсутствием в В2,3-подгруппе значимого содержания механизмов 
устойчивости. Опираясь на литературные сведения [17, 19], можно охарактеризовать данную группу 
как экстраинтестинальную. C характерным единичным случаем встречаемости механизма резистент-
ности в В2,3-подгруппе может совпадать и высокий уровень содержания факторов патогенности 
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в отношении мочевыделительной системы, что требует дополнительного исследования. 
Самая многочисленная А-группа была представлена в основном штаммами A1-подгруппы, ко-

торую можно описать как генетически полиморфную, содержащую эволюционно более ранние меха-
низмы развития устойчивости – TEM, OXA, SHV на фоне отсутствия ферментов класса CTX-M. Это 
может характеризовать популяцию как комменсальную, а также часто встречающуюся с мобильным 
резистомом пищевого происхождения (мясные продукты) и госпитальной среды [3, 4, 12]. 

Реализация экспрессии генов устойчивости к антибактериальным препаратам в D-группе про-
исходит в большей степени за счет D2-подгруппы, которая преимущественно обладает внекишечны-
ми свойствами, однако и по отношению к тканям кишечника может проявлять метаболическую ак-
тивность. Содержание более чем у половины штаммов Escherichia coli бета-лактамазы класса  
CTX-M1 может свидетельствовать об активном нарастании в популяции механизмов резистентности 
и выходе штаммов данной подгруппы на лидирующие позиции в своей микроэкологической группе. 

Индикация механизмов развития устойчивости к антибиотикам бета-лактамного ряда по фило-
генетическим группам (подгруппам), наряду с оценкой фенотипической активности, выявляет груп-
повые особенности штаммов, позволяет прогнозировать активность по отношению к антибиотикам 
даже при наличии чувствительности in vitro. Совместное использование молекулярно-генетических и 
фенотипических тестов дает возможность доказательно корректировать эмпирическую терапию. 
Подтверждение потенциальных внекишечных свойств штаммов D2, B2,3-подгрупп, а также сродство 
штаммов A1-подгруппы штаммов Escherichia coli к кишечному эпителию требует описания носитель-
ства генов, ответственных за утилизацию Fe2+-ионов. Выявление молекулярно-генетических детер-
минант, кодирующих белки адгезины и инвазины, предопределяет потенциал микроорганизма к по-
ражению клеток мочевыделительной системы. 

При использовании биопсийного материала для микробиологических исследований встает во-
прос о необходимости доставки, сохранения и пробоподготовки согласно требованиям нормативной 
документации. Для удовлетворения всех необходимых параметров авторским коллективом была 
предложена полезная модель, выполненная в виде пластикового двухконтурного контейнера с завин-
чивающейся крышкой, позволяющего проводить этап гомогенизации непосредственно в транспорти-
ровочной таре, а также повышающего уровень условий сохранности материала и биологической 
безопасности при транспортировке и хранении (получен патент на полезную модель «Контейнер для 
транспортировки в изотермических условиях и гомогенизации биопсийного материала для микро-
биологических исследований» № 176704 RU от 25.01.2018 г.).  

Результаты исследования штаммов, полученных непосредственно из участка, прилежащего к 
воспалительному дефекту – дну язвы, выделенных в рамках стандартного эндоскопического исследо-
вания, позволяют точнее охарактеризовать локус патологического процесса. Такое исследование на 
биоматериале и микробиоте пациентов, проживающих в Самарской области, проведено впервые. Оно 
позволяет наметить основные методические точки отсчета для дальнейшей работы по выявлению де-
терминант патогенности и слежению за геномными особенностями микробиоты по поводу развития 
лекарственной устойчивости. 

Выводы.  
1. Накопленная коллекция штаммов Escherichia coli, выделенных из язвенных дефектов сли-

зистой оболочки толстого кишечника у пациентов с язвенным колитом, позволяет охарактеризовать 
филогенетический состав, фенотипическую активность по отношению к рекомендуемому спектру 
антибактериальных препаратов. 

2. Генетический состав бета-лактамаз расширенного спектра, наблюдаемый у штаммов  
Escherichia coli, изолированных от пациентов с язвенным колитом, проживающих в Самарской области, 
характеризуется полиморфизмом и представлен преимущественно TEM, SHV и CTX-M1 классами. 

3. Устойчивость к антибактериальным препаратам у штаммов Escherichia coli в основном 
представлена в классах пенициллинов (амоксициллин/клавуланат – 35,63 %), цефалоспоринов – III 
(цефотаксим – 32,18 %, цефтазидим – 27,59 %) и IV (цефипим – 32,18 %) поколений, фторхинолонов 
(ципрофлоксацин – 27,59 %, пефлоксацин – 33,33 %).  

4. Филогенетический состав имеет полиморфную картину и преимущественно представлен 
штаммами А1-подгруппы, имеющей набор генов бета-лактамаз расширенного спектра и занимающей 
в структуре лидирующее место – 48,28 % штаммов. Определенного внимания требует D2-подгруппа 
(24,14 % штаммов), имеющая полный набор изучаемых генов, кодирующих ферменты БЛРС классов 
OXA, TEM, SHV, а также подклассов CTX-M1 и CTX-M9. 
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5. При проведении лечебно-диагностических мероприятий у пациентов с язвенным колитом 
биопсийный материал язвенного дефекта следует направлять в микробиологическую лабораторию 
для идентификации микроорганизмов, находящихся в зоне изъязвления, определения антибиотико-
чувствительности облигатной микробиоты, имеющей возможность вовлечения в инфекционный про-
цесс, а также для сохранения штаммов в случае необходимости индикации их механизмов резистент-
ности. 
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Обследовано 100 пациентов детского возраста от 2 до 9 лет с диагнозом «оксалатная нефропатия» (ос-

новная группа пациентов). Контрольную группу составили 100 детей указанного возраста с нормальной моче-
вой экскрецией оксалатов. У всех пациентов проанализированы фенотипические признаки недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани с целью определения характера и частоты ее проявлений в сравнивае-
мых группах. 

В результате исследования выявлено, что внешние признаки недифференцированной дисплазии соеди-
нительной ткани достоверно чаще встречаются у детей с гипероксалурией (р = 0,002). Установлены прямые 
корреляционные связи балла тяжести недифференцированной дисплазии соединительной ткани с уровнем ок-
салурии (rxy = 0,545; p < 0,001). Исходя из этого выявление фенотипических признаков недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани у детей должно способствовать ранней диагностике нарушения оксалатного 
обмена и тем самым предотвращать прогрессирование обменных нарушений. 

Ключевые слова: оксалатная нефропатия, гипероксалурия, недифференцированная дисплазия  
соединительной ткани, дети. 
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100 children aged 2 to 9 years with a diagnosis of oxalate nephropathy (the main group of patients) were exam-

ined. The control group consisted of 100 children of the same age with normal urinary excretion of oxalates. All chil-
dren included in the study were analyzed for phenotypic signs of undifferentiated connective tissue dysplasia to deter-
mine the nature and frequency of its manifestations in the compared groups of children. The study revealed that external 
signs of undifferentiated connective tissue dysplasia are significantly more common in children with hyperoxaluria 
(p = 0,002). Direct correlations were established between the severity score of undifferentiated connective tissue dys-
plasia and the level of oxaluria (rxy = 0,545; p < 0,001). Based on this the identification of phenotypic signs of undiffer-
entiated connective tissue dysplasia in children should contribute to the early diagnosis of disorders of oxalate metabo-
lism and thereby prevent the progression of metabolic disorders. 

Key words: oxalate nephropathy, hyperoxaluria, undifferentiated connective tissue dysplasia, children. 
 
 
Введение. Обменная (дисметаболическая) нефропатия – группа заболеваний с различной этио-

логией и патогенезом, характеризующаяся интерстициальным процессом с поражением канальцев 
почек вследствие нарушения обмена веществ [14]. Лидирующее место занимает обменная нефропа-
тия с оксалатной кристаллурией, обусловленная нарушением обмена щавелевой кислоты (до 70 % в 
структуре кристаллурии), показатель заболеваемости которой составляет 32 на 1000 детского населе-
ния [5, 19]. 

Персистирующая кристаллурия может приводить к развитию мочекаменной болезни, возник-
новению тубулоинтерстициального нефрита с переходом в хроническую болезнь почек [10, 12]. Учи-
тывая высокую распространенность данного состояния в детском возрасте, а также потенциальную 
опасность для здоровья детей, необходимым является раннее выявление оксалатной нефропатии с 
целью предупреждения ее прогрессирования. 

Установлено, что манифестации нарушения оксалатного обмена способствуют алиментарные 
факторы (избыточное поступление оксалата с пищей), деструкция мембранных фосфолипидов по-
чечной ткани вследствие ишемии почек, воздействия бактериальных фосфолипаз и мембранотокси-
ческих соединений, а также тканевые факторы, к которым относят гистологические аномалии разви-
тия мочевых путей, характерные для соединительнотканного дизэмбриогенеза [11, 13, 15]. 

Проблеме недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) как фоновому со-
стоянию для многих заболеваний, влияющему на их течение и прогноз, в настоящее время уделяется 
большое внимание [2, 7, 9]. 

Под термином «дисплазия соединительной ткани» понимается гетерогенная группа заболева-
ний многофакторной природы, обусловленная вовлечением в патогенез общих ферментных систем и 
различных структурных белков внеклеточного матрикса соединительной ткани [2]. 

Известно, что НДСТ, характеризующаяся нарушением развития ее элементов в эмбриональном 
и постнатальном периодах вследствие генетически измененного фибриллогенеза внеклеточного мат-
рикса, приводит к морфофункциональным нарушениям органов и систем органов, в том числе моче-
выделительной системы [17, 18, 20]. 

Принимая во внимание общие патогенетические моменты в формировании оксалатной нефро-
патии и НДСТ, видится возможной ранняя диагностика нарушения оксалатного обмена на основе на-
личия у пациентов признаков дисплазии соединительной ткани. 

Цель: проанализировать характер и частоту встречаемости недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани у детей с оксалатной нефропатией. 

Материалы и методы исследования. В исследование включены дети в возрасте от 2 до 9 лет 
(n = 100, из них 79 девочек, 21 мальчик) с установленным диагнозом «оксалатная нефропатия»  
(МКБ-10: N39.8). Больные находились на лечении в педиатрическом отделении № 12 ГБУЗ НО «Дет-
ская городская клиническая больница № 1» г. Нижнего Новгорода, они составили основную группу 
пациентов. Средний уровень оксалурии среди них составил 24,8 (20,95–29,55) мг/сут. 
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В группу контроля вошли дети в возрасте от 2 до 9 лет, в анализах мочи которых гипероксалу-
рия отсутствовала (n = 100, из них 84 девочки, 16 мальчиков). Средний уровень оксалурии в данной 
группе составил 12,8 (10,55–15,2) мг/сут. 

Работа одобрена локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Приволжский исследователь-
ский медицинский университет» Минздрава России (выписка из протокола № 7 от 08.05.2020 г.). От 
родителей всех детей, включенных в исследование, было получено письменное согласие на участие. 

Критерием исключения из исследования для обеих групп пациентов явились врожденные ано-
малии мочевыделительной системы, требующие хирургической коррекции, а также наличие у детей 
аутоиммунных и онкологических заболеваний, генетических и хромосомных нарушений. 

В процессе исследования проанализирован анамнез (в том числе наследственный) у всех боль-
ных, изучены результаты их клинико-лабораторного и инструментального обследования (ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости и почек, эхокардиография). Особое внимание уделено 
уровню оксалурии по данным биохимического анализа суточной мочи с помощью энзиматического 
метода. 

Верификацию НДСТ у детей осуществляли на основании выявления 6 и более малых феноти-
пических и/или 3 и более висцеральных признаков недостаточности соединительной ткани по дан-
ным состояния внутренних органов [2, 7, 8]. 

Определение малых фенотипических признаков НДСТ проводили путем выявления 38 внеш-
них стигм дизэмбриогенеза, характерных для соединительнотканной дисплазии. Для установления 
степени тяжести НДСТ использовали бальную шкалу значимости отдельных фенотипических при-
знаков НДСТ [1]. При первой степени тяжести НДСТ (вариант нормы) сумма баллов не превышала 
12. Умеренная степень тяжести НДСТ соответствовала диапазону от 13 до 23 баллов. При выражен-
ной степени тяжести НДСТ сумма баллов составляла 24 и более. 

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета программ IBM SPSS 
Statistics v. 23.0. («IBM», США), Microsoft Excel 2007(«Microsoft», США). Определяли медиану (Ме) 
и межквартильный интервал (25-й (Q1) и 75-й (Q3) процентили). Различия считали достоверными 
при p < 0,05. 

При проверке выборки на нормальность распределения использовали критерий Колмогорова-
Смирнова. По результатам оценки отличное от нормального распределение считали при уровне 
p < 0,05. 

Для оценки статистической значимости разницы показателей оксалурии в зависимости от сте-
пени выраженности НДСТ применяли критерий Краскела-Уоллиса (p < 0,05). 

Учитывая то, что распределение в совокупностях является отличным от нормального, для вы-
явления связи между количественными данными (балл НДСТ и уровень оксалурии) использовали 
корреляционный анализ с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмана. 

При оценке качественных показателей применяли описательную статистику, включающую в 
себя число наблюдений (n), вычисление абсолютных и относительных (усл. %) частот (вероятностей) 
признака. 

Результаты исследования и их обсуждение. Установлено, что у детей с гипероксалурией фе-
нотипические проявления НДСТ встречаются достоверно чаще по сравнению с детьми без наруше-
ния оксалатного обмена (p = 0,002). Признаки соединительнотканной дисплазии были обнаружены у 
88 пациентов основной группы, в то время как в контрольной группе – у 49 человек.  

Статистически значимые различия были получены по следующим признакам НДСТ: голубые 
склеры (р = 0,001), широкое переносье (р = 0,001), оттопыренные уши (р = 0,001), приросшие мочки 
(р = 0,001), кожа как «замша» (р = 0,002), нежная кожа (р = 0,001), выраженный венозный рисунок кожи 
(р = 0,001), пигментные пятна (р = 0,001), выраженная гипермобильность суставов (р = 0,038), легкое 
вдавление на грудине (р = 0,001), легкое возникновение гематом (р = 0,003), слабость мышц живота 
(р = 0,029), расширенные капилляры кожи (р = 0,001). Частота встречаемости и структура отдельных 
фенотипических признаков НДСТ среди пациентов сравниваемых групп представлена в таблице 1. 

В структуре висцеральных проявлений НДСТ у пациентов с оксалатной нефропатией наиболее 
часто встречались малые аномалии развития сердца (пролапс митрального и трикуспидального кла-
панов, эктопическое крепление хорд к створкам митрального клапана, диагональные трабекулы в ле-
вом желудочке, открытое овальное окно) – у 14 % детей; деформация желчного пузыря – у 73 % де-
тей; патология зрения (миопия, дальнозоркость, косоглазие, астигматизм) – у 21 % пациентов. Со 
стороны мочевыделительной системы признаки НДСТ включали в себя пиелоэктазию (4 %), удвое-
ние чашечно-лоханочной системы (3 %), нефроптоз (3 %), пузырно-мочеточниковый рефлюкс (5 %). 
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Таблица 1 
Структура и частота встречаемости отдельных фенотипических признаков НДСТ 

 среди пациентов сравниваемых групп 

Признак Основная группа 
(n = 88), абс. (усл. %) 

Группа контроля 
(n=49), абс. (усл. %) 

Значимость 
различий, р 

Гипертелоризм глаз 7 (7,9) 1 (2,1) 0,301 
Голубые склеры 65 (73,8) 13 (26,5) 0,001 
Широкое переносье 67 (76,1) 13 (26,5) 0,001 
Оттопыренные уши 49 (55,6) 9 (18,4) 0,001 
Приросшие мочки 68 (77,3) 19 (38,7) 0,001 
Асимметрия носовой перегородки 14 (15,9) 10 (20,4) 0,668 
Бледность кожи 58 (65,9) 29 (59,2) 0,549 
Повышенная растяжимость кожи 16 (18,2) 5 (10,2) 0,320 
Кожа как «замша» 37 (42,1) 7 (14,3) 0,002 
Нежная кожа 80 (70,4) 24 (48,9) 0,001 
Выраженный венозный рисунок кожи 69 (78,4) 10 (20,4) 0,001 
Пигментные пятна 80 (90,9) 30 (61,2) 0,001 
Выраженная гипермобильность суставов 16 (18,2) 2 (4,1) 0,038 
Легкое вдавление на грудине 62 (70,5) 19 (38,7) 0,001 
Сколиоз 19 (21,6) 8 (16,3) 0,604 
Астеническое телосложение 45 (51,1) 20 (40,8) 0,327 
Легкое возникновение гематом 46 (52,3) 12 (24,5) 0,003 
Слабость мышц живота 49 (55,7) 17 (34,7) 0,029 
Плоскостопие 51 (57,9) 22 (44,9) 0,197 
Натоптыши 17 (19,3) 3 (6,1) 0,065 
Наличие рубчиков на коже 35 (39,7) 20 (40,8) 0,950 
Расширенные капилляры кожи 60 (68,2) 18 (36,7) 0,001 

Примечание: n – число детей в группе; абс. – абсолютная частота встречаемости признака;  
усл. % – относительная частота (вероятность) встречаемости признака 

 
При оценке тяжести НДСТ в группах обследованных детей установлено, что у пациентов с ги-

пероксалурией доминировала выраженная степень НДСТ (62,5 %). В контрольной группе пациентов 
преобладала умеренная тяжесть проявления НДСТ (71,4 %). Тяжелая степень дисплазии соедини-
тельной ткани статистически значимо превалировала среди больных с нарушением оксалатного об-
мена по сравнению с пациентами контрольной группы (р = 0,001). У пациентов из группы контроля 
достоверно чаще отсутствовали фенотипические признаки НДСТ (табл. 2). 

Таблица 2 
Частота и степень тяжести НДСТ у пациентов сравниваемых групп 

Группы пациентов Степень  
выраженности  

НДСТ 
Основная группа  

(n = 100), абс. (усл. %) 
Группа контроля  

(n = 100) абс. (усл. %) 

Значимость 
различий, p 

Выраженная 55 (62,5) 14 (28,6) 0,001 
Умеренная 33 (37,5) 35 (71,4) 0,881 
Вариант нормы 12 51 0,001 

Примечание: n – число детей в группе; абс. – абсолютная частота встречаемости признака;  
усл. % – относительная частота (вероятность) встречаемости признака 

 
При анализе уровня оксалурии в зависимости от выраженности проявлений НДСТ получены 

статистически значимые различия (р = 0,001). Установлено, что уровень оксалурии у пациентов с тя-
желой степенью НДСТ достоверно выше, чем у пациентов с отсутствием фенотипических признаков 
НДСТ (р = 0,001) и у пациентов с НДСТ умеренной степени выраженности (р = 0,024) (табл. 3). Кро-
ме того, были установлены статистически значимые прямые корреляционные связи балла тяжести НДСТ 
и уровня оксалурии(rxy = 0,545; p < 0,001). Выявленная связь имела заметную тесноту по шкале Чеддока. 

Коморбидность гипероксалурии и дисплазии соединительной ткани может объясняться общи-
ми патогенетическими механизмами в развитииданных состояний. Известно, что разрушение фосфо-
липидов клеточных мембран любой этиологии приводит к высвобождению аминокислоты серина, 
которая служит источником образования глицина. Метаболизируясь через гликолат-глиоксилат, дан-
ные вещества приводят к образованию конечного продукта – щавелевой кислоты (оксалата) [3]. 
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Таблица 3 
Уровень оксалурии в зависимости от степени тяжести НДСТ 

Степень выраженности НДСТ Значимость 
различий, p Показатель 

суточной экскреции оксалатов Вариант нормы Умеренная 
Ме 13,6 17,3 Уровень оксалурии, мг/сутки Q1–Q3 11,5–17,3 13,0–25,4 

0,02 

 Вариант нормы Выраженная 
Ме 13,6 22,1 Уровень оксалурии, мг/сутки Q1–Q3 11,5–17,3 17,4–27,6 

0,001 

 Умеренная Выраженная 
Ме 17,3 22,1 Уровень оксалурии, мг/сутки Q1–Q3 13,0–25,4 17,4–27,6 

0,024 

 
Учитывая высокую частоту встречаемости НДСТ у детей с оксалатной нефропатией можно 

предположить, что одним из факторов, приводящих к нарушению оксалатного обмена, служит со-
единительнотканная дисплазия почек, проявляющаяся аномалией их тканевой структуры. Кроме то-
го, дефекты межклеточного вещества соединительной ткани (коллагена, фибриллина) обусловливают 
повышенную ранимость сосудов, что приводит к развитию характерного для нефропатии мочевого 
синдрома [4, 16, 17]. В связи с этим гипероксалурия в основной группе пациентов имеет полиэтиоло-
гический характер и обусловлена как метаболическими нарушениями, так и деструкцией соедини-
тельной ткани и клеточных мембран. 

Известно, что нестабильность цитомембранканальцевого эпителия почек может носить семей-
ный характер [6]. Это подтверждается данными об отягощенном семейном анамнезе по заболеваниям 
органов мочевыделительной системы у 80 из 100 пациентов основной группы с оксалатной нефропа-
тией. В структуре нефрологических заболеваний родственников пробандов наиболее часто встреча-
лись хронический цистит – 60 % (n = 48) и хронический пиелонефрит – 40 % (n = 32). У родственни-
ков 4 пациентов присутствовала хроническая болезнь почек. Мочекаменная болезнь отягощала на-
следственный анамнез у 47,5 % (n = 38) детей. 

Что касается пациентов группы контроля с нормальной мочевой экскрецией оксалатов, то се-
мейный анамнез по заболеваниям мочевыделительной системы был отягощен у 47 детей. Из них мо-
чекаменная болезнь присутствовала в семьях у 42,5 % (n = 20) пациентов, хронический цистит – у 
27,6 % (n = 13), хронический пиелонефрит – у 42,5 % (n = 20), хроническая болезнь почек – в семьях 
3 пациентов. 

Таким образом, формирование у детей оксалатной нефропатии на фоне отягощенного семейно-
го анамнеза по заболеваниям мочевыделительной системы у большинства пациентов может свиде-
тельствовать о генетической детерминированности данного заболевания. 

Выводы. 
1. Оксалатная нефропатия у детей в большинстве случаев протекает на фоне недифференциро-

ванной дисплазии соединительной ткани. Фенотипические проявления недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани достоверно чаще встречаются и более выражены у пациентов с гипе-
роксалурией, чем среди пациентов, не имеющих нарушений оксалатного обмена (р = 0,002). 

2. В группе детей с выраженной степенью недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани уровень оксалурии достоверно выше, чем среди детей с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани умеренной степени тяжести (р=0,024) и вариантом нормы (р = 0,001). 

3. Обнаружение внешних признаков недифференцированной дисплазии соединительной ткани 
у детей должно способствовать раннему выявлению гипероксалурии и тем самым предотвращать 
прогрессирование патологического процесса в почках. 
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Всего было обследовано 325 пациентов с инфарктом миокарда, из них у 130 человек инфаркт миокарда 

был диагностирован в качестве мононозологии, у 195 человек – на фоне хронической обструктивной болезни 
легких. Каждая из групп обследованных была разделена на подгруппы в зависимости от временного интервала, 
прошедшего от развития заболевания до поступления в стационар – до 6 часов, 6–24 часа и более 24 часов. 
В группы сравнения вошли 110 соматически здоровых лиц и 104 больных хронической обструктивной болез-
нью легких вне обострения. Лейкоцитарный индекс интоксикации определяли как соотношение количества 
клеточных элементов белой крови, традиционно повышающегося при воспалительных процессах (нейтрофиль-
ные лейкоциты), к количеству клеток, снижающихся при этом (эозинофильные и базофильные миелоциты, мо-
ноциты, лимфоциты). В результате исследования было выявлено, что максимальные значения лейкоцитарного 
индекса интоксикации регистрировали у больных инфарктом миокарда. Нарастание лейкоцитарного индекса 
интоксикации происходило не ранее 6 часов от момента развития заболевания и сохранялось в дальнейшем. 
У больных инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких лейкоцитарный индекс 
интоксикации не имел статистически значимых отличий от группы соматически здоровых лиц и группы боль-
ных хронической обструктивной болезнью легких и не зависел от сроков госпитализации больных.  

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь легких, коморбидность,  
лейкоцитарный индекс интоксикации. 
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A total of 325 patients with myocardial infarction were examined, of which 130 people were diagnosed with 

myocardial infarction as a mononosology, and 195 people developed myocardial infarction against the background of 
chronic obstructive pulmonary disease. Each group was divided into subgroups depending on the time elapsed from the 
onset of the disease to hospitalization – up to 6 hours, 6–24 hours, and more than 24 hours. The comparison groups in-
cluded 110 somatically healthy individuals and 104 patients with non-acute COPD. The leukocyte intoxication index 
was defined as the ratio of the number of cellular elements of white blood, which traditionally increases during puru-
lent-inflammatory processes (neutrophilic leukocytes), to the number of cells that decrease at the same time (eosino-
philic and basophilic myelocytes, monocytes, lymphocytes). As a result of the study, it was found that the maximum 
values of the leukocyte intoxication index were registered in patients with myocardial infarction. The increase in the 
leukocyte index of intoxication occurred no earlier than 6 hours after the development of the disease and remained in 
the future. In patients with myocardial infarction against the background of chronic obstructive pulmonary disease, the 
leukocyte intoxication index did not have statistically significant differences from the group of somatically healthy in-
dividuals and a group of patients with chronic obstructive pulmonary disease and did not depend on the time of hospi-
talization of patients.  

Key words: myocardial infarction, chronic obstructive pulmonary disease, comorbidity, leukocyte intoxication index. 
 
 
Введение. Болезни сердца и сосудов продолжают лидировать в структуре смертности населе-

ния [3, 18]. Особенную тревогу вызывают острые формы ишемической болезни, включающие в себя 
инфаркт миокарда (ИМ) и внезапную коронарную смерть. На их долю приходится 5,4 % от общей 
заболеваемости [19, 22]. Несмотря на существенные успехи в лечении, первичной и вторичной про-
филактике, остается ряд нерешенных вопросов. Одной из проблем, требующих всестороннего рас-
смотрения, является развитие ИМ у коморбидных больных [4, 9, 13, 19]. Это обусловлено улучшени-
ем диагностики заболеваний и старением населения. Если в возрасте 50–59 лет коморбидность встре-
чается у трети пациентов, и среднее количество имеющихся заболеваний составляет 2–3, то к 60–69 
годам количество коморбидных больных составляет уже 40 %, а количество сосуществующих у од-
ного пациента заболеваний – 4–5. В возрасте 75 лет и старше 66 % больных являются коморбидными, 
имея более 5 патологий одновременно [9, 10, 13, 19]. 

Коморбидность – это не простое сочетание у одного больного нескольких заболеваний. Комор-
бидная патология может затруднять диагностику, изменять клиническое течение и ухудшать прогноз 
основного заболевания. У коморбидных больных часто имеет место стертое течение или атипичная 
клиника патологического процесса, отмечаются трудности в диагностике и контроле течения болезни 
[4, 10, 16, 19]. 

Одним из наиболее часто встречающихся коморбидных состояний в отношении ИМ является 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [4, 6, 10]. Это обусловлено общностью факторов 
риска, единством ряда патогенетических процессов, накоплением в организме эндотоксинов с разви-
тием синдрома эндогенной интоксикации [12, 20]. 
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С учетом тенденции к увеличению продолжительности жизни логично предположить, что ко-
личество коморбидных больных в дальнейшем будет только расти. Это диктует необходимость соз-
дания стандартизированных схем ведения больных с различными сочетаниями заболеваний. Лучшим 
вариантом станет такая ситуация, при которой в эти оценочные шкалы будут входить экономически 
доступные и простые в исполнении, но в то же время высокоэффективные маркеры. 

Такими наглядными и экономически доступными маркерами являются индексы клеточной ре-
активности [7, 8, 15, 17]. Это ряд гематологических расчетных индексов на основе общего анализа 
крови. В многочисленных исследованиях показано, что эти индексы чутко реагируют на процессы 
воспаления в организме, характеризуют состояние клеточного иммунного ответа и реактивность ор-
ганизма в целом [1, 2, 8]. Наиболее распространенным из индексов клеточной реактивности является 
лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ) [8, 17], представляющий собой соотношение количества 
клеточных элементов белой крови, традиционно повышающегося при гнойно-воспалительных про-
цессах (нейтрофильные лейкоциты), к количеству клеток, снижающихся при этом (эозинофильные и 
базофильные миелоциты, моноциты, лимфоциты) [11]. Предложенный Я. Я. Кальф-Калифом в 1941 г. 
ЛИИ и по сей день используется исследователями в оценке эндогенной интоксикации и воспаления у 
пациентов с различными заболеваниями [8, 11, 17]. Можно предположить, что ЛИИ является объек-
тивным показателем, характеризующим выраженность воспалительного процесса на фоне асептиче-
ского некроза кардиомиоцитов и синдрома эндогенной интоксикации у больных ИМ на фоне ХОБЛ. 

Известно, что полиморфно-клеточный лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево за 
счет палочкоядерных нейтрофилов, представляющий собой проявление неспецифической реактивно-
сти организма в ответ на повреждение, возникает не сразу, в момент появления некротического очага, 
а спустя несколько часов. Повышенные значения показателей белой крови сохраняются до недели, а 
затем постепенно возвращаются к нормальным значениям. В связи с этим представляет интерес 
оценка ЛИИ у больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших на стационарное лечение в различные сро-
ки от момента развития острой коронарной патологии.  

Цель: вычислить и сравнить лейкоцитарный индекс интоксикации у больных инфарктом мио-
карда на фоне хронической обструктивной болезни легких в зависимости от сроков поступления в 
стационар. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 325 больных ИМ, находившихся на ста-
ционарном лечении в региональном сосудистом центре ГБУЗ АО «Александро-Мариинская област-
ная клиническая больница» (г. Астрахань) в период 2016–2018 гг. 130 человек перенесли ИМ в каче-
стве мононозологической формы, 195 пациентов – на фоне ХОБЛ. У всех больных имел место ИМ I 
типа. Диагноз ИМ устанавливали в соответствии с клиническими рекомендациями «Четвертое уни-
версальное определение инфаркта миокарда» от 2018 г. [18]. Лечение больных ИМ с подъемом сег-
мента ST осуществляли в соответствии с Клиническими рекомендациями «Острый инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST электрокардиограммы» (2016) [14]. Лечение пациентов с ИМ без подъема 
сегмента реализовали в соответствии с Клиническими рекомендациями «Диагностика и лечение 
больных с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST электрокардиограммы» (2015) 
[5]. 

Всем пациентам с легочной патологией диагноз ХОБЛ был поставлен ранее, до госпитализации 
по поводу ИМ. Диагностику ХОБЛ основывали на Клинических рекомендациях «GOLD» (2019) [21]. 
Средняя продолжительность ХОБЛ составила 16,7 [3; 23] лет. Все больные имели среднюю или тя-
желую степени тяжести ХОБЛ вне обострения. Все пациенты с ИМ на фоне ХОБЛ курили ранее; на 
момент госпитализации курящими были 172 человека (88 %), со средним индексом курения 
34,5 [19; 47] пачка/лет. 

Группы больных ИМ и ИМ на фоне ХОБЛ были разбиты на три подгруппы каждая. В первую 
подгруппу вошли больные ИМ, поступившие в сроки до 6 часов от начала клинических проявлений – 
42 человека; вторую подгруппу составили лица, поступившие в период с 6 до 24 часов от момента 
развития заболевания – 71 пациент; в третью подгруппу – больные, поступившие позже 24 часов от 
начала заболевания – 17 человек. В группе больных ИМ на фоне ХОБЛ количество людей в первой, 
второй и третьей подгруппах было равным 22, 140 и 33, соответственно. 

Средний возраст больных ИМ составил 54,6 лет, больных с ИМ на фоне ХОБЛ – 48,6 лет. 
В группе больных ИМ у 102 человек заболевание возникло впервые, у 28 пациентов – повторно. Сре-
ди больных ИМ на фоне ХОБЛ впервые возникший ИМ диагностирован у 123 человек, повторный – 
у 72 пациентов.  
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Имелось две группы сравнения: в первую вошли 110 соматически здоровых лиц жите-
лей Астраханской области, вторую составили 104 пациента ХОБЛ вне обострения, проживающих 
в г. Астрахани. Группы сравнения были сопоставимы по гендерно-возрастным характеристикам с 
обследуемыми больными. 

Представленная работа является результатом поперечного исследования. Проведение клиниче-
ского исследования было одобрено Региональным независимым этическим комитетом (протокол 
№ 12 от 18.01.2016 г.). Все участники исследования дали документированное согласие. 

Критерии исключения из исследования: возраст старше 65 лет, наличие хронических заболева-
ний: сахарного диабета, артериальной гипертензии, хронических заболеваний почек, психических 
заболеваний, онкопатологии. 

Для подсчета форменных элементов и определения субпопуляций лейкоцитов использовали 
гематологический анализатор «ABX PENTRA 120» («HORIBA ABX Diagnostics Inc.», Франция). 

ЛИИ определяли по формуле: 
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где мц – моноциты (%), ю – юные (%), п/я – палочкоядерные нейтрофилы (%), с/я –

сегментоядерные нейтрофилы (%), пл – плазматические клетки Тюрка (%), лимф – лимфоциты (%), 
мон – моноциты (%), э – эозинофилы (%), б – базофилы (%). Нормой считается ЛИИ, равный 1 ± 0,5 
[11, 17]. 

Анализ полученных данных проводили при помощи программы Statistica 12.0 («StatSoft», 
США). Проверку на нормальность распределения количественных признаков в группах и отдельных 
подгруппах осуществляли с использованием частотных гистограмм, критериев Колмогорова-
Смирнова и Шапиро-Уилка (при количестве наблюдений менее 60). Поскольку распределение было 
отличным от нормального, значения оценивали в виде медианы, 5-го и 95-го процентилей. Для выяв-
ления статистической значимости в трех и более исследуемых группах использовали критерий Крас-
кела-Уоллиса (Н) с расчетом критического уровня статистической значимости по формуле: 
n = 0,5×N×(N – 1), где N – количество изучаемых групп. Уровень статистической значимости при че-
тырех сравниваемых группах составил 0,009. 

Результаты исследования и их обсуждение. На начальном этапе рассчитали и сопоставили 
ЛИИ в обследованных группах. Полученные результаты представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
ЛИИ у больных ИМ и ИМ на фоне ХОБЛ 

Индекс Соматически 
здоровые лица (n = 110) 

Больные ХОБЛ 
(n = 104) 

Больные ИМ 
(n = 130) 

Больные ИМ на фоне ХОБЛ 
(n = 195) 

ЛИИ 1,08 [0,5; 2,23] 0,92 [0,4; 2,56] 
p1 = 0,98 

2,16 [0,75; 4,14] 
p1 < 0,009 
p2 < 0,009 

1,06 [0,5; 2,28] 
p1 = 0,9 
p2 = 0,07 

p3 < 0,009 
Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц 

(Kruskai-Wallis test); р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных ХОБЛ (Kruskai-
Wallis test); р3 – уровень статистической значимости различий с группой больных ИМ (Kruskai-Wallis test). 
Уровень статистически значимых различий при 4-х сравниваемых группах – 0,009 

 
ЛИИ имел статистически значимые отличия среди обследованных групп (H = 151,38, р < 0,009). 

В группе соматически здоровых лиц значение ЛИИ составило 1,08 [0,5; 2,23], у больных ХОБЛ – 0,92 
[0,4; 2,56], что не имело статистически значимых отличий от ЛИИ в группе соматически здоровых 
лиц (H = 0,95, p = 0,98). 

В группе больных ИМ ЛИИ составил 2,16 [0,75; 4,14], что было статистически значимо выше 
как по сравнению с группой соматически здоровых лиц – 1,08 [0,5; 2,23] (H = 45,1, p < 0,009), так и по 
сравнению с группой больных ХОБЛ – 0,92 [0,4; 2,56], (H = 42,43, p < 0,009). 

В группе больных ИМ на фоне ХОБЛ ЛИИ составил 1,06 [0,5; 2,28], что не имело статистиче-
ски значимых отличий по сравнению с группой соматически здоровых лиц (H = 0,008, p = 0,9) и с 
группой больных ХОБЛ (H = 3,33, p = 0,07), но был статистически значимо ниже по сравнению с 
ЛИИ в группе больных ИМ (H = 97,26, p < 0,009). 
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Таким образом, наиболее высокий ЛИИ регистрировалиу больных ИМ, он был статистически 
значимо выше ЛИИ во всех остальных группах обследованных. Среди больных с ХОБЛ и ИМ на фо-
не ХОБЛ значения ЛИИ не имели отличий между собой и были сопоставимы со значениями ЛИИ в 
группе соматически здоровых лиц. 

В дальнейшем оценили ЛИИ с учетом сроков поступления больных в стационар от момента 
развития клинической картины ИМ. 

Данные, полученные в группе больных ИМ, представлены в таблице 2. 
Таблица 2  

ЛИИ у больных ИМ в зависимости от сроков поступления в стационар 
 

Больные ИМ 
Индекс 

 

Соматически 
здоровые лица 

(n = 110) 
До 6 часов 

(n = 42) 
6–24 часа 
(n = 71) 

Позже 24 часов 
(n = 17) 

ЛИИ 1,08 [0,5; 2,23] 1,12 [0,37; 1,72] 
р1 = 0,18 

2,56 [1,5; 4,56] 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

2,32 [1,49; 4,39] 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

р3 = 0,6 
Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц 

(Kruskai-Wallis test); р2 – уровень статистической значимости различий с больными ИМ, поступившими в срок 
до 6 часов (Kruskai-Wallis test); р3 – уровень статистической значимости различий с больными ИМ, поступив-
ших в сроки 6–24 часа (Kruskai-Wallis test). Уровень статистически значимых различий при 4-х сравниваемых 
группах – 0,009 

 
ЛИИ имел статистически значимые отличия в группах обследованных в зависимости от сроков 

поступления в стационар (H = 151,38, р < 0,009). В подгруппе больных ИМ, поступивших до 6 часов 
от момента развития клинической симптоматики, ЛИИ составил 1,12 [0,37; 1,72], что не имело стати-
стически значимых отличий от значения ЛИИ в группе соматически здоровых лиц – 1,08 [0,5; 2,23] 
(H = 1,76, р = 0,18). В подгруппе больных ИМ, поступивших в сроки 6–24 часа от момента развития 
клинической симптоматики, ЛИИ составил 2,56 [1,5; 4,56], что было статистически значимо выше 
как по сравнению с группой соматически здоровых лиц – 1,08 [0,5; 2,23] (H = 65,9, р < 0,002), так и по 
сравнению с больными ИМ, поступившими до 6 часов от момента развития клинической симптома-
тики – 1,12 [0,37; 1,72] (H = 35,44, р < 0,002). 

У больных ИМ, поступивших позже 24 часов от момента развития заболевания, ЛИИ составил 
2,32 [1,49; 4,39]. Это было статистически значимо выше, чем его значение в группе соматически здо-
ровых лиц – 1,08 [0,5; 2,23] (H = 27,8, р < 0,002) и в подгруппе больных ИМ, поступивших до 6 часов 
от момента развития клинической симптоматики – 1,12 [0,37; 1,72] (H = 15,73, р < 0,002), и не имело 
статистически значимых отличий по сравнению с подгруппой больных ИМ, поступивших в срок 6–24 
часов от момента развития заболевания – 2,56 [1,5; 4,56] (H = 0,28, р = 0,6). 

Таким образом, ЛИИ у больных ИМ в данном исследовании зависел от сроков поступления в 
стационар. Нарастание ЛИИ происходило не ранее 6 часов от момента развития заболевания и сохра-
нялось в дальнейшем. 

Данные, полученные в группе больных с ИМ на фоне ХОБЛ, представлены в таблице 3. 
Таблица 3 

ЛИИ у больных ИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от сроков поступления в стационар 
 

Больные ИМ на фоне ХОБЛ 
Индекс 

 

Соматически 
здоровые лица 

(n = 110) 
До 6 часов 

(n = 22) 
6–24 часа 
(n = 140) 

Позже 24 часов 
(n = 33) 

ЛИИ 1,08 [0,5; 2,23] 
1,07 [0,63; 1,98] 

р1 = 0,8 
р4 = 0,11 

1,13 [0,5; 2,28] 
р1 = 0,7 
р2 = 0,4 

р4 = 0,11 

1,05 [0,37; 2,35] 
р1 = 0,6 
р2 = 0,7 
р3 = 0,3 

р4 < 0,001 
Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц 

(Kruskai-Wallis test); р2 – уровень статистической значимости различий с больными ИМ на фоне ХОБЛ, по-
ступившими в срок до 6 часов (Kruskai-Wallis test); р3 – уровень статистической значимости различий с боль-
ными ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших в сроки 6–24 часа (Kruskai-Wallis test); р4 – уровень статистической 
значимости различий с больными ИМ, поступившими в аналогичные сроки (Kruskai-Wallis test). Уровень ста-
тистически значимых различий при 4-х сравниваемых группах – 0,009 
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У больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших до 6 часов от момента развития клинической сим-
птоматики, ЛИИ составил 1,07 [0,63; 1,98], что не имело статистически значимых отличий от значений 
ЛИИ в группе соматически здоровых лиц – 1,08 [0,5; 2,23] (H = 0,08, р = 0,8) и в группе больных ИМ, 
поступивших в сроки до 6 часов от начала заболевания – 1,12 [0,37; 1,72] (H = 2,53, р = 0,11). 

У больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших в срок 6–24 часа от момента развития клиниче-
ских проявлений, ЛИИ составил 1,13 [0,5; 2,28], что не имело статистически значимых отличий от 
значений ЛИИ в группе соматически здоровых лиц – 1,08 [0,5; 2,23] (H = 0,14, р = 0,7), в группе 
больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших до 6 часов от момента развития заболевания –1,07 [0,63; 
1,98] (H = 0,7, р = 0,4), и было статистически значимо ниже по сравнению со значениями ЛИИ в 
группе больных ИМ, поступивших в срок 6–24 часа от момента развития клинических проявлений –
2,56 [1,5; 4,56] (H = 105,3, р < 0,002). 

У больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших позже 24 часов от момента развития заболевания, 
ЛИИ составил 1,05 [0,37; 2,35], что не имело статистически значимых различий по сравнению с груп-
пой соматически здоровых лиц – 1,08 [0,5; 2,23] (H = 0,32, р = 0,6), с группой больных ИМ на фоне 
ХОБЛ, поступивших раньше 6 часов от момента развития заболевания – 1,07 [0,63; 1,98] (H = 0,11, 
р = 0,7) и в сроки 6–24 часа от момента развития заболевания – 1,13 [0,5; 2,28] (H = 1,02, р = 0,3). 
ЛИИ у больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших позже 24 часов от момента развития заболевания – 
1,05 [0,37; 2,35], был статистически значимо ниже, чем у больных ИМ, поступивших в аналогичные 
сроки – 2,32 [1,49; 4,39] (H = 24,26, р < 0,002). 

Таким образом, ЛИИ в подгруппе больных ИМ на фоне ХОБЛ не имел отличий в зависимости 
от сроков поступления больных в стационар.  

Результаты данного исследования продемонстрировали, что наиболее высокий ЛИИ регистри-
ровали в группе больных ИМ. Он был статистически значимо выше ЛИИ во всех остальных группах 
обследованных и свидетельствовал о легкой степени интоксикации. Среди больных с ХОБЛ и ИМ на 
фоне ХОБЛ значения ЛИИ не имели отличий между собой и были сопоставимы со значениями ЛИИ 
в группе соматически здоровых лиц. Отсутствие повышения ЛИИ у больных ИМ на фоне ХОБЛ 
в общей группе, можно объяснить разнородностью пациентов с ХОБЛ. В данную группу входили как 
лица с клинически выраженной ХОБЛ, так и больные с начальными стадиями заболевания. 

В группе больных ИМ продемонстрирована зависимость ЛИИ от времени, прошедшего от на-
чала заболевания. Нарастание ЛИИ происходило не ранее 6 часов от момента возникновения заболе-
вания и сохранялось в дальнейшем. Это укладывается в представление о развитии полиморфнокле-
точного лейкоцитоза со сдвигом лейкоцитарной формулы влево за счет палочкоядерных нейтрофи-
лов не сразу, а в течение нескольких часов после инициации кардионекроза. 

Отсутствие различий в значениях ЛИИ у больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших в стационар в 
разные сроки от момента развития заболевания, может быть объяснено гипореактивностью организма на 
фоне хронического бронхолегочного процесса. Представленные данные согласуются с мнением 
Ю.В. Саранчиной (2017) о том, что при наличии хронического патологического процесса информатив-
ность индексов клеточной реактивности снижается, что диктует необходимость продолжения поиска 
маркеров эндогенной интоксикации, позволяющих прогнозировать течение заболевания [15]. 

Заключение. Лейкоцитарный индекс интоксикации является простым и точным маркером вос-
палительных процессов в организме, в том числе обусловленных асептическим некрозом, демонстри-
руя высокие значения у больных с инфарктом миокарда. Однако изменения в лейкоцитарной форму-
ле у больных инфарктом миокарда возникают не сразу, а через несколько часов от момента развития 
кардионекроза. С учетом этой временной закономерности лейкоцитарный индекс интоксикации нель-
зя отнести к ранним диагностическим маркерам острой коронарной патологии.  

У пациентов с инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких не 
стоит использовать лейкоцитарный индекс интоксикации в качестве информативного диагностиче-
ского критерия, так как наличие хронического патологического процесса ведет к изменению иммуно-
логической реактивности организма. 
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Изучена взаимосвязь между развитием рецидива заболевания в течение 5 последующих лет после оконча-

ния основного курса противотуберкулезной терапии и полиморфизмом гена ММР-1 (1G/1G, 1G/2G или 2G/2G) 
у 72 пациентов с лекарственно-чувствительным и лекарственно-устойчивым туберкулезом легких. Установлено, что 
абсолютный риск развития рецидива заболевания при лекарственно-устойчивом туберкулезе на 20 % выше, а при 
лекарственно-чувствительном туберкулезе – на 30 % выше, если у данного пациента будет делеция гена MMP-1 
2G/2G, нежели 1G/1G или 1G/2G, однако шанс обнаружения делеции 2G/2G MMP-1 (фактора риска) в случае лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза составляет 1,143, а в группе больных лекарственно-чувствительным туберкулезом 
– 0,185, отношение шансов (OR) = 6,171, доверительного интервала (CI) 1,533–24,844, что подтверждает значи-
мость данной делеции в развитии раннего рецидива туберкулеза в обоих случаях и доказывает, что частота ре-
цидива в целом выше в группе больных с лекарственно-устойчивым туберкулезом с гомозиготным полимор-
физмом 2G/2G гена MMP-1. 

Ключевые слова: лекарственно-чувствительный туберкулез, лекарственно-устойчивый туберкулез, 
эффективность терапии, рецидив, ген MMP-1, полиморфизм 2G/2G. 
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The relationship between early relapse of pulmonary tuberculosis and MMP-1 gene polymorphism (1G / 1G, 1G 

/ 2G or 2G / 2G) was studied in 72 patients with drug-susceptible pulmonary tuberculosis (DS-TB) and drug-resistant 
pulmonary tuberculosis (DR-TB). It was found that the absolute risk of disease recurrence in DR-TB is 20 % higher, 
and in DS-TB, it is 30 % higher if this patient has a 2G / 2G MMP-1 gene deletion rather than 1G / 1G or 1G / 2G. The 
fact to find the risk factor (2G / 2G MMP-1 deletion) for DR-TB is 1,143, for DS-TB - 0.185, odds ratio (OR) = 6,171, 
confidence interval (CI) 1,533 – 24,844. This confirms the role of this deletion in the development of early recurrence 
of tuberculosis in DR-TB and DS-TB and proves that the recurrence rate is higher in the group of DR-TB patients with 
homozygous 2G / 2G polymorphism of the MMP-1 gene. 

Key words: drug-resistant tuberculosis, therapy efficacy, relapse, MMP-1 gene, 2G / 2G polymorphism. 
 
 
Введение. К отдаленным результатам эффективности лечения различных заболеваний тради-

ционно относят возникшие по окончании основного курса терапии как ранние, так и поздние рециди-
вы. Известно, что к основным факторам, способствующим развитию рецидива туберкулеза, относятся 
неполноценный курс химиотерапии, формирование лекарственной устойчивости (особенно множест-
венной лекарственной устойчивости и широкой лекарственной устойчивостью), большие остаточные 
изменения, сформировавшиеся в результате первого эпизода болезни, а также наличие у пациента 
транссиндромальной или транснозологической коморбидности [1, 2, 4, 6, 7, 9, 14, 17, 20]. 

Фиброз и пневмосклероз, являющиеся, по сути, чрезмерным разрастанием соединительной тка-
ни, которое развивается в ответ на ее длительное повреждение чужеродным агентом (Mycobacterium 
tuberculosis), возникают вследствие повышенного отложения в ней коллагена и изменения соотноше-
ния различных его типов. Например, при патологии легких в ткани происходит увеличение содержа-
ния коллагена III типа, а при патологии хрящевой ткани – коллагена II типа. Определенное влияние 
на течение туберкулеза, преобладание пролиферативных или деструктивных процессов в поражен-
ном органе, выраженность деструкции оказывают матриксные металлопротеазы, провоспалительные 
и противовоспалительные цитокины, участвующие в коллагеновом обмене [3, 7, 8, 18]. В свою оче-
редь, синтез матриксных металлопротеаз и их активность зависят, в том числе, от конкретного поли-
морфизма их генов. Так, например, ген матриксной металлопротеазы-1 (MMP-1) имеет делеции 
1G/1G, 1G/2G и 2G/2G. Именно последний вариант чаще встречается при распространенных формах 
туберкулеза с выраженной деструкцией [10, 11, 12, 13, 15, 16]. Учитывая данные о стабильно высоких 
цифрах показателя заболеваемости туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью как 
в России, так и в Астраханской области [4, 5, 19], было решено изучить отдаленные результаты лече-
ния лекарственно-чувствительного туберкулеза легких (ЛЧ-ТБ) и лекарственно-устойчивого тубер-
кулеза легких (ЛУ-ТБ) в зависимости от полиморфизма гена MMP-1. 

Цель: определить влияние полиморфизмов гена MMP-1 на отдаленные результаты лечения ле-
карственно-чувствительного и лекарственно-устойчивого туберкулеза легких. 

Материалы и методы исследования. Проведен анализ отдаленных результатов эффективно-
сти лечения (в течение последующих 5 лет после окончания основного курса противотуберкулезной 
терапии) в зависимости от варианта полиморфизма MMP-1 (1G/1G, 1G/2G или 2G/2G) 72 случаев за-
болевания туберкулезом легких, по поводу которых пациенты получали лечение в стационаре ГБУЗ 
«Областной противотуберкулезный диспансер» г. Астрахани в 2015–2016 гг. Гомозиготный поли-
морфизм 1G/1G MMP-1 был у 13 пациентов (18 %), гетерозиготный полиморфизм 1G/2G MMP-1 – у 
37 (51,4 %) и гомозиготный полиморфизм 2G/2G MMP-1 – у 22 (30,6 %) обследованных. С ЛУ-ТБ 
было 33 человека, с ЛЧ-ТБ – 39 пациентов. Критериями включения в исследование являлось выявле-
ние активного туберкулеза легких. Критерием исключения из исследования стало наличие сопутст-
вующей соматической патологии, которая могла исказить полученные результаты (злокачественные 
новообразования, хронические неспецифические заболевания легких). 

Статистическая обработка результатов. Математико-статистические вычисления произве-
дены в среде «Microsoft Excel 2013» с использованием пакета статистического анализа данных. Для 
оценки взаимосвязи качественных признаков на принципе взаимной сопряженности использовали 
четырехпольную таблицу сопряженности и подсчет коэффициента Q. Для детальной объективизации 
результатов лечения больных основной группы и группы сравнения были применены методы доказа-
тельной медицины по Котельникову и Шпигелю (2000), а также отношение шансов (OR) и довери-
тельного интервала (CI). 
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Результаты исследования и их обсуждение. Клиническая структура пациентов представлена 
следующими формами: инфильтративный туберкулез легких (28 (38,9 %) случаев), диссеминирован-
ный туберкулез легких (29 (40,3 %) эпизодов) и кавернозный туберкулез легких (15 (20,8 %) случаев). 

Среди них в большинстве случаев встречались распространенные процессы (64 (88,9 %) чело-
века) с деструкцией легочной ткани (66 (91,7 %) пациентов). С ЛУ-ТБ было зафиксировано 33 чело-
века, с ЛЧ-ТБ – 39. Среди пациентов с ЛУ-ТБ по сравнению с ЛЧ-ТБ несколько чаще встречались 
лица с инфильтративным туберкулезом легких (42,2 и 35,9 %, соответственно) и реже (33,3 и 46,2 %) 
– с диссеминированным туберкулезом легких (рис. 1). Однако распространенность процесса у них 
была практически одинакова: более 3 сегментов легочной ткани было поражено у 81,8 % больных 
ЛУ-ТБ и у 82,1 % – ЛЧ-ТБ, а распад легочной ткани имел место в 90,9 % случаев при ЛУ-ТБ и в 
87,1 % – при ЛЧ-ТБ (рис. 2, 3). 

 

35,90%

42,20%

46,20%

33,30%

17,90%

24,30%

ЛЧ-ТБ

ЛУ-ТБ

инфильтративный диссеминированный кавернозный

  
 

Рис. 1. Частота клинических форм туберкулеза легких у больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ 
 

12,90%

9,10%

87,10%

90,90%

ЛЧ-ТБ

ЛУ-ТБ

нет деструкции есть деструкция

 
Рис. 2. Частота выявления распада легочной ткани у больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ 
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Рис. 3. Распространенность процесса в легочной ткани у больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ 

 
Таким образом, достоверного различия в клинических формах туберкулеза, распространенно-

сти специфического процесса, частоте деструкции легочной ткани у больных с ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ не 
установлено, что позволило объективно оценивать отдаленные результаты их терапии во взаимосвязи 
с генетическими особенностями пациентов. 

Ранние рецидивы заболевания почти в 2 раза чаще развивались у больных ЛУ-ТБ. Так, при ЛУ-
ТБ они были констатированы в 45,45 % случаев, а при ЛЧ-ТБ – в 17,94 %. Для определения наличия 
взаимосвязи между развитием рецидива заболевания в течение 5 последующих лет после окончания 
основного курса противотуберкулезной терапии и варианта полиморфизма гена ММР-1 у пациентов с 
ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ использовали четырехпольную таблицу сопряженности (табл. 1–4).  

Таблица 1 
Таблица сопряженности 

Признаки А не А ∑В 
В a b a+b 
Не В c d c+d 
∑А a+c b+d n 

 
С помощью таблицы сопряженности осуществляется количественная оценка взаимосвязи двух 

любых признаков и подсчитывается коэффициент ассоциации (Q) по формуле: 
 

cbad
cbadQ


  

 
Связь считается установленной при результате Q от 0,5 до 1. 
Подставив числовые значения в данную таблицу, получили следующую картину (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Распределение больных с ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ  
в зависимости от отдаленного результата лечения  

Признаки Рецидив есть Рецидива нет Итого 
ЛУ-ТБ 15 18 33 
ЛЧ-ТБ 7 32 39 
Всего 22 50 72 
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Подставив далее данные из таблицы в формулу, получили следующие результаты: 
 

6,058,0
606
354

126480
126480










cbad
cbadQ  

 
Следовательно, связь между вероятностью развития рецидива и ЛЧ-ТБ или ЛУ-ТБ имеется 

у данного пациента, считается установленной. Далее оценили вероятность развития рецидива для па-
циентов с ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ по отдельности при наличии у них полиморфизма 2G/2G MMP-1. 
У 44,44 % больных с ЛЧ-ТБ с рецидивом была делеция 2G/2G и у 11,11 % пациентов – делеции 
1G/1G или 1G/2G. Также рецидивы развились у 61,53 % больных с ЛУ-ТБ и у 35 % при делеции 
1G/1G или 1G/2G (табл. 3–4). 

Таблица 3 
Распределение больных по генотипу MMP-1  

в зависимости от отдаленного результата лечения ЛЧ-ТБ 
Признаки Рецидива нет Рецидив есть Итого 

2G/2G 5 4 9 
Прочие варианты 27 3 30 
Всего 32 7 39 

 
Подставив далее данные из таблицы в формулу, получили: 

 

8,075,0
123
93

15108
10815










cbad
cbadQ  

 
Таблица 4 

Распределение больных по генотипу MMP-1  
в зависимости от отдаленного результата лечения ЛУ-ТБ 

Признаки Рецидива нет Рецидив есть Итого 
2G/2G 5 8 13 
Прочие варианты 13 7 20 
Всего 18 15 33 

 

5,049,0
139
69

35104
10435










cbad
cbadQ  

 
Итак, у больных ЛЧ-ТБ ранние рецидивы заболевания развиваются реже, чем у больных ЛУ-

ТБ. Так как Q = 0,8 при ЛЧ-ТБ и Q = 0,5 при ЛУ-ТБ, следовательно, у больных ЛЧ-ТБ наличие гено-
типа MMP-1 2G/2G оказывает большее значение, чем у пациентов с ЛУ-ТБ на вероятность развития 
рецидива заболевания в течение 5 последующих лет после завершения основного курса противоту-
беркулезной терапии. 

В связи с тем, что полиморфизм гена MMP-1 может оказывать влияние на отдаленные резуль-
таты лечения больных туберкулезом (вероятность развития рецидива), при подстановке числовых 
значений в четырехпольную таблицу сопряженности (табл. 1, 4) также определяли частоту неблаго-
приятных исходов (ЧНИ), снижение относительного риска (СОР) и снижение абсолютного риска 
(САР) у больных ЛУ-ТБ с полиморфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) и с полиморфизмом 2G/2G 
MMP-1 (2): 

 

ЧНИ (1) ЛУ = 
dc

d


 = 
20
7  = 0,4 

 

ЧНИ (2) ЛУ = 
ba

b


 = 
13
8  = 0,6 
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САР – абсолютная арифметическая разница в частоте неблагоприятных исходов у лиц с поли-
морфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) и с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 

 
САР ЛУ = |ЧНИ (1) ЛУ – ЧНИ (2) ЛУ| × 100 % = |0,4 – 0,6| × 100 % = 20 % 

 
СОР – уменьшение частоты неблагоприятных исходов в группе с полиморфизмами 1G/1G или 

1G/2G MMP-1 (1) по отношению к группе с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2) больных с ЛУ-ТБ: 
СОР – уменьшение частоты неблагоприятных исходов у больных с ЛУ-ТБ с полиморфизмами 

1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) по отношению к пациентам с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 
 

СОР ЛУ %3,33
6,0
%20%100

)2(
)2()1(





ЛУЧНИ

ЛУЧНИЛУЧНИ  

 
Определяли также ЧНИ, СОР и САР у больных ЛЧ-ТБ с полиморфизмами 1G/1G или 1G/2G 

MMP-1 (1) и с полиморфизмом 2G/2G MMP-1(2) (табл. 1, 3): 
 

ЧНИ (1) ЛЧ = 
dc

d


 = 
30
3  = 0,1 

ЧНИ (2) ЛЧ = 
ba

b


 = 
9
4  = 0,4 

 
САР – абсолютная арифметическая разница в частоте неблагоприятных исходов у лиц с поли-

морфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) и в группе с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 
 

САР ЛЧ = |ЧНИ (1) ЛЧ – ЧНИ (2) ЛЧ| × 100 % = |0,1 – 0,4| × 100 % = 30 % 
 

Снижение относительного риска (СОР) – уменьшение частоты неблагоприятных исходов у 
больных ЛЧ-ТБ с полиморфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) по отношению к пациентам с поли-
морфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 

 

СОР ЛЧ %75
4,0
%30%100

)2(
)2()1(





ЛЧЧНИ

ЛЧЧНИЛЧЧНИ  

 
Следовательно, абсолютный риск развития рецидива заболевания при ЛУ-ТБ на 20 % выше, 

при ЛЧ-ТБ – на 30 % выше, если у данного пациента будет делеция гена MMP-1 2G/2G, нежели 
1G/1G или 1G/2G. Относительный риск развития рецидива заболевания при ЛУ-ТБ будет на 33,3 % 
выше, а при ЛЧ-ТБ – на 75 % выше, если у данного больного имеется гомозиготный полиморфизм 
2G/2G гена MMP-1, нежели гомозиготный полиморфизм 1G/1G гена MMP-1 или гетерозиготный по-
лиморфизм 1G/2G гена MMP-1. 

При определении взаимосвязи между вероятностью рецидива специфического процесса у 
больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ в зависимости от полиморфизма ММР-1 выявлено, что шанс обнаружения 
делеции 2G/2G MMP-1 (фактора риска рецидива) в случае ЛУ-ТБ составляет 1,143, а в группе ЛЧ-ТБ 
– 0,185, отношение шансов (OR) = 6,171, где стандартная ошибка отношения шансов (S) = 0,711 при 
нижней границе 95 % доверительного интервала (CI) равной 1,533 и верхней границе 95 % довери-
тельного интервала (CI) равной 24,844, что подтверждает достоверность данной зависимости. 

Заключение. Гомозиготный полиморфизм 2G/2G гена MMP-1 оказывает существенное влияние 
на развитие раннего рецидива туберкулеза в случае как лекарственно-устойчивого, так и лекарственно-
чувствительного туберкулеза легких, однако частота их возникновения в целом выше в группе больных 
с лекарственно-устойчивым туберкулезом легких с делецией гена MMP-1 2G/2G. Определение поли-
морфизма гена MMP-1 в практической фтизиатрии позволяет прогнозировать не только особенности 
течения заболевания, но и вероятность развития рецидива специфического процесса как при лекарст-
венно-чувствительном, так и при лекарственно-устойчивом туберкулезе легких, что открывает новые 
перспективы для повышения эффективности терапии данных категорий пациентов. 
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Среди аллергенов, участвующих в развитии аллергического ринита, выделяют гликопротеины, содержа-

щиеся не только в частицах вдыхаемого воздуха, но и в продуктах жизнедеятельности назальной микробиоты, 
колонизирующей слизистую носа пациентов с аллергическим ринитом. Среди протеолитических ферментов 
существенный интерес представляет группа секретируемых бактериальных сериновых Spl протеиназ  
Staphylococcus aureus. Целью исследования стало изучение потенцирования Th2 профиля иммунного ответа на 
SplА-сериновую протеиназу Staphylococcus aureus как значимого представителя микробиоты слизистых оболо-
чек верхних дыхательных путей у пациентов с аллергическим ринитом. Гены spl-оперона транскрибируются на 
участке генома размером 5,5 kb. Установлено, что у пациентов с аллергическим ринитом доминируют изоляты 
Staphylococcus aureus, содержащие от 2 до 4 генов spl-оперона, а также изоляты, содержащие 1 ген spl-оперона 
(splА). Показано, что полученная рекомбинантная SplA-протеиназа Staphylococcus aureus способна индуциро-
вать высокие уровни цитокинов Th2-типа у пациентов с аллергическим ринитом. Spl-протеиназы секретома 
Staphylococcus aureus, идентифицированные масс-спектрометрическим методом, способны связываться с реа-
гинами (IgE-антителами) сыворотки крови пациентов с аллергическим ринитом. 

Ключевые слова: аллергический ринит, Staphylococcus aureus, spl-оперон, SplA-протеиназа, 
2D-иммуноблотинг, протеом. 
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Among the allergens involved in the development of allergic rhinitis, glycoproteins are found that are contained 

not only in the particles of inhaled air, but also in the vital products of the nasal microbiota, which colonizes the nasal 
mucosa in patients with allergic rhinitis. Among proteolytic enzymes, secreted bacterial serine Spl proteinase of Staphy-
lococcus aureus are of significant interest. The study aimed to study the potentiation of the Th2 profile of the immune 
response to Spl serine proteinase of Staphylococcus aureus, as an important representative of the microbiota of the mu-
cous membranes of the upper respiratory tract in patients with allergic rhinitis. Results and discussion. The spl operon 
genes are transcribed at a 5,5 kb genome site. It has been established that in patients with allergic rhinitis, Staphylococ-
cus aureus isolates containing from 2 to 4 spl-operon genes, as well as isolates containing one spl-operon (splA) gene, 
dominate. It was shown that the resulting recombinant Staphylococcus aureus SplA proteinase can induce high levels of 
Th2-type cytokines in patients with allergic rhinitis. Staphylococcus aureus secretoma Spl-proteinases, identified by 
mass spectrometry, can bind to serum reactins (IgE antibodies) in patients with allergic rhinitis.  

Key words: allergic rhinitis, Staphylococcus aureus, spl-operon, SplA-proteinase, 2D-immunoblot, proteome. 
 
 
Введение. Аллергический ринит (АР) является одним из распространенных аллергических за-

болеваний человека, которое характеризуется наличием клинических симптомов: существенное на-
рушение носового дыхания, ринорея (слизистые выделения из полости носа), чихание и зуд [6]. 

В патогенезе АР первоначальное воздействие аллергенов и сенсибилизация запускают клеточ-
ный каскад из антигенпрезентирующих клеток (АПК), Т- и В-лимфоцитов, что приводит к формиро-
ванию пула аллерген-специфических Т-клеток памяти и аллерген-специфичных IgE антител (реаги-
нов). В классическом виде повторное воздействие аллергенов приводит к связыванию IgE на тучных 
клетках, запуская каскад реакций, приводящих к выделению важнейшего медиатора гиперчувстви-
тельности – гистамина, и развитию острых симптомов ринита.  

Однако среди распространенных аллергенов, участвующих в развитии АР, выделяют гликопро-
теины, содержащиеся не только в частицах вдыхаемого воздуха, но и в продуктах жизнедеятельности 
назальной микробиоты, колонизирующей слизистую носа у таких пациентов. Существенную роль в 
процессе начальной сенсибилизации при АР могут играть протеазы, которые облегчают доступ дру-
гих аэроаллергенов к АПК слизистой оболочки носа путем расщепления плотных соединений в эпи-
телии дыхательных путей и активации эпителиальных клеток [12]. 

Среди таких протеолитических ферментов существенный интерес представляют секретируе-
мые бактериальные сериновые Spl протеиназы Staphylococcus aureus (S. aureus), который является 
одним из доминирующих таксонов в составе микробиоты слизистой носа у пациентов с различными 
формами АР. 

В ряде экспериментальных исследований было установлено, что сериновые протеиназы Spl-
типа могут индуцировать Th2-иммуный ответ (на мышиной модели) при внутритрахеальном введе-
нии. При этом происходило развитие аллергического воспаления в легочной ткани и продукция в 
дренирующих лимфатических узлах специфических IgE и цитокинов Th2-профиля [16, 18]. 

Многие неизученные компоненты бактериальной микробиоты верхних дыхательных путей мо-
гут выступать потенциальными триггерами сдвига иммунного ответа по Th2-типу и, вероятно, спо-
собствовать хроническому течению аллергических заболеваний дыхательных путей [11]. Однако 
роль белков компонентов микробиоты, в частности, протеиназ Staphylococcus aureus, в потенцирова-
нии Th2-типа иммунного ответа у пациентов с проявлениями респираторной аллергии не изучена.  

Цель: изучить потенцирование профиля Th2-типа иммунного ответа на Spl-протеиназы  
Staphylococcus aureus как значимого представителя микробиоты слизистых оболочек верхних дыха-
тельных путей у пациентов с аллергическим ринитом. 
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Материалы и методы исследования. В исследование вошли 65 пациентов с диагнозом «круг-
логодичный аллергический ринит» (при сенсибилизации к бытовым аллергенам – клещи домашней 
пыли, и эпидермальным – перхоть животных) и 65 человек с сезонным АР. В возрастной структуре 
пациентов с АР преобладали взрослые и подростки (всего 65,7 %), дети составили 34,3 %. Пациенты 
были разделены также на 2 группы – бактерионосителей с преимущественно интермиттирующим АР 
(ИАР) (сезонный, острый) и персистирующим АР (ПАР) (круглогодичный, хронический, длитель-
ный). Группу контроля составили здоровые бактерионосителей S. aureus (n = 50 человек) и здоровые 
S. aureus-негативные лица (n = 20 человек), у которых в слизистой носа этот микроорганизм не обна-
ружен. 

Исследованы образцы сыворотки и клетки крови, биоматериал со слизистой носа пациентов с АР 
и здоровых бактерионосителей S. aureus и здоровых лиц – не носителей S. aureus.  

Работа одобрена Локальным этическим комитетом ФБУН «Казанский научно-исследовательский 
институт эпидемиологии и микробиологии» Роспотребнадзора. Все пациенты дали письменное инфор-
мированное согласие. 

Изучены 180 изолятов S. aureus, выделенные со слизистой носа и носоглотки от бактерионоси-
телей: 1) больных АР, 2) здоровых лиц. Титр выделения S. aureus составил от 104–106 КОЕ/тампон. 

Бактериологическое исследование. Проведено на базе лаборатории микробиологии ФБУН «Ка-
занский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии» Роспотребнадзора. Мазки 
со слизистой носа засевали на питательные среды: 5 % кровяной агар, желточно-солевой агар и среду Са-
буро согласно рекомендациям [3]. Идентификацию штаммов осуществляли программно-аппаратным ме-
тодом MALDI BioТyper («BrukerDaltonics», США) при значениях параметра Score 2,3–3,0. 

Детекция генов Spl-оперона в геноме S. aureus. Осуществляли методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с использованием набора специфических праймеров, представленных для детекции 
генов секретируемых Spl-протеиназ (splA–splF) по последовательностям и протоколу проведения 
ПЦР, как указано в работе M. Zdzalikи соавторов (2012) [20]. Праймеры синтезированы в ЗАО «Син-
тол» (Россия). 

Получение белковых экстрактов S. aureus. 2D-электрофорез. Изоляты S. aureus культивиро-
вали 12 часов в среде 199 с добавлением 1 % глюкозы при 37° С. Культуральную жидкость (КЖ) цен-
трифугировали при 7 000 об/мин для осаждения основной массы клеток при 4° С. 

Для извлечения внеклеточных белков S. aureus использовали метод осаждения трихлоруксус-
ной кислотой из КЖ. КЖ пропускали через мембранный фильтр (22 мкм), затем к очищенной фрак-
ции КЖ вносили 33 мл холодной 100 % трихлоруксусной кислоты, инкубировали на льду 30 мин, 
белки отделяли центрифугированием 30 мин при 13,2 000 об/мин. Белковый осадок промывали аце-
тоном. Полученный осадок растворяли в 300 мкл растворителя белка (8 молярная мочевина; 3,0 % 
3-(3-холамидопропил) диметиламмоний-3-пропансульфонат (CHAPS); 2,0 % NP40; 0,2 % амфолитов, 
pH 3-10; 50 ммоль дитиотреитола; 10 ммоль трис, pH 8,5). 

Отбирали аликвоты, содержащие по 150 мкг белка, в первом направлении проводили изоэлек-
трофокусирование белков (30 мкг белка на стрип) на коммерческих стрипах (immobilized pH gradient 
(IPG)) 17 см, pH 4–11 («Bio-Rad», США), далее проводили активную регидратацию (12 часов) и изо-
электрофокусировку (8 часов) на приборе «Proteani12 IEFcell» («Bio-Rad», США). Во втором направ-
лении проводили градиентный электрофорез в полиакриламидном геле с додецилсульфатом натрия 
(SDS-ПААГ, от 9 до 16 %) в течение 5 часов при температуре 10° С. Белки окрашивали флуоресцент-
ным красителем «Flamingo» («Bio-Rad», США) в соответствии с инструкциями производителя. Гели 
сканировали с использованием сканера «Typhoon 9500» («GE Healthcare», США). 

2D-Иммуноблотинг. После проведения 2D-электрофореза разделенные белковые пятна пере-
носили на мембрану PVDF. После блокировки 5,0 % сухим обезжиренным молоком в Трис-HCl бу-
фере (20 ммоль трис-HCl, 137 ммоль NaCl, 0,1 % объем/объем Tвин-20 [pH 7,6]), мембраны обраба-
тывали сывороточными антителами путем инкубации с пулированной сывороткой пациентов с АР в 
разведении (1 : 10 000). Иммуноглобулины IgG4, IgE определяли вторичными мышиными антитела-
ми против IgG4 человека, конъюгированными с пероксидазой («Abcam», Великобритания) в концен-
трации 0,2 мкг/мл и мышиными моноклональными антителами против IgE человека в концентрации 
0,3 мкг/мл, и визуализировали с помощью хемилюминесцентного субстрата с максимальной чувстви-
тельностью Super-Signal West Femto («Thermo Fisher Scientific Inc.», США). 

Идентификация белка. Белки S. aureus, соответствующие зонам детекции IgG4, IgE антител, 
идентифицировали путем сопоставления 2D-иммуноблотов с окрашенными 2D-гелями. Соответст-
вующие белковые пятна вырезали из геля и идентифицировали с помощью масс-спектрометрии. 
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Масс-спектрометрическую идентификацию проводили с помощью масс-спектрометра 
«MaXis impact» («Bruker», Германия). Полученные пептиды разделяли на хроматографе «UltiMate 
3000 UHPLC» («Thermo Fisher Scientific Inc.», США). Элюированные пептиды водили в масс-
спектрометр с помощью источника ионизации «Captive Spray» («Bruker», Германия), диапазон детек-
тируемых масс 50–2200 m/z, режим autoMS/MS. Масс-спектры анализировали с помощью программы 
«Data Analysis 4.1» («Bruker Daltonics», Германия), по полученным масс-листам белки идентифици-
ровали с помощью программы «Mascot 2.4.0». 

Получение рекомбинантной стафилококковой сериновой протеиназы – rSplA-Strep-tag II. 
Для получения экспрессионной конструкции использован плазмидный вектор «pASG-IBA2» («IBA 
GmbH», Германия). Фрагмент гена splA, кодирующий зрелую сериновую SplA протеиназу без сиг-
нального пептида (SP), амплифицировали с помощью ПЦР из геномной ДНК референс-штамма 
S. aureus 8325-4 и клонировали по протоколам, представленным в руководстве [13]. После инкубации 
на чашках с LB-агаром, содержащим 5-бромо-4-хлоро-3-индоил-бета-D-галактопиранозид (X-Gal), 
отбирали трансформанты в виде белых колоний E. сoli и выделяли плазмидную ДНК. Белковый про-
филь рекомбинантных клонов анализировали методом SDS-PAGE электрофореза. Очистку продуци-
руемого рекомбинантного белка осуществляли коммерческой системой «Strep-tag» по рекомендаци-
ям, представленным в протоколе руководства [13]. 

Выделение мононуклеаров периферической крови и их стимуляция рекомбинантной инак-
тивированной протеиназой rSplA-Strep (tag) и белком А (protein A) S. aureus. Выделение мононук-
леаров крови (МК) проводили из периферической крови здоровых добровольцев (n = 10) и пациентов 
с АР (n = 10) после информированного согласия. Кровь забирали в пробирки, содержащие антикоагу-
лянт (гепарин), МК выделяли в градиенте плотности фиколл-урографина (ρ = 1,077 г/мл) по методу 
A. Boyum. Полученную фракцию МК вносили в питательную среду «RPMI-1640» («Gibco», «Thermo 
Fisher Scientific Inc.», США) до концентрации 2 × 106 клеток/мл. Оценку жизнеспособности клеток 
проводили на автоматическом анализаторе в соответствии с методикой производителя. Полученную 
клеточную массу разводили 10,0 мл питательной среды «RPMI 1640» с L-глутамином («Gibco», 
«Thermo Fisher Scientific Inc.», США), содержащей 200 ед/мл пенициллинa, 200 мкг/мл стрептомици-
на, 1,0 ммоль пирувaтa нaтрия, 50 нмоль β-меркаптоэтанола и 5 % человеческой сыворотки. Клетки 
инкубировали в течение 3 суток во флаконах для культивирования, 75 см3 («Thermo Fisher Scientific 
Inc.», США) при 37° С в газовой среде, содержащей 5 % СО2 при 95 % влажности [2]. В качестве сти-
муляторов применяли полученную рекомбинантную термоинактивированную SplA-протеиназу и бе-
лок А (protein A) S. aureus («Sigma-Aldrich», США) в концентрации 5 мкг/мл. Контрольные культуры 
МК инкубирoвали в отсутствии бактериальных антигенoв. После окончания инкубации МК отделяли 
центрифугированием, а полученные супернатанты отбирали в объеме 250,0 мкл и сохраняли при 
температуре -70° С. 

Концентрация цитокинов ИЛ-17, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, ИНФ-γ, TGF-β, ТНФ-α. Oпределяли 
методом мультиплексного анализа на автоматическом анализаторе «Bio-Plex 200», («Bio-Rad», США) 
с помощью программы «Bio-PlexManager 5.0» («Bio-Rad», США). 

Изменение кoнцентрации цитокинов в супернатантах КЖ культуры клеток (ΔKc) рассчитывали 
как разницу между концентрацией цитокинов в культуре стимулированных бактериальным антиге-
ном клеток и концентрацией цитокинов в культуре нестимулированных клеток.  

Статистическая обработка. Использовали средства параметрической и непараметрической 
статистики. Статистический анализ проводили в программе «GraphPadPrism 5.0» (2007) («GraphPad 
Software», США). Расчет 95 % доверительного интервала (95 % CI) осуществляли по методу Р. Нью-
комба (1998) с помощью бесплатного веб-ресурса для статистических вычислений» «VassarStats». 

Биоинформативный анализ. Поиск гомологичных SplA-протеиназе белков проводили, ис-
пользуя ресурс, представляющий собой инструмент для выравнивания и поиска последовательностей 
на основе базы данных Universal Protein Resource (UniProt) [19]. 

Результаты исследования и их обсуждение. По клинико-анамнестическим данным установ-
лено, что в группе пациентов с ПАР выявлено преобладание наследственной отягощенности по мате-
ринской линии и линиям обоих родителей по сравнению с группой пациентов с ИАР. Результаты ис-
следования иммунологического статуса, включающего в себя цитокиновый профиль, а также клеточ-
ный состав риноцитограммы в группах пациентов с АР, представлен в таблице 1. 
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Таблица 1 

Иммунологические особенности пациентов с АР 

Критерий ПАР 
(n = 66) 

ИАР 
(n = 65) р 

Эозинофилы по риноцитограмме, % 27,65 ± 4,54* 19,5 ± 3,32 0,035 
Нейтрофилы по риноцитограмме, % 14,82 ± 2,5 15,9 ± 2,6 0,15 
Эозинофилы в периферической крови, % 4,9 ± 0,8 6,3 ± 1,1 0,06 
Концентрация иммуноглобулина  
Е (IgE) в сыворотке периферической 
крови, МЕ/мл 

103,65 ± 12,3* 75,3 ± 6,91 0,025 

Концентрация ИЛ-4 в сыворотке  
крови, пг/мл 0,73 ± 0,03* 0,4 ± 0,05 0,038 

Концентрация ИЛ-10 в сыворотке  
крови, пг/мл 0,58 ± 0,04* 0,36 ± 0,04 0,039 

Концентрация TGF-β в сыворотке  
крови, пг/мл 17000,0 ± 306,0 35900,0 ± 471,0** 0,028 

Примечание: M ± SD, t-критерий, различия достоверны: ∗ при p ≤ 0,05 и ∗∗ при p ≤ 0,01 
 
Особенностью, выявленной в данном исследовании, является высокий уровень трансформи-

рующего ростового фактора бета-цитокина (TGF-β) с провоспалительной активностью, участвующе-
го в пролиферации, дифференцировке и модуляции иммунного ответа у пациентов с ИАР (сезонный). 
Установлено, что TGF-β в кооперации с ИЛ-10 способствует развитию Тreg лимфоцитов [1]. Уровень 
TGF-β обратно коррелировал с возрастом пациентов. Чем старше возраст пациентов, тем менее вы-
ражен уровень этого цитокина в сыворотке при развитии аллергического воспаления у пациентов с 
ИАР. TGF-β – один из цитокинов, который обеспечивает подавление иммунных реакций, что особен-
но выражено при ИАР [4]. 

У пациентов с ПАР отмечен высокий уровень ИЛ-4 и ИЛ-10 в сыворотке крови по сравнению с 
ИАР. При ПАР характерен более высокий уровень общего IgE в сыворотке крови. 

Распространенность генов spl-оперона, кодирующих протеазы в изолятах S. aureus. Учи-
тывая, что у 90,6 % пациентов с ПАР и у 68,9 % с ИАР слизистая оболочка носа колонизируется 
штаммами S. aureus, изучили распространенность генов spl-оперона, кодирующего протеазы в выде-
ленных штаммах (табл. 2). 

Таблица 2 
Распространенность генов spl-оперона в изолятах S. aureus, выделенных от бактерионосителей 

(Абс.ч), % (95 % CI) изолятов S. aureus бактерионосителей 
Целевые гены 

spl-оперона Изоляты от пациентов 
с ПАР (n = 65) 

Изоляты от пациентов 
с ИАР (n = 65) 

Изоляты от здоровых 
бактерионосителей 

(n = 50) 
splA (50) 

77,0 (64,5–86,1)* 
(2) 

3,0 (0,5–11,6)* 
(6) 

12,0 (5–25,0) 
splB (35) 

54,0 (41,1–61,1)* 
(1) 

2,0 (0,08–9,4) 
(3) 

6,0 (1,5–17,5) 
splF (15) 

23,0 (14,0–35,5) н. о. н. о. 

splD-splE (34) 
52,0 (40,0–65,0)* 

(13) 
20,0 (11,5–32,1) 

(13) 
25,0 (15,0–41,0) 

splB- splC-splE-splF (37) 
57,0 (44,1–69,0)* 

(16) 
25,0 (15,1–37,1) н. о. 

splA-splF-splC-splB (51) 
79,0 (66,2–87,3)* 

(18) 
28,0 (18,0–40,4) н. о. 

Spl-негативные (14) 
22,0 (13,0–34,0) 

(15) 
23,0 (14,0–35,5) 

(28) 
56 (41,4–70,0)* 

Примечание: н.о. – праймер-специфические участки генов не определялись; * – различия достоверны 
между группами по χ2 – тесту 

 
Установлено, что назальные штаммы, содержащие только 1 ген spl-оперона (splA), доминируют 

при ПАР, на втором месте по распространенности выявлены изоляты, содержащие только 1 ген splB, 
и на третьем по частоте распространенности – изоляты, содержащие splF (табл. 2). 
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Другая часть изолятов, выделяемых от пациентов с АР, содержала 2 или 4 гена spl-оперона. 
Изолятов, содержащих по 4 гена spl-оперона (splB, splC, splE, splF), было выделено больше при ПАР, 
чем при ИАР. Еще одной важной особенностью изолятов S. aureus, выделенных от пациентов с АР, 
была меньшая (почти в 2 раза) частота встречаемости штаммов негативных по генам spl-оперона по 
сравнению со здоровыми бактерионосителями (табл. 2). 

Для идентификации Spl-протеиназ S. aureus были отобраны 2 штамма от бактерионосителей. 
Связывание сывороточных IgE и IgG4-антител с внеклеточным протеомом двух изолятов S. aureus 
анализировали с помощью 2D-иммуноблоттинга. Для этого использовали пулированную сыворотку, 
полученную от 5 пациентов с ПАР и 5 пациентов с ИАР, в которой концентрации сывороточного IgE 
была выше 95 МЕ/мл. Выявлено, что IgE-связывание с достаточно выраженным сигналом было рас-
положено в областях, содержащих Spl-сериновые протеиназы S. aureus. При использовании конъюга-
та к IgG4 также установлено связывание иммуноглобулинов этого класса сывороток пациентов к об-
ластям, содержащим Spl-протеиназы, c таким же выраженным сигналом. 

В результате создания генетических конструкций на основе плазмидного вектора, трансформа-
ции компетентных клеток Escherichia coli был отобран один клон, продуцирующий рекомбинантную 
протеиназу SplA (rSplA) с синтетическим пептидом из 8 аминокислот (Trp-Ser-His-Pro-Gln-Phe-Glu-
Lys), представляющий собой специальный тэг (Strep-tag II). Этот тэг проявляет высокое сродство к 
специально сконструированному стрептавидину и необходим для очистки и выделения фермента. 
Молекулярная масса полученной рекомбинантной SplA-протеиназы со Strep-tagII по данным SDS-
PAGE электрофореза составила 24,0 кДа, расчетная pI = 8,0. Проведенный биоинформатический по-
иск гомологичных SplA-протеиназе белков у других бактериальных таксонов показал, что гомоло-
гичные в разной степени сериновые протеиназы выявлены у таких бактерий, как Enterobacter 
hormaechei (гомология 80,0 %), Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (гомология 60,4 %), 
Staphylococcus hyicus (гомология 50,2 %), Corallococcus sp. (гомология 46,8 %), Staphylococcus 
saccharolyticus (гомология 44,3 %) и Staphylococcus saprophyticus (гомология 41,9 %), многие из кото-
рых являются секретируемыми и относятся к группе Peptidase_S1B. У вида Enterobacter hormaechei 
выявлен фрагмент сериновой протеазы гомологичный на 80 % (на участке 54 а.о.) SplA-протеиназе 
S. aureus. Гомология между Spl-протеиназами S. aureus составляет от 94,0 до 43,9 % [17]. 

Особенности цитокинового профиля культур МК периферической крови при стимуляции 
полученной rSplA-протеиназой у пациентов с АР. В ответ на стимуляцию белком А S. aureus куль-
туры МК периферической крови здоровых лиц значимо усиливали продукцию Th1/Th17 цитокинов  
(ИНФ-, ИЛ-17) по сравнению со стимуляцией рекомбинантой Spl-протеиназой S. aureus. Так, кон-
центрация ИНФ- при стимуляции культуры МК клеток крови от здоровых доноров рекомбинантной 
SplA-протеиназой составила 46,7 ± 7,6 пг/мл, от больных с АР – 8,9 ± 1,2 пг/мл. При стимуляции бел-
ком А S. aureus культуры МК от здоровых лиц продукция ИНФ- составила 150,0 ± 9,6 пг/мл, а при 
стимуляции от больных АР – 63,9 ± 5,6 пг/мл (p < 0,05). Такая же закономерность характерна для 
концентрации ИЛ-17 в культуре МК. Так, при стимуляции rSplA-протеиназой культуры МК здоровых 
доноров концентрация ИЛ-17 составила 75,0 ± 4,6 пг/мл, а при стимуляции МК от больных АР – 
23,4 ± 3,6 пг/мл. При стимуляции белком А S. aureus концентрация ИЛ-17 в стимулированной куль-
туре МК от здоровых лиц достигала 165,0 ± 5,6 пг/мл, а в стимулированной культуре МК от больных 
АР – 68,4 ± 9,6 пг/мл. Таким образом, установлено, что стимуляция МК периферической крови паци-
ентов с АР рекомбинантной Spl-протеиназой S. aureus по сравнению с белком А вызывает значимо 
меньший Th1/Th17-цитокиновый ответ. 

Рекомбинантная SplA-протеиназа со Strep-tag II S. aureus, в отличие от белка А S. aureus, менее 
активно стимулировала продукцию Th1/Th17 цитокинов в культуре МК периферической крови здо-
ровых лиц, чем белок А, при этом продукцию Th2-цитокинового профиля она активировала в МК 
клетках более активно (ИЛ-5, ИЛ-13). 

При стимуляции культуры МК периферической крови, полученных от больных с АР, рекомби-
нантной Spl-протеиназой установлена продукция преимущественно Th2-цитокинов (ИЛ-13, ИЛ-5, 
ИЛ-4), чем при стимуляции этих клеток белком А S. aureus.  

Заключение. Гены spl-оперона транскрибируются на участке генома размером 5,5 kb. Экспрес-
сия генов этого оперона у S. aureus контролируются системой регуляторных генов agr, которая регу-
лирует образование факторов вирулентности. В ранее проведенных исследованиях показано, что для 
штаммов S. aureus, выделенных от человека, характерно наличие в геноме расщепленного  
spl-оперона, в котором могут быть 1–2 гена этих протеаз [8, 17]. В данном исследовании установлено, 
что при аллергическом рините преобладают изоляты, содержащие от 2 до 4 генов spl-оперона,  
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а также изоляты, содержащие 1 ген spl-оперона (splА), например, выделенные у пациентов с перси-
стирующим аллергическим ринитом. Многие из бактерий, имеющих гомологичные SplA-протеиназе 
ферменты, относящиеся к группе Peptidase_S1B, являются условно-патогенными для человека, а роль 
других в патологии пока не изучена, некоторые из них встречаются в почве и окружающей среде. 

Открытие того факта, что spl-протеазы как белки секретома S. aureus могут вызывать аллерги-
ческие реакции, является особо примечательным свойством, поскольку естественный адаптивный 
иммунный ответ к большинству антигенов стафилококков в основном имеет Th1/Th17-
направленность [14, 21]. Белок А S.aureus является типичным антигеном в этом отношении, как было 
подтверждено в данном исследовании. Цитокин ИЛ-17 имеет важное значение для бактериального 
клиренса S. aureus у бактерионосителей. Отмечено, что пациенты с генетическими дефектами, ухуд-
шающими Th17-ответ, имеют рецидивирующие тяжелые инфекции, вызванные S. aureus, следова-
тельно, отклонение иммунного ответа от Th1/Th17 в сторону Th2-цитокинового ответа может спо-
собствовать бактериальной персистенции S. aureus [7, 9, 10, 15]. 

Многие бактерии выделяют протеиназы, которые участвуют в расщеплении белка хозяина для 
получения питательных веществ. Открытие аллергенной природы Spl-протеиназ S. aureus ставит во-
прос о том, может ли индуцируемое ими отклонение иммунного ответа от защитного Th1/Th17-типа 
и смещение его у пациентов с аллергическим ринитом в сторону Th2-иммуного ответа способство-
вать реализации дополнительной функции этих ферментов, заключающейся в перенастройке местно-
го иммунного ответа для повышения выживаемости и персистенции. Данный механизм манипуляци-
ей иммунным ответом показан при изучении антигенов Aspergillus fumigatus, известного аллергена 
дыхательных путей человека [5]. 

До представленного исследования систематическое изучение потенциально аллергенных бел-
ков S. aureus на группе пациентов с аллергическими ринитами не проводилось. В данной работе по-
казано, что Spl-протеиназы S. aureus выступают в роли бактериальных аллергенов у пациентов с ал-
лергическим ринитом и обладают аллергенными свойствами, потому что они могут индуцировать 
синтез IgE и способны вызывать Th2-тип цитокинового ответа в человеческих мононуклеарах, а изо-
ляты, выделенные от бактерионосителей со слизистой носоглотки, в составе генома содержат вариа-
бельное количество генов spl-оперона. 
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Исследование посвящено изучению влияния хиназолинового производного с альфа-нафтильным радика-

лом 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (лабораторный шифр VMA-13-04) на уровень фактора 
некроза опухоли (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6) и интерлейкина-10 (IL-10) в условиях экспериментальной ге-
нерализованной стафилококковой инфекции. Установлено, что соединение VMA-13-04 способно влиять на те-
чение воспалительного процесса путем ингибирования гиперпродукции провоспалительных и индукции синте-
за противовоспалительных цитокинов в условиях инфекционного процесса. Наиболее выраженные изменения 
уровня цитокинов наблюдаются при введении соединения 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он в 
дозах 34 и 68 мг/кг. 
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The research is devoted to the study of the effect of the quinazoline derivative with the alpha-naphthyl radical 3- 

[2- (1-Naphthyl) -2-oxoethyl] quinazoline-4 (3Н) -one (laboratory code VMA-13-04) on the level of tumour necrosis 
factor (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-10) under experimental generalized conditions. It has been 
found that the compound VMA-13-04 is able to influence the course of the inflammatory process by inhibiting the hy-
perproduction of proinflammatory and inducing the synthesis of anti-inflammatory cytokines under the conditions of 
the infectious process. The most pronounced changes in cytokine levels are observed when 3- [2- (1-Naphthyl) -2-
oxoethyl] quinazoline-4 (3Н) -one is administered at doses of 34 and 68 mg/kg. 
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Введение. В настоящее время отмечается рост заболеваемости инфекционной патологией, при-
чиной которой являютсяне только патогенные, но и условно-патогенные микроорганизмы, устойчи-
вые к известным противомикробным препаратам, что определяет необходимость поиска и разработки 
новых эффективных и безопасных средств антибактериальной направленности [1, 27]. 

Развитие системной воспалительной реакции, являющейся основным звеном патогенетического 
процесса при инфекции, зависит от взаимодействия про- и противовоспалительных медиаторов, к 
которым, в частности, относятся и цитокины, выполняющие роль регуляторных молекул [3, 9, 29, 30, 
36]. Установлено, что в ответ на внедрение патогена происходит инициирование провоспалительных 
иммунологических реакций, опосредованных усилением выработки цитокинов, наиболее значимые 
из которых фактор некроза опухоли (TNF-α) и интерлейкины IL-1β, IL-2, IL-6, IL-15, IL-17 и IL-18. 
После чего происходит активация противовоспалительных сигналов за счет усиления продукции ан-
тивоспалительных и регуляторных цитокинов, таких как IL-1RA, IL-10, IL-4, IL-13 и т.д., что приво-
дит к нивелированию воспалительной реакции. Доказано, что тяжесть патологического состояния, 
возникшего в том числе на фоне инфекционной патологии, зависит от гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов, что часто провоцирует развитие так называемого «цитокинового шторма», при-
водящего к прогрессированию полиорганной недостаточности. С учетом сказанного актуальной за-
дачей современной фармакологии является необходимость создания препаратов, которые, наряду с 
противомикробной активностью, способны оказывать иммунорегуляторное воздействие на процессы 
цитокиновой секреции [23, 25, 28, 31, 32, 37]. 

Сегодня особый интерес представляют пиримидиновые соединения, в том числе и хиназолино-
вого ряда. Пиримидиновые нуклеозиды, являясь структурной единицей ДНК и РНК, играют важную 
роль в многочисленных биологических процессах, что определяет безопасность и малую токсичность 
лекарственных препаратов, синтезированных на основе производных пиримидина [7, 11, 15, 16, 18, 
19, 33]. Многочисленными исследованиями определен широкий спектр фармакологического воздей-
ствия указанных лекарственных средств, включая психотропную, седативную, метаболическую, ан-
тиоксидантную, гипотензивную, анальгетическую, противовоспалительную, иммунотропную, анти-
токсическую, противоопухолевую и другие виды активности [2, 6, 8, 12, 13, 14, 20, 21, 22, 26]. Также 
доказано, что хиназолиновые производные пиримидина способны оказывать противопротозойный, 
антибактериальный, противогрибковый и противовирусный эффекты [3, 4, 5, 16, 17]. 

В настоящее время активно изучаются фармакологические свойства новых хиназолиновых 
производных, синтезированных в Волгоградском государственном медицинском университете. 
В предыдущих исследованиях [24, 34, 35] была установлена выраженная способность хиназолиново-
го производного 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) к восстановлению 
клеточных и гуморальных иммунных реакций. Также доказана противомикробная активность бакте-
риостатической направленности указанного соединения в отношении Staphylococcus aureus, что про-
являлось в снижении летальности и индекса обсемененности крови и внутренних органов лаборатор-
ных животных в условиях экспериментальной стафилококковой генерализованной инфекции [35]. 

Цель: изучить влияние хиназолинового производного с альфа-нафтильным радикалом 3-[2-(1-
Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (лабораторный шифр VMA-13-04), на уровень цитокинов 
TNF-α, IL-6 и IL-10 в условиях экспериментальной генерализованной стафилококковой инфекции.  

Материалы и методы исследования. Оценку влияния хиназолинового соединения  
VMA-13-04 на уровень цитокинов проводили in vivo на модели генерализованной инфекции, модели-
руя ее внутрибрюшинным введением Staphylococcus aureus (B-8172; Национальный биоресурсный 
центр Всероссийская коллекция промышленных микроорганизмов НИЦ «Курчатовский институт» – 
ГосНИИгенетика) в дозе ×108 микробных тел мышам 5-недельного возраста. Оценивали уровень про-
воспалительных (TNF-α; IL-6) и противовоспалительных цитокинов (IL-10). 

Животные были разделены на группы:  
 группа контроля I, получавшая эквиобъем воды для инъекций;  
 группа контроля II, которую составили животные, инфицированные Staphylococcus aureus и 

не получавшие лечения;  
 группа особей, получавших в качестве лечения препарат сравнения цефтриаксон (порошок 

для приготовления раствора для внутривенного и внутримышечного введения, ОАО «Биосинтез» 
(Россия)) в средней терапевтической дозе – 50 мг/кг;  

 группы мышей, которым вводили исследуемое хиназолиновое соединение в дозах 1/10, 1/5, 
1/2 от Mr: 34; 68 и 136 мг/кг соответственно, начиная с первого дня заражения в течение 7 суток.  
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После выведения мышей из эксперимента определяли уровень TNF-α, IL-6 и IL-10 в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа с использованием наборов реагентов «Invitrogen» 
(«Bender medsystems GmbH», Австрия) 

В процессе исследования животные находились на стандартном режиме питания (ГОСТ 
Р 50258-92) при естественном освещении. Температуру воздуха в виварии поддерживали на уровне 
+18–22° С. Содержание мышей соответствовало правилам лабораторной практики (ГОСТ Р 51000.3-96 
и 51000.4-96) и Приказу МЗ РФ №199н от 01.04.2016г. «Об утверждении правил надлежащей лабора-
торной практики». 

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью пакетов про-
грамм: Microsoft Office Excel 2007 («Microsoft», США), BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. («Analyst- 
Soft Inc.», США). При обработке полученных результатов использовали параметрический метод с 
определением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони. Различия в группах сравнения оцени-
вали при постоянно выбранном уровне значимости p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Об интенсивности противомикробной 
активности хиназолинового производного VMA-13-04 судили на основании анализа выживаемости 
животных в условиях генерализованной стафилококковой инфекции. Моделирование 
стафилококковой инфекции привело к 70 % гибели животных в инфицированной контрольной 
группе. В группе мышей, получавших в качестве лечения препарат сравнения – цефтриаксон, 
наблюдалась 30 % гибель животных. Изучаемое соединение VMA-13-04 в дозах 34 и 68 мг/кг 
предотвращало летальность, в результате чего наблюдалась 100 % выживаемость лабораторных 
мышей; при введении соединения в дозе 136 мг/кг отмечалась 40 % гибель животных. 

Результаты изучения влияния хиназолинового соединения VMA-13-04 на уровень TNF-α в 
условиях экспериментальной генерализованной инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением 
Staphylococcus aureus,представлены на рисунке 1.  

 
 

Рис. 1. Изменение уровня TNF-α под влиянием соединения VMA-13-04 
на фоне экспериментальной генерализованной инфекции 

Примечание: * и # –р<0,05 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II;  
** и ## – p<0,01 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II;  
*** и ### –р<0,001 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II 

 
В группе животных, инфицированных путем внутрибрюшинного введения Staphylococcus 

aureus в дозе ×108 микробных тел, было отмечено выраженное увеличение уровня TNF-α практически 
в 6 раз по сравнению с интактным контролем, что имело статистическую значимость (p1 ˂ 0,001). При 
введении препарата сравнения – цефтриаксона – отмечено снижение уровня TNF-α относительно 
инфицированного контроля в 3,5 раза (p2 ˂ 0,05). Изучаемое соединение VMA-13-04 в дозах 34; 68 и 
136 мг/кг также привело к снижению данного показателя в 4,7 (p2 ˂ 0,01); 4,5 (p2 ˂ 0,01) и 2 (p2 ˂ 0,05) 
раза, соответственно, по отношению к контролю II.  



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 101 

Результаты изучения влияния хиназолинового соединения VMA-13-04 на уровень IL-6 в 
условиях экспериментальной генерализованной инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением 
Staphylococcus aureus, представлены на рисунке 2. 

Моделирование генерализованной стафилококковой инфекции способствовало статистически 
значимому повышению уровня IL-6 по сравнению с интактным контролем в 3 раза (p1 ˂ 0,05). 
В результате введения цефтриаксона и исследуемого соединения VMA-13-04 в дозе 136 мг/кг 
наблюдались сопоставимые изменения уровня интерлейкина, проявляющиеся в снижении показателя 
в 2,4 раза (p1 ˂ 0,05) по отношению к группе инфицированных животных. Производное хиназолина в 
дозах 34 и 68 мг/кг способствовало статистически значимому снижению IL-6 в 2,6 (p2 ˂ 0,01) и 
2,8 (p2 ˂ 0,01) раза, соответственно, практически достигнув уровня контроля I. 

 
 

Рис. 2. Изменение уровня IL-6 под влиянием соединения VMA-13-04 
на фоне экспериментальной генерализованной инфекции 

Примечание: * и # –р<0,05 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II; 
** и ## – p<0,01 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II; 
*** и ### –р<0,001 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II 

 
Результаты изучения влияния хиназолинового соединения VMA-13-04 на уровень IL-10 в 

условиях экспериментальной генерализованной инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением 
Staphylococcus aureus, представлены на рисунке 3. 

 
 

Рис. 3. Изменение уровня IL-10 под влиянием соединения VMA-13-04  
на фоне экспериментальной генерализованной инфекции 

Примечание: * и # –р<0,05 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II; 
** и ## – p<0,01 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II;  
*** и ### –р<0,001 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II 
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В группе инфицированных животных уровень IL-10 снизился по сравнению с интактной 
группой в 1,5 раза (p1 ˂ 0,05). В опытных группах мышей наблюдалось увеличение изучаемого 
показателя. Так, введение препарата сравнения способствовало нарастанию уровня IL-10 по 
отношению к контролю II в 1,3 раза (p2 ˃ 0,05). Введение соединения в дозе 34 и 68 мг/кг привело к 
увеличению показателя в 1,3 и 1,4 раза (p2 ˂ 0,05), соответственно,по сравнению с группой 
инфицированных животных. Производное хиназолина (VMA-13-04) в дозе 136 мг/кг способствовало 
повышению уровня IL-10 в 1,2 раза (p2 ˃ 0,05), однако статистической значимости изменение не 
имело. 

Полученные в ходе исследования результаты сопоставимы с теми, которые показаны при 
изучении влияния нуклеотидных производных на уровень цитокинов. В ряде работ установлено, что 
производные пиримидина способны оказывать влияние на механизмы перераспределения 
иммунорегуляторного взаимодействия между провоспалительными и противовоспалительными 
цитокинами [10, 11, 38, 39]. 

Проанализировав полученные данные, можно сделать вывод о том, что противоинфекционная 
активность производного хиназолина может быть опосредована не только прямым воздействием на 
возбудителя инфекции, но и иммунорегуляторным влиянием на цитокиновый профиль, что приводит 
к ингибированию гиперпродукции провоспалительных и индукции синтеза противовоспалительных 
цитокинов.  

Заключение. Проведенное исследование влияния хиназолинового производного  
3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (лабораторный шифр VMA-13-04) на уровень 
цитокинов TNF-α, IL-6 и IL-10 в условиях генерализованной стафилококковой инфекции 
подтверждает его иммунорегуляторное воздействие на цитокиновый профиль экспериментальных 
животных, что в сочетании с доказанной ранее противомикробной активностью свидетельствует об 
активации противоинфекционной защиты организма. 
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Современные медицинские технологии, позволяющие решать насущные социальные и демографические 

проблемы в сфере репродуктологии, успешно внедряются исследователями, основное внимание которых 
сосредоточено на совершенствовании технологий и состоянии здоровья женщин. В то же время результаты 
изучения состояния здоровья детей, зачатых с помощью вспомогательных репродуктивных технологий, 
немногочисленны и противоречивы. Представлен анализ данных отечественных и зарубежных публикаций за 
период с 1993 по 2020 г. по краткосрочным и длительным наблюдениям за состоянием здоровья детей, зачатых 
путем экстракорпорального оплодотворения. Выявлено некоторое отставание психомоторного развития на 
первом году жизни у таких детей и увеличение числа врожденных пороков. Катамнестические сведения о 
темпах роста, развития и функционирования отдельных систем недостаточны. 
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Modern medical technologies that address pressing social and demographic problems in the field of reproduction 

are successfully introduced by researchers, whose focus is on improving technology and women's health. At the same 
time, the results of studying the health status of children conceived using assisted reproductive technologies are few and 
contradictory. An analysis of data of domestic and foreign publications for the period from 1993 to 2020 on short-term 
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and long-term observations of the state of health of children conceived by in vitro fertilization is presented. There was a 
slight lag in psychomotor development in the first year of life in such children and an increase in the number of con-
genital defects. Catamnestic information on the rates of growth, development and functioning of individual systems is 
insufficient. 

Key words: assisted reproductive technologies, in vitro fertilization, health outcomes, children. 
 
 
Развитие современного общества невозможно представить себе без внедрения высокоэффек-

тивных технологий и разработок, помогающих решать самые сложные задачи. Одной из таких меди-
цинских проблем является бесплодие, которое, помимо демографической, имеет национальные, со-
циологические и экономические аспекты. Сегодня в медицине существует отдельное направление – 
репродуктология, в которой ученые успешно разрабатывают и используют несколько методов вспо-
могательных репродуктивных технологий – экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), перенос эм-
брионов (ПЭ), криоконсервацию, инъекцию сперматозоидов в цитоплазму (ИКСИ (ICSI – Intra 
Cytoplasmic Sperm Injection)) и ряд других. В различных странах существуют свои правовые, этниче-
ские и медицинские нормативы. По заключению Союза педиатров России от 2020 г., наиболее рас-
пространенной и эффективной технологией считается ЭКО [26]. Этой точки зрения придерживается 
большинство исследователей и клиницистов [27, 28]. 

Метод ЭКО был разработан в 1978 г. Р. Эдвардсом и П. Стептоу в Англии, а в России впервые 
внедрен в 1985 г. в НИИ акушерства и гинекологии под руководством Б.В. Леонова и В.И. Кулакова 
(2004) [12]. В настоящее время опыт центров репродукции в экономически развитых странах мира 
подтверждает высокую результативность данного метода. Так, имеются сведения о том, что за пери-
од с 1978 по 2013 г. после применения ЭКО родилось более 5 млн детей [19]. 

В процессе лечения бесплодия методами ЭКО и ПЭ основное внимание исследователей было со-
средоточено на технологических особенностях и ведении беременности, а также прогностических фак-
торах [4, 24, 29]. При оценке эффективности главным критерием стала частота оплодотворения и родов 
[2]. Однако важнейший фактор – состояние здоровья детей, рожденных в результате ЭКО, изучен не-
достаточно, освещен в незначительном количестве работ в нашей стране и за рубежом [3, 29, 39]. 

В первое десятилетие после внедрения метода ЭКО в России В.О. Бахтиаровой (1993) было 
проведено целенаправленное исследование состояния здоровья детей, родившихся за указанный не-
большой отрезок времени в Центре охраны здоровья матери и ребенка МЗ СССР. Эта работа позво-
лила сделать первоначальные выводы, которые стали базовыми для последующих наблюдений [3]. 
Так, наиболее часто у детей, рожденных с помощью ЭКО, встречались: задержка внутриутробного 
развития (29,3 %), асфиксия при рождении (90,5 %), неврологические изменения (53,6 %), недоно-
шенность (24,6 %) и маловесность (вес ребенка при рождении – менее 1500 г) (6,2 %). В дальнейшем 
эти показатели значительно пересматривали и корректировали [11]. Однако общий уровень заболе-
ваемости детей после ЭКО на тот момент превышал таковую среди детей, зачатых естественным пу-
тем, более чем в 4 раза. Наблюдались постгипоксические состояния, синдром дыхательных рас-
стройств, патологическая гипербилирубинемия, а также различные врожденные пороки развития. За-
рубежные исследователи также наблюдали значительное увеличение больших и малых пороков раз-
вития в подобных группах [33, 36, 42]. Кроме того, были изучены особенности адаптации ЭКО-
новорожденных в раннем неонатальном периоде [8]. 

Возникающие у новорожденных патологические состояния, их вариабельность и частота более 
подробно были исследованы в работе И.В. Никитиной (2005) [17]. За период с 2001 по 2003 г. наблю-
дали 200 детей, родившихся в результате использования различных методов искусственного оплодо-
творения, из них 163 ребенка – после ЭКО. На основании клинических, функциональных и генетиче-
ских методов исследования доказано, что дети, рожденные с помощью вспомогательных репродук-
тивных технологий, относятся к категории высокого перинатального риска вследствие целого ком-
плекса причин: цереброваскулярные нарушения (30–32 %), инфекционно-воспалительные заболева-
ния (27–35 %), синдром дыхательных расстройств (11–16 %), задержка внутриутробного развития 
(25–29 %), асфиксия (44 %), недоношенность (34–43 %). Важно, что патология носила, как правило, 
сочетанный характер и 65 % из обследованных детей с первых минут жизни нуждались в проведении 
интенсивной терапии или реанимации. Однако также значимо, что не менее 30 % детей изучаемой 
группы нуждались в дальнейших длительных реабилитационных мероприятиях. 

В процессе обобщения результатов первого десятилетия авторы описывали в основном такие 
осложнения, как преждевременные роды, маловесность, повышенная перинатальная смертность, но 
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недостаточно внимания уделяли особенностям развития детей, родившихся после применения мето-
дов искусственного оплодотворения [25]. Как сравнительно наиболее часто встречающуюся патоло-
гию отмечали постгипоксические энцефалопатии в транзиторной форме и дисциркуляторные рас-
стройства, большие и малые аномалии развития [10, 38]. Ведущими сотрудниками Научного центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН было осуществлено катамнестическое наблюдение 
за 100 детьми из 145 наблюдавшихся в период новорожденности и сделан вывод о том, что психофи-
зическое развитие этих детей протекало вполне удовлетворительно. Однако не указаны критерии, по 
которым выполняли оценку, не известны антропометрические и функциональные параметры обсле-
дованных детей, поскольку это не входило в задачи исследования. 

Недоношенные составляют довольно большую группу среди детей, рожденных в результате 
ЭКО, именно поэтому качеству их жизни и особенностям перинатального периода посвящено от-
дельное исследование В.О. Мансимовой (2011) [16]. Автор изучила состояние здоровья 153 недоно-
шенных детей, 78 из которых были зачаты методом ЭКО. Путем сравнения В.О. Мансимова показала, 
что после ЭКО в 2 раза чаще появлялись дети на сроке гестации 28–32 недель с морфофункциональ-
ной незрелостью, синдромом дыхательных расстройств. Кроме того, отмечено дисгармоничное фи-
зическое развитие, которое фиксировали у каждого шестого ребенка, а также гипотрофия более чем у 
половины детей. Важно, что у 40 % обследованных до 6–8-месячного возраста наблюдали темповую 
задержку психомоторного развития на фоне анемии, атопического дерматита и других патологиче-
ских соматических состояний. В четырех случаях зафиксирована инвалидизация детей, однако даль-
нейшие наблюдения за их развитием не проводились. 

Каждое медицинское исследование, обобщающее клинический опыт, создает основу для про-
гнозирования изучаемого состояния. В области репродуктивных технологий имеются единичные ра-
боты, в которых сделана попытка построить прогноз качества жизни детей, рожденных с помощью 
репродуктивных технологий [22]. Получены достоверные данные о зависимости состояния здоровья 
новорожденных от возраста родителей, количества плодов и условий вынашивания. Выявлены стой-
кие неврологические нарушения в группе обследованных детей, разработана программа по их дина-
мическому наблюдению, но не приведены результаты длительных наблюдений. 

По мере накопления теоретических и практических знаний появляется все больше публикаций, 
отражающих особенности периода новорожденности и развития детей после ЭКО [14]. Полученные 
данные порой неубедительны и противоречивы [15, 34, 40]. В то же время обзор, проведенный со-
трудниками Центрального научно-исследовательского клинического института педиатрии, позволяет 
получить ответы на многие вопросы [5]. Так, установлено, что частота врожденных аномалий разви-
тия как в отечественных, так и в зарубежных клиниках репродукции превышает обычные показатели 
на 30–40 %, причем наиболее часто встречаются пищеводная и анальная атрезии [5, 6, 31, 41]. Однако 
не доказано, чем обусловлена эта ситуация – генетическими, экологическими и другими факторами 
или непосредственно процедурой ЭКО. Тем не менее риск возникновения врожденных пороков, в 2 
раза превышающий таковой при обычной беременности, заставляет авторов рекомендовать рацио-
нальный подход к пренатальной диагностике. 

Другая проблема – риск возникновения онкологических заболеваний, также обсуждается в ли-
тературе, однако сегодня она не находит своего подтверждения [5]. Наиболее традиционные и оче-
видные показатели развития детей – антропометрия и показатели фертильности в настоящее время 
также далеки от единообразия [5, 35, 39]. В большинстве наблюдений не выявлено существенных от-
личий от среднепопуляционных [9]. В некоторых работах отмечено отставание или даже превышение 
роста и массы тела детей по сравнению со средневозрастными нормами [35]. Особое внимание уде-
лено развитию органа зрения [20], состоянию эндокринной системы [7], а также ЛОР-органов [21]. 
Во всех исследованиях подчеркнута зависимость поступательного своевременного и гармоничного 
развития различных органов и систем ребенка после ЭКО от особенностей вынашивания ребенка 
(степень зрелости и гестации плода, многоплодие, которое тесно связано с желанием родителей при 
ЭКО-оплодотворении). Некоторые исследователи сосредоточивают внимание на преимуществах раз-
вития ЭКО-ребенка после одноплодной беременности [23]. 

В последние годы опубликованы объемные аналитические исследования, основанные на сово-
купном анализе относительно длительных наблюдений, которые охватывают значительную выборку 
детей [9, 13, 15, 32]. Опыт прошедших четырех десятилетий внедрения и использования высокотех-
нологичных методик в важнейшем медико-социальном направлении позволяет авторам сделать осно-
вополагающие выводы о соматическом состоянии детей и возможных рисках ЭКО-зачатия [1, 30, 37]. 
Соматическое состояние детей и антропометрические показатели периода новорожденности изучены 
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более подробно и демонстрируют незначительную задержку темпов психомоторного развития, а так-
же преобладающую неврологическую симптоматику, которая нивелируется в течение первого года 
жизни. Общая заболеваемость детей как в целом, так и по отдельным органам и системам превышена 
незначительно [18]. Повышение риска смертности обусловлено «материнскими» факторами – фоно-
выми заболеваниями, многоплодием, особенностями ведения беременности и др. Повышение риска 
хирургических вмешательств связано с частотой врожденных пороков развития, которая отмечается в 
большинстве наблюдений. 

Однако даже в столь объемных исследованиях отсутствуют катамнестические данные, которые 
могли бы дать возможность оценить риски здоровья и развития детей, рожденных способом экстра-
корпорального оплодотворения, и разработать меры профилактики, что определяет направление для 
будущих исследований. Представляется целесообразным проследить особенности и темпы роста де-
тей, заболеваемость и фертильность, что позволит разработать план профилактических мероприятий. 
Особенно важно выявить особенности нервно-психического развития детей, зачатых путем экстра-
корпорального оплодотворения, поскольку этот аспект является наименее изученным и наиболее зна-
чимым для семьи и государства. 
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Представлен анализ 172 случаев обращения за медицинской помощью в ГБУЗ АО «Областная инфекци-

онная клиническая больница им. А.М. Ничоги» в связи с различными заболеваниями, сопровождающимися 
гипертермией, в том числе – 71 случай с поставленным впоследствии диагнозом «Астраханская риккетсиозная 
лихорадка» (основная группа) и 101 эпизод – с прочими заболеваниями, сопровождающимися лихорадкой 
(группа сравнения). На основании жалоб, клинической картины, эпидемиологических, социальных и демографи-
ческих характеристик составлен медико-социальный портрет больного Астраханской риккетсиозной лихорадкой. 
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A survey was conducted of 172 people who applied for medical care at the regional clinical infectious diseases 

hospital, including 71 with a subsequently diagnosed Astrakhan rickettsial fever (main group) and 101 with other dis-
eases accompanied by fever (comparison group). The survey included 38 items, which made it possible to draw up a 
medical and social portrait of the average patient with Astrakhan rickettsial fever considering social, epidemiological 
and demographic characteristics. 
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Введение. Сегодня известны различные инфекционные заболевания, передающиеся трансмис-

сивным путем и протекающие с продолжительной лихорадкой и экзантемой [1, 10, 11, 12, 15]. Вызы-
ваемые вирусами и/или риккетсиями, они могут иметь различную степень тяжести (от легкой до тя-
желой) и, помимо появления на фоне лихорадки экзантемы, ряд других симптомов. Например, забо-
левание, вызываемое вирусом Зика (переносчик – комары рода Aedes), проявляется также слабостью, 
головной болью, артралгиями и артритами [11]. Лихорадки Денге и Чикунгунья, возбудителями ко-
торых являются арбовирусы, имеют сходные симптомы (переносчик – комары рода Aedes), но при 
лихорадке Денге характерен геморрагический синдром, а лихорадка Чикугунья протекает преимуще-
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ственно с миалгиями [10, 14, 16, 17, 18, 19]. Патогенные для человека риккетсии, вызывающие, на-
пример, пятнистую лихорадку Скалистых гор, Средиземноморскую клещевую лихорадку, лихорадку 
Западного Нила, Крымскую геморрагическую лихорадку, могут передаваться при укусе зараженных 
вшей, клещей и блох [13]. Астраханская риккетсиозная лихорадка (АРЛ) – эндемичное для Астрахан-
ской области (АО) инфекционное заболевание, случаи которого в основном регистрируются в теплое 
время года в связи с активностью в это время переносчика – клеща рода Rhipicephalus pumilio. Пер-
вые упоминания данной болезни в научной литературе появились в 1970-х гг. [8, 9, 16, 20]. В 2013 г. 
на территории Российской Федерации официально было зарегистрировано 397 случаев заболевания 
АРЛ, 386 из которых – в АО [2, 3, 4, 5, 9]. 

Коренное население области в основном осведомлено осимптомах, способах передачи, прогно-
зе АРЛ, опасности самолечения, оно готово к принятию каких-либо мер для его предупреждения. 
Примечательно, что более высокая заболеваемость, ранее наблюдавшаяся в районах дельты реки 
Волги, в последние годы стала смещаться в сторону увеличения числа заболевших в городской черте 
[6, 7]. 

Цель: составить медико-социальный портрет потенциального больного Астраханской риккет-
сиозной лихорадкой. 

Материалы и методы исследования. Проведен анализ 172 случаев обращения за медицин-
ской помощью в ГБУЗ АО «Областная инфекционная клиническая больница им. А.М. Ничоги» в свя-
зи с различными заболеваниями, сопровождающимися гипертермией, в том числе – 71 наблюдение с 
поставленным впоследствии диагнозом «Астраханская риккетсиозная лихорадка» (основная группа) 
и 101 эпизод – с прочими заболеваниями, сопровождающимися лихорадкой (острая респираторная 
вирусная инфекция, острая внебольничная пневмония, туберкулез, острый гастроэнтерит) (группа 
сравнения). На основании жалоб, клинической картины, динамики клинических, эпидемиологиче-
ских, социальных и демографических характеристик создан медико-социальный портрет больного 
АРЛ. Статистическую обработку результатов исследования проводили в среде Microsoft Excel с по-
мощью пакета «Анализ данных». 

Результаты исследования и их обсуждение. Проанализированы обращения 65 (37,79 %) 
женщин, 107 (62,21 %) мужчин, в том числе в основной группе: 31 (43,66 %) женщины и 40 (56,34 %) 
мужчин, в группе сравнения: 34 (33,66 %) женщин и 67 (66,34 %) мужчин. 

Заражение человека АРЛ возможно при укусе иксодовых клещей, инфицированных Rickettsia 
conorii subsp. caspia, или при контакте с гемолимфой данных насекомых, возможном при раздавлива-
нии клеща в процессе снятия его с кожных покровов или слизистых [9, 10, 15, 16, 17]. Соответствен-
но, шансы «встречи» с данным заболеванием у человека тем выше, чем чаще и продолжительнее он 
находится в местах, где сконцентрированы популяции этих насекомых. Это может быть физическая 
работа вне офиса, отдых «на дикой природе», за городом, на рыбной ловле, приусадебном участке 
или на собственном подворье в городе. 

Жители города составили 38,03 % (27) и 33,66 % (34) в основной группе и группе сравнения, 
соответственно (рис. 1). 

38,03 61,97

66,3433,66

Основная группа

Группа сравнения

Город
Село

 
Рис. 1. Структура городских и сельских жителей  

среди лиц основной группы и группы сравнения (%) 
 
В основной группе преобладали лица, проживающие в Приволжском, Красноярском и Нарима-

новском районах АО, – 19,72, 15,49 и 11,27 %, соответственно. В группе сравнения чаще встречались 
пациенты из Камызякского, Енотаевского и Володарского районов АО – 10,89, 9,9 и 8,91 %, соответ-
ственно (табл. 1). 
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Таблица 1  
Распределение лиц из основной группы и группы сравнения по районам проживания в г Астрахани и АО 

Группа сравнения Основная группа Район проживания Абс. % Абс. % 
г. Астрахань 34 33,66 27 38,03 
Ахтубинский район 3 2,97 – – 
Володарский район 9 8,91 2 2,82 
Енотаевский район 10 9,90 2 2,82 
Икрянинский район 1 0,99 3 4,23 
Камызякский район 11 10,89 3 4,23 
Красноярский район 5 4,95 11 15,49 
Лиманский район 6 5,94 – – 
Наримановский район 5 4,95 8 11,27 
Приволжский район 5 4,95 14 19,72 
Харабалинский район 4 3,96 1 1,41 
Черноярский район 3 2,97 – – 
Временное пребывание  
на территории Астраханской области 5 4,95 – – 

Итого 101 100 71 100 
Примечание: Абс. – абсолютные значения 
 
 
В обеих группах преобладали лица в возрасте от 40 до 70 лет, однако АРЛ несколько чаще встре-

чалась в возрасте 50+, тогда как в группе сравнения преобладали лица в возрасте 40–70 лет (рис. 2).  
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Рис. 2. Распределение по возрастам лиц основной группы и группы сравнения (%) 

 
При анализе возрастного состава и трудовой занятости выявлено, что в основной группе пен-

сионеры составили 64,79 % (46), лица, работа которых связана с физическим трудом на свежем воз-
духе, – 12,68 % (9), лица, официально не работающие, – 8,45 % (6), лица, работа которых связана с 
офисным трудом, – 5,63 % (4), прочие – 8,45 % (6). В группе сравнения соотношение было несколько 
иным: пенсионеры – 28,71 % (29), официально не работающие – 24,75 % (25), работа связана с физи-
ческим трудом – 23,76 % (24), прочие – 15,84 % (16), работа связана с офисным трудом – 6,93 % (7) 
(рис. 3). 
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Рис. 3. Структура трудовой занятости лиц основной группы и группы сравнения (%) 

 
Регулярно отдыхают за городом на природе, выезжая на дачу, рыбную ловлю, шашлыки, – 

38,03 % (27) и 45,54 % (46) лиц основной группы и группы сравнения, соответственно; иногда – 
60,56 % (43) и 36,63 % (37). В то же время – 1,41 % (1) и 5,94 % (6) человек из основной группы и 
группы сравнения, соответственно, не признают такой вид отдыха, а 11,88 % (12) человек группы 
сравнения регулярно выезжают за город, но не для отдыха, а по работе (строители, водители и т.д.) 
(рис. 4). 
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Рис. 4. Частота отдыха на природе или за пределами городской черты  

лиц основной группы и группы сравнения (%) 
 
Проживали в доме с частичными удобствами 69,77 % (120) обследованных лиц, в квартире со 

всеми удобствами – 28,49 % (49), в общежитии – 1,16 % (2), иное – 0,58 % (1). Пациенты с АРЛ про-
живали в квартире со всеми удобствами в 39,44 % (28) случаев, в доме с частичными удобствами – в 
60,56 % (43). В группе сравнения проживали в квартире со всеми удобствами 20,79 % (21), в доме с 
частичными удобствами – 76,24 % (77), в общежитии – 1,98 % (2), иное – 0,99 % (1) (рис. 5). 
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Рис. 5. Место проживания лиц основной группы и группы сравнения (%) 

 
47,67 % (82) человек были женаты/замужем, 13,95 % (24) – разведены, 6,4 % (11) – овдовели, 

31,98 % (55) состояли в гражданском браке. Из 71 больного АРЛ 57,75 % (41) были женаты/замужем, 
29,58 % (21) – разведены, 7,04 % (5) – овдовели, 5,63 % (4) – в гражданском браке. В семье был один 
взрослый – 30,99 % (22) и 50,5 % (51), двое взрослых – 38,03 % (27) и 30,69 % (31), трое – 23,94 % 
(17) и 7,92 % (8), четверо и более – 7,04 % (5) и 9,9 % (10) в основной группе и группе сравнения, со-
ответственно. Один ребенок в семье был у 62,07 % (18) и 14,85 % (15), два ребенка – у 24,14 % (7) и 
10,89 % (11) в основной группе и группе сравнения, соответственно. 

Преобладали лица со средним образованием – 45,07 % (32) и 51,49 % (52) и средним техниче-
ским образованием – 47,89 % (34) и 37,62 % (38), высшее образование было у 5,63 % (4) и 9,9 % (10); 
окончили 9 классов школы 1,41 % (1) и 0,99 % (1) в основной группе и группе сравнения, соответст-
венно. 

Сбор урожая на даче, рыбная ловля – это «отдых», считают 14,08 % (10) и 16,83 % (17);  
«источник дополнительного дохода» – 36,62 % (26) и 33,66 % (34); «основные продукты питания» – 
1,41 % (1) и 6,93 % (7); «отдых и расширение рациона питания» – 46,48 % (33) и 30,69 % (31); «ис-
точник основного дохода» – 1,41 % (1) и 11,88 % (12) лиц основной группы и группы сравнения, со-
ответственно. Расценивают свое питание как «разнообразное и полноценное» 23,94 % (17) и 41,58 % 
(42); употребляют овощи и фрукты только в сезон 46,48 % (33) и 30,69 % (31); употребляют мясо 
и/или птицу не чаще 2 раз в неделю 29,58 % (21) и 25,74 % (26) лиц основной группы и группы срав-
нения, соответственно. 1,98 % (2) человек из группы сравнения были вегетарианцами. 

В общем состояние своего здоровья оценивают как хорошее – 45,07 % (32) и 52,48 % (53); как 
удовлетворительное – 49,3 % (35) и 43,56 % (44); затрудняются ответить – 5,63 % (4) и 1,98 % (2) че-
ловек основной группы и 33,8 % (24) и 35,21 % (25) – из группы сравнения, соответственно. В группе 
сравнения в двух случаях пациенты расценили свое здоровье как «плохое» (1,98 %). 

Травмы в анамнезе были у 4,23 % (3) и 7,92 % (8); операции – у 15,49 % (11) и 15,84 % (16) лиц 
основной группы и группы сравнения соответственно. Сопутствующие заболевания встречались в 
единичных случаях, среди них лидировала артериальная гипертензия в обеих группах (табл. 2). 

Подавляющее большинство пациентов в обеих группах (91,55 % и 83,17 %) проходили диспан-
серизацию (профилактический медосмотр) более 5 лет назад. Ежегодную диспансеризацию проходи-
ло 8,45 % (6) и 12,87 % (13) лиц основной и группы сравнения, соответственно; 1 раз в 2 года – 
3,96 % (4) пациентов только из группы сравнения. 

Предпочитают обращаться за медицинской помощью при первых признаках инфекционного 
заболевания (повышение температуры, кашель и т.д.) 9,86 % (7) и 11,88 % (12); «в крайнем случае, 
так как предпочитают народные способы лечения» – 28,17 % (20) и 27,72 % (28); в основном справ-
ляются сами («лечусь тем, что рекомендует продавец в аптеке») – 29,58 % (21) и 31,68 % (32) лиц в 
основной группе и группе сравнения, соответственно. «Все зависит от самочувствия: если легкая 
простуда – обхожусь сам, при высокой температуре, кашле – вызову врача» утверждает 21,58 % (21) 
человек из основной группы и 21,78 % (22) – из группы сравнения. 1 раз в 6 месяцев проходит амбу-
латорное или стационарное лечение 1,41 % (1) и 5,94 % (6); 1 раз в год – 7,04 % (5) и 7,92 % (8);  



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 121 

менее 1 раза в год – 18,31 % (13) и 7,92 % (8) лиц основной и группы сравнения, соответственно. За 
медицинской помощью стараются обращаться так редко, что не могут вспомнить, когда это было в 
последний раз, – 59,15 % (42) и 69,31 % (70) лиц основной и группы сравнения, соответственно. 

Таблица 2  
Сопутствующие заболевания у лиц из основной группы и группы сравнения 

Основная группа Группа сравнения Сопутствующие заболевания Абс. % Абс. % 
Артериальная гипертензия 6 3,49 8 7,92 
Хронический бронхит – – 5 4,95 
Хронический гастрит 4 2,33 – – 
Гепатит 2 1,16 1 0,99 
Грыжа  – – 2 1,98 
Язвенная болезнь 4 2,33 – – 
Пиелонефрит 2 1,16 1 0,99 
Инфаркт – – 2 1,98 
Инсульт – – 1 0,99 
Рак молочной железы 1 0,58 1 0,99 
Узловая струма 2 1,16 1 0,99 
Хронический холецистит 1 0,58 5 4,95 
Сахарный диабет 3 1,74 1 0,99 

Примечание: Абс. – абсолютные значения 
 
До обращения за медицинской помощью в связи с развитием настоящего инфекционного забо-

левания 52,11 % (37) и 63,37 % (64) обследованных лиц в основной группе и группе сравнения, соот-
ветственно, не знали о существовании АРЛ. Источником информации об АРЛ был доктор инфекци-
онного стационара у 54,93 % (39) и 43,56 % (44); материалы на стенде или листовки в поликлинике – 
у 1,41 % (1) и 5,94 % (6); знакомые – у 43,66 % (31) и 33,66 % (34); телевидение – у 12,68 % (9) и 
13,86 % (14); Интернет – у 1,41 % (1) и 8,91 % (9) лиц в основной группе и группе сравнения, соот-
ветственно. В то же время утверждают, что заражение АРЛ возможно при укусе клеща 70,42 % (50) и 
61,39 % (62); при любом контакте с клещом (его раздавливании, снятии с одежды, животного) – 
59,15 % (42) и 39,6 % (40); при укусе комара или мошки – 43,66 % (31) и 52,48 % (53) лиц в основной 
группе и группе сравнения, соответственно, причем 8,91 % (9) человек из группы сравнения считают, 
что одним из источников может быть и больной человек. 

Госпитализация посредством самообращения пациентов основной группы была осуществлена в 
11 случаях (15,5 %), в 38 (84,4 %) больные были доставлены каретой скорой помощи. В группе срав-
нения самообращение было в 20 случаях (19,8 %). 

В основной группе первые симптомы заболевания в виде слабости, головной боли, лихорадки, 
болей в мышцах появлялись в сроки от 1 до 11 дней до поступления в стационар (4,4 ± 1,3 дня). До 
госпитализации лихорадка беспокоила от 1 до 7 дней (3,6 ± 1,5 дней) на уровне 37,5–40,1° С. 

В группе сравнения первые признаки заболевания в виде снижения аппетита, слабости и гипер-
термии появлялись в сроки от 1 до 30 дней до момента госпитализации (7,2 ± 4,3 дня). Чем выше бы-
ла лихорадка, тем меньше был срок между началом заболевания и обращением за медицинской по-
мощью (r = 0,8). 

У пациентов с АРЛ характерная пятнисто-папулезная сыпь появлялась на 1–7 день от начала 
заболевания (3,2 ± 1,0 дня), причем экзантема была решающим симптомом, по поводу которого люди 
обращались за медицинской помощью, если ранее предпочитали ограничиться симптоматическим 
самолечением (r = 0,9). При осмотре были отмечены такие признаки заболевания, как гиперемия зева 
(100 %), склерит (83 %), заложенность носа (4,2 %), увеличение периферических лимфоузлов (31 %), 
гепатомегалия (35,2 %), которые пациенты, напротив, не принимали во внимание, считая несущест-
венными симптомами. Респираторной патологии не выявлялось, сатурация составляла 97,6 ± 1,0 %. 

У 66 (93 %) пациентов заболевание протекало в средней степени тяжести, у 3 (4,2 %) заболев-
ших зафиксировано тяжелое течение с развитием инфекционно-токсического шока, сердечно-
сосудистой недостаточности или инфекционно-токсической почки. 

На электрокардиограмме отклонения от нормы в виде мерцательной аритмии, неполной блока-
ды правой ножки пучка Гиса, гипертрофии левого желудочка, нарушения внутрижелудочковой про-
водимости, метаболических нарушений миокарда выявлены у 23 (32,4 %) пациентов. При исследова-
нии крови обнаружены: анемия – у 4 (8,9 %) больных, лейкоцитоз – у 6 (8,9 %) обследованных,  
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лейкопения – у 15 (21,1 %) пациентов, тромбоцитопения – у 56 (78,9 %) человек, ускорение скорости 
оседания эритроцитов – у 35 (49,3 %) пациентов, повышение содержания мочевины – у 6 (8,9 %) об-
следованных, креатинина – у 36 (50,7 %) человек, аланинаминотрансферазы – у 31 (43,7 %) больного. 

Все пациенты получали этиотропную (доксициклин) и патогенетическую (инфузионная) тера-
пию. Нормализация температуры наступала на 2–7 день терапии (3,6 ± 1,5 дня), в общей сложности 
продолжительность лихорадки составила 8,0 ± 2,0 дня, сыпь исчезала на 4–10 день терапии (6,0 ± 1,1 
дней). Во всех случаях через 5–15 дней (7,7 ± 1,5) антибактериальной терапии заболевание закончи-
лось выздоровлением. 

Для профилактики заражения АРЛ лица основной группы и группы сравнения, соответственно, 
использовали одежду с длинным рукавом и брюки в 61,97 % (44) и 51,49 % (52); закрытую обувь – 
в 91,55 % (65) и 66,34 % (67); головные уборы – в 92,96 % (66) и 81,19 %; репелленты – в 32,39 % (23) 
и 32,67 % (33) случаев. Считают, что клещей способны отпугивать масло ванили и масло гвоздики 
22,77 % (23) и 23,76 % (24) из лиц основной группы и 33,8 % (24) и 35,21 % (25) – из группы сравне-
ния, соответственно. 

Для профилактики АРЛ в последующем планируют использовать репеллент 19,72 % и 15,84 %; 
репеллент и специальную одежду с длинными рукавами и брюки – 8,45 % и 7,92 %; репеллент и про-
тивовирусные препараты – 14,08 % и 13,86 %; спецодежду с длинными рукавами и брюки – 5,63 % и 
1,98 %; противовирусные препараты – 2,82 % и 4,95 %; репеллент, специальную одежду (с длинными 
рукавами, брюки) и противовирусные препараты – 1,41 % и 2,97 % лиц основной и группы сравне-
ния, соответственно. Самым популярным оказался ответ «для профилактики АРЛ ничего не плани-
рую» – так ответило 43,66 % лиц из основной группы и 44,55 % – из группы сравнения (рис. 6). 
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Рис. 6. Частота вариантов профилактики АРЛ среди лиц основной группы и группы сравнения (%) 
 
Клинический пример. Мужчина З., 52 года. Поступил в приемное отделение ГБУЗ АО «Обла-

стная инфекционная клиническая больница им. А.М. Ничоги» с жалобами на головную боль, сла-
бость, повышение температуры до 38–39° С и сыпь. При осмотре отмечено состояние средней степе-
ни тяжести, температура тела – 39,2° С, склерит, зев умеренно гиперемирован, миндалины не увели-
чены, язык обложен сероватым налетом, кариозных зубов нет. На коже конечностей, туловища, ладо-
нях и подошвах определяется пятнисто-папулезная сыпь. Периферические лимфоузлы (подмышеч-
ные, передне- и заднешейные, паховые) увеличены до 1 степени, мягкоэластичные, безболезненные. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных движений – 22 в 1 мин. Тоны сердца уме-
ренно приглушены, систолический шум на верхушке. Частота сердечных сокращений – 94 в 1 мин. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень +1,5; +1; +0,5 см, край заострен, пальпация 
безболезненна. Селезенка не пальпируется. Из анамнеза выяснено, что лихорадка и слабость беспо-
коят пациента четвертые сутки, лечился ранее самостоятельно (принимал парацетамол, чай с мали-
ной, растирал кожные покровы водкой), улучшения не отмечалось. В день обращения заметил на ко-
же верхних и нижних конечностей сыпь, в связи с чем вызвал карету скорой помощи. Проживает 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 123 

в Астрахани, в квартире со всеми удобствами, с женой и ребенком 15 лет. Работает автослесарем,  
каждые выходные выезжает на приусадебный участок, где выращивает овощи. 2 недели назад выез-
жал в Приволжский район Астраханской области на рыбную ловлю. Со слов пациента, про АРЛ знает 
давно, считает, что данное заболевание возникает после укуса комаров или клещей и проявляется 
кратковременной лихорадкой и сыпью, для профилактики достаточно просто быть внимательнее на 
природе при выборе места для отдыха («чтобы рядом не было клещей») и использовать репеллент 
для отпугивания комаров. Обследован. В общем анализе крови – гемоглобин – 138 г/л, тромбоциты – 
155 × 109/л, лейкоциты – 5,4 × 109/л, палочкоядерные – 4, сегментоядерные – 72, лимфоциты – 24, 
скорость оседания эритроцитов – 8 мм/ч. На электрокардиограмме – синусовая тахикардия. Результат 
полимеразной цепной реакции на АРЛ – положительно. 

Назначена этиотропная (доксициклин) и инфузионная терапия. Нормализация температуры на-
ступила на 4 день пребывания в стационаре, экзантема разрешилась на 6 день, на 8 день выписан с 
выздоровлением. 

Заключение. Среднестатистический больной Астраханской риккетсиозной лихорадкой сегодня 
– это женатый мужчина старше 50 лет, со среднетехническим образованием, проживающий в 
г. Астрахани или в Приволжском, Красноярском, Наримановском районах Астраханской области в 
доме с частичными удобствами. Увлекается рыбной ловлей и работой на приусадебном участке, име-
ет скромный материальный достаток, в связи с чем данное «хобби», как правило, является источни-
ком дополнительного дохода и расширяет рацион питания его семьи. Предпочитает как можно реже 
обращаться за специализированной медицинской помощью (менее 1 раза в год), лечится при необхо-
димости, народными средствами или руководствуясь рекомендациями сотрудника аптеки. Имеет об-
щее представление об Астраханской риккетсиозной лихорадке как инфекционной болезни. Допускает 
возможность заражения как при укусе насекомых (в основном клеща, но, возможно, и комара, мош-
ки), иногда использует для профилактики репеллент (причисляя к нему масло ванили и гвоздики), 
защитную одежду, закрытую обувь, но часто пренебрегает даже и этими нехитрыми мерами безопас-
ности. Заболевание у него начиналось со слабости, головной боли, болей в мышцах, лихорадки, сред-
няя продолжительность которой до начала специфической терапии составляла 3,6 ± 1,5 дней. Лихо-
радку пациент предпочитал лечить народными средствами или согласно рекомендациям фармацевта 
в аптеке. Через 3,2 ± 1,0 дня от начала заболевания, когда на высоте лихорадки появлялась энантема, 
обращался за специализированной медицинской помощью в состоянии средней степени тяжести. 
На фоне этиотропной терапии в стационаре нормализация температуры наступала через 3,6 ± 1,5 дня, 
в общей сложности продолжительность лихорадки составила 8,0 ± 2,0 дня, сыпь исчезала через 
6,0 ± 1,1 дней и через 7,7 ± 1,55 дней наступало выздоровление. 
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Представлены и описаны результаты успешного хирургического лечения пациентов с редкой локализа-

цией деструктивного аппендицита в послеоперационной грыже. 
Больная К., 76 лет, прооперирована через сутки от начала заболевания, при этом острый аппендицит 

явился случайной находкой. Произведена аппендэктомия и наложение илеостомы ввиду имеющихся показаний. 
Через 14 суток пациентка была выписана на амбулаторное лечение в удовлетворительном состоянии. 

Больная М., 64 лет, госпитализирована в отделение хирургии для оказания медицинской помощи через трое 
суток от начала заболевания. В анамнезе отмечено хирургическое вмешательство по поводу спаечной кишечной 
непроходимости. Во время операции обнаружен деструктивно измененный червеобразный отросток, который был 
удален. Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии на 27 сутки с момента госпитализации. 

Ключевые слова: острый аппендицит, послеоперационная грыжа, атипичная клиника. 
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Results of successful surgical treatment of patients with rare localization of destructive apptraditiitis in postop-

erative hernia are presented and described. 
The patient is К., 76 years old, operated on a day from the onset of the disease, while acute apptraditiitis was an 

accidental find. Appendectomy and ileostomy were performed due to the available indications. After 14 days, the pa-
tient was discharged for outpatient treatment in a satisfactory condition. 

Patient M., 64 years old, was hospitalized in the department of surgery to provide medical care three days from 
the onset of the disease. A history of surgery has been noted for adhesive intestinal obstruction. During the operation, a 
destructively modified worm-like process was detected, which was removed. The patient was discharged in a satisfac-
tory condition on the 27th day from the moment of hospitalization. 

Key words: acute appendix, postoperative hernia, atypical clinic. 
 
 
Введение. Острый аппендицит, как и невправимая послеоперационная грыжа, в отдельности 

друг от друга встречаются в хирургической практике достаточно часто [2, 3, 4]. Их диагностика и вы-
бор лечебной тактики в основном не представляют трудности для хирурга. Однако при сочетании 
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этих патологий возникает сложный вопрос о выборе хирургической тактики [10, 16, 17]. Промедле-
ние в выполнении хирургической операции приводит к развитию серьезных инфекционных осложне-
ний и на этом фоне воспалительных «катастроф» сначала в грыжевом мешке, потом – в брюшной по-
лости [7, 8, 13]. При этом вероятность летальности увеличивается в разы [5, 19]. В клинической прак-
тике врача-хирурга готовность к принятию верных решений при любой патологии, в том числе и ред-
ко встречаемой, является залогом успеха [9, 10, 12, 14]. Сочетание острого аппендицита и послеопе-
рационной грыжи очень редкое, по статистике оно составляет тысячные проценты [11, 18, 20]. 

С учетом редкой встречаемости указанной локализации острого аппендицита, трудностей в по-
становке диагноза, отсутствия достаточной информации в доступной литературе и высокого процен-
та осложнений, влекущих за собой тяжелый послеоперационный период, представлено и описано два 
наблюдения из клинической практики (за последние 20 лет). 

Цель: описать результаты двух случаев из клинической практики, показавших успешное хи-
рургическое лечение пациентов с редкой локализацией деструктивного аппендицита в послеопераци-
онной грыже. 

Материалы и методы исследования. Представлен результат лечения пациентов с наблюдени-
ем редкой локализации деструктивного аппендицита в послеоперационной грыже, при постановке 
диагноза использованы клинические рекомендации и стандарты. Клиническое обследование включа-
ло в себя анализ жалоб, анамнеза, осмотр и физикальное исследование. В лабораторные исследования 
вошли общеклинические анализы крови, мочи, биохимические и иммунологические исследования. 
Для определения уровней глюкозы, амилазы, С-пептида, мочевины, креатинина, аланинаминотранс-
феразы и астпартатаминотрансферазы использовали биохимический анализатор «Beckman Coulter 
AU 680» («Beckman Coulter K.K. Mishima Factory and Laboratory», Япония).  

Ультразвуковое исследование выполняли при помощи сканера «Aloka SSD-4500» («Aloka», 
Япония) с датчиками линейного и секторного сканирования с частотой 3,5 и 5 МГц в режиме реаль-
ного времени. 

Клиническое наблюдение 1. Больная К., 76 лет. Экстренно поступила в приемное отделение 
«Астраханская клиническая больница» Федерального государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Южный окружной медицинский центр Федерального медико-биологического 
агентства» 03.03.2001 г. через сутки после начала заболевания с болями в животе, тошнотой, рвотой, 
сухостью во рту. При осмотре определено: больная повышенного питания, состояние средней тяже-
сти, в сознании, адекватна. Частота дыхательных движений – 22 в 1 мин, частота сердечных сокра-
щений – 96 в 1 мин, артериальное давление– 150/90 мм рт. ст. Язык сухой. На передней брюшной 
стенке в гипогастрии определяется послеоперационная грыжа размерами 15 ×10 см. Послеопераци-
онный рубец без признаков воспаления. Содержимое грыжевого мешка напряжено и не вправляется в 
брюшную полость. Кожа над ним гиперемирована. При пальпации грыжевое выпячивание болезнен-
ное. Живот в целом равномерно вздут. При перкуссии определяется тимпанит. Перистальтика вялая с 
единичными волнами. Печень и селезенка не пальпируются. Имеются признаки перитонизма. Стула 
не было сутки, дизурии нет. Исследование прямой кишки: ампула не расширена, пустая. На обзорной 
рентгенограмме брюшной полости имеются единичные чаши Клойбера. Поставлен диагноз: «Ущем-
ленная послеоперационная грыжа, острая кишечная непроходимость». Отмечены сопутствующие за-
болевания: ишемическая болезнь сердца; стенокардия напряжения, II ФК; сахарный диабет 2 типа. 

Больная госпитализирована в хирургическое отделение для оперативного лечения с предвари-
тельной предоперационной подготовкой. Пациентка прооперирована. Под общей анестезией иссечен 
старый послеоперационный рубец. Выделен грыжевой мешок размерами 20 × 15 см, при вскрытии 
которого выделился гной до 20,0 мл. Взят посев на микрофлору и чувствительность к антибиотикам. 
При ревизии грыжевого мешка определено, что его содержимым являются петли подвздошной киш-
ки до 1/3 от всего объема тонкой кишки, последние гиперемированы, сращены между собой и стен-
ками грыжевого мешка, диаметр кишки до 2 см, жизнеспособны. В грыжевом мешке обнаружен чер-
веобразный отросток длиной до 10 см, напряженный, утолщенный, покрыт фибрином. На верхушке 
имеется перфорационное отверстие до 3 мм. Здесь же определяется рыхлый инфильтрат, вызываю-
щий тонкокишечную непроходимость. Произведена аппендэктомия. Культя отростка погружена уз-
ловыми швами. Учитывая признаки тонкокишечной непроходимости в грыжевом мешке, произвели 
освобождение тонкой кишки от сращений, вызывающих непроходимость. В верхнем этаже брюшной 
полости имел место массивный спаечный процесс. Вся тонкая кишка увеличена в диаметре до 4 см. 
Из-за технических трудностей назогастроинтестинальная интубация не произведена. В связи с этим 
была наложена концевая илеостома с интубацией просвета тонкой кишки антиперистальтически. 
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Произведено дополнительное дренирование брюшной полости. Пластику передней брюшной стенки 
не проводили. На кожу наложены швы.  

Послеоперационный период протекал удовлетворительно. Дренажи из брюшной полости уда-
лены на 3 сутки. Дренаж из просвета тонкой кишки удален на 5 сутки после операции, после восста-
новления перистальтики желудочно-кишечного тракта. Швы сняты на 11–12 сутки. Послеоперацион-
ный койко-день составил 14. 

Больная выписана на амбулаторное лечение у хирурга. Через 4 месяца пациентка была осмот-
рена. Дефицита массы тела нет. Аппетит хороший. Послеоперационный рубец сформировался без 
признаков воспаления. Здесь же определялась послеоперационная грыжа размерами 25 × 15 см, 
вправляемая в брюшную полость. Признаков непроходимости не отмечено. В правой подвздошной 
области имеется концевая функционирующая илеостома. Признаков раздражения кожи нет. От пред-
ложенной повторной реконструктивной операции пациентка воздержалась. 

Клиническое наблюдение 2. Больная М., 64 года. Экстренно поступилав приемное отделение 
ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница» 05.10.2018 г. с разлитыми бо-
лями в животе, тошнотой, рвотой, неотхождением газов и стула, сухостью во рту. Заболела трое су-
ток назад, когда появились умеренные схваткообразные боли в области послеоперационной грыжи и 
тошнота, после чего присоединилась рвота. За медицинской помощью не обращалась. В 2015 г. про-
изведена полостная операция по поводу спаечной кишечной непроходимости, которая была ликвиди-
рована путем рассечения спаек. В послеоперационном периоде сформировалась большая послеопе-
рационная грыжа передней брюшной стенки. При поступлении больная пребывала в сознании, была 
адекватна. Кожные покровы обычной окраски, сухие, теплые. Частота дыхательных движений – 20 в 
1 мин, частота сердечных сокращений – 92 в 1 мин, артериальное давление – 140/80 мм рт. ст. Язык 
сухой. На передней брюшной стенке по средней линии от мечевидного отростка до лона определяет-
ся послеоперационный рубец без признаков воспаления. В его проекции наблюдается грыжевое вы-
пячивание, занимающее два этажа брюшной полости размерами 25 × 20 см, не вправляющееся в 
брюшную полость. При пальпации оно болезненно. Живот вздут. Перкуторно определяется тимпа-
нит, перистальтика проявляется слабыми единичными волнами. Стула не было трое суток, дизурии 
нет. На обзорной рентгенограмме брюшной полости имеются чаши Клойбера, расположенные на 
разных уровнях. При выполнении компьютерной томографии выявлены расширенные петли тонкой 
кишки с уровнями жидкости. На основании проведенного обследования и имеющихся клинических 
данных был поставлен диагноз: «Острая кишечная непроходимость в грыжевом мешке». Определены 
показания к операции. 

После проведения предоперационной подготовки 05.10.2018 г. сделана операция. Двумя 
окаймляющими разрезами вокруг грыжевого выпячивания иссечен кожно-жировой лоскут. Обнаже-
ны края прямых мышц живота. Грыжевой мешок размерами 30 × 20 см был вскрыт, выделился мут-
ный выпот. Жидкость взята для анализа микрофлоры с определением чувствительности к антибиоти-
кам. Содержимым являются петли тонкой и толстой кишок, которые спаяны между собой. Просвет 
их расширен до 5 см в диаметре. Верхний этаж практически замурован, пройти туда не представляет-
ся возможным в связи с высоким риском повреждения внутренних органов. Сращения в грыжевом 
мешке между петлями тонкой и толстой кишок были разъединены. При выделении илеоцекального 
угла вскрылся абсцесс с объемом содержимого до 40,0 мл. Гной взят на посев и чувствительность к 
антибиотикам. При дальнейшей ревизии обнаружен гангренозно измененный червеобразный отрос-
ток с перфорацией до 0,4 см, определен тифлит. Произведена аппендэктомия с погружением культи 
отростка узловыми швами. Учитывая все признаки кишечной непроходимости и невозможность вы-
полнить назагастроинтестинальную интубацию, решено наложить концевую илеостому и антипери-
стальтическую интубацию свободных петель тонкой кишки в общей сложности до 2,5 метров. Про-
изведен гемостаз, брюшная полость дренирована двумя трубками, на рану наложены швы и повязка. 

Послеоперационный период протекал тяжело, парез купировался на 5 сутки. Илеостома функ-
ционировала, интубационная трубка была удалена на 6 сутки после операции. На 9 сутки в послеопе-
рационной ране появился несформированный тонкокишечный свищ, который после проведенного 
лечения самостоятельно закрылся через 12 дней. Рана зажила вторичным натяжением. Послеопера-
ционный койко-день составил 27. 

Больная выписана на амбулаторное лечение у хирурга. В этом периоде пациентка получала ле-
чение по поводу лигатурных свищей. Лечение проводилось консервативно.  

Через 6 месяцев пациентка была осмотрена для возможного выполнения реконструктивной 
операции. При осмотре обнаружена послеоперационная грыжа, занимающая два этажа брюшной  
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полости. Рубец чистый, без воспаления. Илеостома функционирует хорошо. Признаков воспаления 
нет. 15.05.2019 г. выполнена операция. Двумя окаймляющими разрезами вокруг грыжевого выпячи-
вания иссечен кожно-жировой лоскут. Выделен и вскрыт грыжевой мешок. Петли тонкой и толстой 
кишок разъединены между собой. После этого удалось войти в брюшную полость. Выполнен адге-
зиолизис. Затем двумя окаймляющими разрезами освобождена илеостома. Дистальный конец под-
вздошной кишки после дополнительной мобилизации выделен, затем произведено восстановление 
проходимости кишечного тракта путем наложения энтеро-энтероанастомоза «конец в конец». Края 
прямых мышц освобождены и выделены от сращений. Дефект в апоневрозе составил 25 × 15 см. Для 
выполнения пластики имеющегося дефекта использована разработанная в клинике методика. На дан-
ный способ получен патент на изобретение [1, 15]. Для профилактики возможного ретенционного 
осложнения в подкожную клетчатку установлен управляемый дренаж [6]. Послеоперационный пери-
од протекал удовлетворительно. Швы сняты на 12–14 день. Рана зажила первичным натяжением. По-
слеоперационный койко-день составил 16. 

Больная выписана в удовлетворительном состоянии на амбулаторное лечение. Пациентка была 
осмотрена через год после реконструктивной операции, была трудоспособна. При осмотре вес соста-
вил 89 кг, определена прибавка на 10 кг. Рецидива грыжи нет. 

Заключение. В результате проведенного лечения, несмотря на деструктивную форму аппенди-
цита, осложнившую в обоих клинических случаях течение послеоперационной грыжи, достигнута 
полноценная санация грыжевого мешка, выполнена аппендэктомия, восстановлены проходимость и 
перистальтика кишечника путем наложения концевой илеостомы. В последующем периоде пациен-
там в плановом порядке показано выполнение закрытия илеостомы с наложением межкишечного 
анастомоза и герниопластикой. Сочетание реконструктивной операции на желудочно-кишечном 
тракте с пластической операцией на передней брюшной стенке не всегда бывает оправданно. Этот 
вопрос требует индивидуального подхода. 

Описанные случаи представляют интерес для хирургов своей неклассической, атипичной кли-
нической картиной, определяющей большую трудность диагностики и проблему своевременного 
оперативного пособия. Сочетание острого аппендицита и острой кишечной непроходимости застав-
ляет изменить хирургическую тактику, которая в каждом отдельном случае не представляет затруд-
нений для хирурга. Использованные схемы хирургического лечения можно считать методом выбора, 
который может привести к хорошему клиническому результату. 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

Обращаем ваше внимание на то, что «Астраханский медицинский журнал» 
входит в рекомендованный ВАК РФ перечень ведущих рецензируемых научных журналов  

и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени доктора и кандидата наук, для соответствия требованиям  

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 
1. Требования, которые в дальнейшем могут обновляться, разработаны с учетом «Единых 

требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы», составленных Между-
народным комитетом редакторов медицинских журналов.  

2. «Астраханский медицинский журнал» принимает к печати научные обзоры, ориги-
нальные статьи, нормативно-методические документы, рецензии и информационные материа-
лы, которые ранее не были опубликованы либо приняты для публикации в других печатных или 
электронных изданиях. 

3. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на переданный Редакции 
материал как результат интеллектуальной деятельности согласно действующему законодатель-
ству. В случае нарушения данной гарантии и предъявления в связи с этим претензий к Редакции ав-
тор самостоятельно и за свой счет обязуется урегулировать все претензии. Редакция не несет ответст-
венности перед третьими лицами за нарушение данных автором гарантий.  

4. С целью обеспечения опубликования материала следует помнить о недопустимости плагиа-
та, который выражается в незаконном использовании под своим именем чужого произведения или 
чужих идей, а также в заимствовании фрагментов чужих произведений без указания источника заим-
ствования, в умышленном присвоении авторства. Под плагиатом понимается как дословное копиро-
вание, компиляция, так и перефразирование чужого текста. При использовании заимствований из 
текста другого автора ссылка на источник обязательна. В случае подтверждения плагиата или 
фальсификации результатов статья безоговорочно отклоняется. В связи с чем, предоставляя в 
Редакцию авторский текстовый оригинал статьи, необходимо включить в состав сопроводительных 
документов заключение о ее оригинальности (http://www.antiplagiat.ru). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами, и авторский текстовый оригинал статьи 
должен быть подписан каждым из них. Редакция журнала оставляет за собой право сокращать и 
редактировать материалы статьи независимо от их объема, включая изменение названий ста-
тей, терминов и определений. Небольшие исправления стилистического, номенклатурного или 
формального характера вносятся в статью без согласования с автором. Если статья перерабатывалась 
автором в процессе подготовки к публикации, датой поступления авторского текстового оригинала 
статьи считается день получения Редакцией окончательного текста. 

6. Статья должна сопровождаться официальным направлением учреждения, в котором вы-
полнена работа. На первой странице одного из экземпляров авторского текстового оригинала статьи 
должна стоять виза «В печать» и подпись руководителя, заверенная круглой печатью учреждения, а в 
конце – подписи всех авторов с указанием ответственного за контакты с Редакцией (фамилия, имя, 
отчество, полный рабочий адрес и телефон). 

7. Авторский текстовый оригинал статьи должен быть представлен в 1 экземпляре, а 
также в электронном виде. Текст печатается в формате А4, через 1 интервал (шрифт Times New 
Roman), ширина полей: левое – 2 см, правое – 2 см, верхнее – 2 см, нижнее – 2,5 см.  

8. Все страницы авторского текстового оригинала статьи должны быть пронумерованы 
(внизу по центру). Текст выравнивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице авторского текстового оригинала статьи указываются сопроводитель-
ные сведения:  

1) УДК (в левом углу листа, без отступа от края); 
2) название статьи (по центру, прописными буквами с полужирным начертанием, размер 

шрифта 11pt; после названия точка не ставится); 
3) фамилия, имя, отчество автора(ов), ученая степень, ученое звание, должность, полное на-

именование основного места работы (с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый 
служебный адрес, e-mail, номер служебного или сотового телефона (размер шрифта 11 pt);  
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4) научные специальности и соответствующие им отрасли науки, по которым представлена ста-
тья в соответствии с распоряжением Минобрнауки России от 28 декабря 2018 г. № 90-р:  

03.02.03 – Микробиология (медицинские науки),  
14.01.01 – Акушерство и гинекология (медицинские науки),  
14.01.04 – Внутренние болезни (медицинские науки),  
14.01.05 – Кардиология (медицинские науки),  
14.01.08 – Педиатрия (медицинские науки),  
14.01.09 – Инфекционные болезни (медицинские науки),  
14.01.16 – Фтизиатрия (медицинские науки),  
14.01.17 – Хирургия (медицинские науки),  
14.01.21 – Гематология и переливание крови (медицинские науки),  
14.01.25 – Пульмонология (медицинские науки),  
14.01.28 – Гастроэнторология (медицинские науки),  
14.03.01 – Анатомия человека (медицинские науки),  
14.03.06 – Фармакология, клиническая фармакология (медицинские науки),  
14.03.09 – Клиническая иммунология, аллергология (медицинские науки),  
14.03.10 – Клиническая лабораторная диагностика (медицинские науки),  
14.03.11 – Восстановительная медицина, спортивная медицина, лечебная физкультура, курор-

тология и физиотерапия (медицинские науки). 
 
10. После сопроводительных сведений следует резюме (10–15 строк), ключевые слова  

(8–10) (размер шрифта 10 pt). Резюме должно быть информативным и полностью раскрывать содер-
жание статьи; недопустимо использование аббревиатур. 

11. Далее следует перевод на английский язык всех сопроводительных сведений, резюме и 
ключевых слов в той же последовательности. 

12. Название статьи должно быть объемом не более 200 знаков, включая пробелы; должно 
быть информативным, недопустимо использование аббревиатур, причастных и деепричастных обо-
ротов, вопросительных и восклицательных знаков. 

13. Основной текст статьи должен иметь размер шрифта 11 pt. Возможна публикация на анг-
лийском языке. Оригинальные статьи должны включать в себя разделы: введение, цель исследования, 
материалы и методы, результаты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязатель-
на), выводы или заключение.  

14. Объем оригинальных статей должен составлять от 5 до 10 страниц, объем обзорных ста-
тей – от 5 до 16 страниц, других видов статей и писем в редакцию – 3–5 страниц, включая табли-
цы, рисунки и список литературы (не менее 20 источников – для оригинальных статей и не менее 30 – 
для обзоров).  

15. Текст авторского текстового оригинала статьи должен соответствовать научному стилю 
речи, быть ясным и точным, без длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологиз-
мов. Необходима строгая последовательность изложения материала, подчиненная логике научного иссле-
дования, с отчетливым разграничением результатов, полученных автором, от соответствующих данных 
литературы и их интерпретации. 

16. Во введении оригинальной статьи следует кратко обозначить состояние проблемы, акту-
альность исследования, сформулировать цель работы. Следует упоминать только о тех работах, кото-
рые непосредственно относятся к теме.  

17. В разделе «Материалы и методы» должна быть ясно и четко описана организация про-
ведения данного исследования (дизайн):  

 указание о соблюдении этических норм и правил при выполнении исследования (в случае 
предоставления оригинальных статей в состав сопроводительных документов необходимо включить 
выписку из протокола заседания этического комитета); 

 объем и вариант исследования, одномоментное (поперечное), продольное (проспективное 
или ретроспективное исследование) или др.; 

 способ разделения выборки на группы, описание популяции, откуда осуществлялась выборка 
(если основная и контрольная группа набирались из разных популяций, назвать каждую из них); 

 критерии включения и исключения наблюдений (если они были разными для основной и 
контрольной групп, привести их отдельно); 
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 обязательное упоминание о наличии или отсутствии рандомизации (с указанием методики) 
при распределении пациентов по группам, а также о наличии или отсутствии маскировки («ослепле-
ния») при использовании плацебо и лекарственного препарата в клинических испытаниях; 

 подробное описание методов исследования в воспроизводимой форме с соответствующими 
ссылками на литературные источники и с описанием модификаций методов, выполненных авторами; 

 описание использованного оборудования и диагностической техники с указанием произво-
дителя, название диагностических наборов с указанием их производителей и нормальных значений 
для отдельных показателей;  

 описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования 
программного обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica («StatSoft», США; 
«StatSoft», Россия), принятого в исследовании критического уровня значимости р (например, «крити-
ческой величиной уровня значимости считали 0,001»). Уровень значимости рекомендуется приводить 
с точностью до третьего десятичного разряда (например, 0,038), а не в виде неравенства (р < 0,05 или 
p > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно описательные статистики приводятся для ко-
личественных признаков (например: «среднее и средне-квадратическое отклонение (M + s)»; «медиа-
на и квартили Me [Q1; Q3]»). При использовании параметрических методов статистического анализа 
(например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсону) должны быть приведены 
обоснования их применимости. 

18. В исследованиях, посвященных изучению эффективности и безопасности лекарственных 
средств, необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, дозы и 
пути их введения. Для обозначения лекарственных средств следует применять международные непа-
тентованные наименования с указанием в скобках торговых наименований, фирмы-производителя и 
страны-производителя по следующему примеру: Лозартан («Лозап», фирма-производитель «Zentiva», 
Чехия). Наименования препаратов необходимо начинать с прописной буквы. 

19. В исследованиях, посвященных клиническому этапу изучения эффективности и безопас-
ности незарегистрированных лекарственных средств (вновь разрабатываемых препаратов или 
известных препаратов в новой лекарственной форме) или лекарственных средств по схемам, не 
отраженным в официальных инструкциях по применению, необходимо предоставить в Редакцию 
разрешительные документы, выданные Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения. 

20. При исследовании эффективности диагностических методов следует приводить результаты в 
виде чувствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицательного 
результатов с расчетом их доверительных интервалов. 

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или профи-
лактики) необходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до вмеша-
тельства, так и после него. 

22. В разделе «Результаты и их обсуждение» следует излагать собственные результаты иссле-
дования в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается 
дублирование информации в тексте и в иллюстративном материале. При обсуждении результатов 
выделяют новые и актуальные аспекты данного исследования, критически сравнивая их с другими 
работами в данной области, а также подчеркивают возможность применения полученных результатов 
в дальнейших исследованиях.  

23. Выводы или заключение работы необходимо связать с целью исследования, при этом сле-
дует избегать необоснованных заявлений. Раздел «Выводы» должен включать пронумерованный 
список положений, подтвержденных в результате статистического анализа данных. 

24. Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифрова-
ны при первом упоминании. С целью унификации текста при последующем упоминании необходимо 
придерживаться сокращений или аббревиатур, предложенных автором (исключение составляют вы-
воды или заключение). В тексте статьи не должно быть более 5–7 сокращений. Общепринятые со-
кращения приводятся в соответствии с системой СИ, а названия химических соединений – с реко-
мендациями ИЮПАК.  

25. В статье должно быть использовано оптимальное для восприятия материала количество таб-
лиц, графиков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствования 
таблиц, графиков, диаграмм и другого иллюстративного материала следует указывать источник. Ссыл-
ки на таблицы, графики, диаграммы и др. в тексте обязательны. Иллюстративный материал по-
мещают после ссылок на него в тексте.  
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26. При оформлении таблиц необходимо придерживаться следующих правил: 
 таблицы выполняются штатными средствами Microsoft Word; 
 все таблицы в статье должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному принципу 

(по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова «Таблица» и без знака №); 
 каждая таблица должна иметь краткое, отвечающее содержанию наименование (по центру, 

с применением полужирного начертания, после названия точка не ставится). Заголовки граф и строк 
необходимо формулировать лаконично и точно;  

 информация, представленная в таблицах, должна быть емкой, наглядной, понятной для вос-
приятия и отвечать содержанию той части статьи, которую она иллюстрирует;  

 в случае представления в таблице материалов, подверженных обязательной статистической 
обработке, в примечании к таблице необходимо указывать, относительно каких групп осуществля-
лась оценка значимости изменений; 

 если в таблице представлены материалы, обработанные при помощи разных статистических 
подходов, необходимо конкретизировать сведения в примечании. Например, Примечание: * – уро-
вень значимости изменений p < 0,05 относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонферрони для множественных сравнений); 

 однотипные таблицы должны быть построены одинаково; рекомендуется упрощать по-
строение таблиц, избегать лишних граф и диагональных разделительных линеек. 

27. Графики и диаграммы в статье должны быть выполнены с помощью «Microsoft Graph», 
должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному принципу (по центру страницы с 
указанием «Рис. 1. Название», шрифт 10 pt полужирным начертанием, после названия точка не ста-
вится). В подписях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы изме-
рения (Например: титр антител в реакции прямой гемагглютинации, lg), приводятся пояснения по 
каждой кривой. В случае, если в диаграммах представляются статистически обработанные данные, 
необходимо отразить погрешности графически.  

28. Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 
300 dpi. В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения.  

29. He допускается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием.  
30. Если иллюстративный материал в работе представлен однократно, то он не нумеруется. 
31. Все данные внутри таблиц, надписи внутри рисунков и графиков должны быть напечатаны 

через 1 интервал, шрифт Times New Roman, размер шрифта 10 pt. Формулы следует набирать с по-
мощью «Microsoft Equation». 

32. После основного текста статьи должен следовать «Список литературы» (размер шрифта 
10 pt), который приводится в алфавитном порядке, сначала – источники на русском языке или родст-
венных русскому языках (на кириллице), затем – иностранные (на латинице). Для статей необходимо 
указывать фамилию и инициалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборни-
ка), год издания, том, номер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует привести фамилию и ини-
циалы всех авторов, название книги по титульному листу, место издания, издательство, год, общее 
количество страниц. Для диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название дис-
сертации (автореферата), (дис. ... д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список литера-
туры оформляется в соответствии с ГОСТ 7.1–2003. В тексте ссылки даются арабскими цифрами в 
квадратных скобках в соответствии со списком литературы, например, [1] или [2, 4, 22].  

33. В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные в послед-
ние 10–15 лет и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя огра-
ничивать список русскоязычными источниками. Список литературы зарубежных авторов должен быть 
полным, соответствующим их вкладу в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответствен-
ность за точность информации и правильность библиографических данных. 

 
Примеры оформления литературы. 
1. Аронов, Д. А. Функциональные пробы в кардиологии / Д. А. Аронов, В. П. Лупанов. – М. : 

МЕДпресс-информ, 2007. – 328 с. 
2. Блэйк, П. Г. Современные представления об анемии при почечной недостаточности / П. Г. Блэйк 

// Нефрология и диализ. – 2000. – Т. 2, № 4. – С. 278–286. 
3. Горелкин, А. Г. Пат. 2387374 Рос. Федерация, МПК A61B5/107 Способ определения биологического 

возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентообладатель ГУ 
НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 
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4. Иванов, В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учеб-
ной деятельности : автореф. дис. … канд. биол. наук / В. И. Иванов. – Томск, 2002. – 18 с. 

5. Онищенко, Г. Г. Иммунобиологические препараты и перспективы их применения в инфектологии 
/ Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкин, С. С. Афанасьев, В. В. Поспелова; под ред. Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкина, 
С. С. Афанасьева, В. В. Поспеловой – М. : ГБОУ ДПО ВУНМЦ МЗ РФ, 2002. – 608 с. 

6. Johnson, D. W. Novel renoprotective actions of erythropoietin : New uses for an old hormone /  
D. W. Johnson, C. Forman, D. A. Vesey // Nephrology. – 2006. – Vol. 11, № 4. – P. 306–312. 

 
34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке:  
 все авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт 

https://translit.net/, выбрав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается над 
строкой с буквами алфавита),  

 перевод названия статьи на английский язык в квадратных скобках,  
 наименование русскоязычного источника в транслитерированном варианте,  
 перевод названия источника на английский язык в квадратных скобках,  
 выходные данные с обозначениями на английском языке. 
 

Примеры оформления списка литературы в латинице (References). 
1. Пример оформления книги: Osipenkova-Vichtomova T. K. Sudebno-meditsinskaya ekspertiza kostey 

[Forensic examination of bones]. Moscow, BINOM Publishing House, 2017, 272 p. 
2. Пример оформления статьи из журнала: Bleyk P. G. Sovremennye predstavleniya ob anemii pri 

pochechnoy nedostatochnosti [Modern concepts of anemia in kidney insufficiency]. Nefrologiya i dializ [Nephrology 
and dialysis], 2000, vol. 2, no. 4, рр. 278–286. 

3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. Sposob opredeleniya biologicheskogo 
vozrasta cheloveka i skorosti stareniya [The way of definition of man's biological age and senility speed]. Patent RF, 
no. 2387374, 2010. 

4. Пример оформления диссертации: Ponezheva Zh. B. Kliniko-immunologicheskie aspekty patogeneza 
khronicheskogo gepatita С i puti optimizatsii terapii. Avtoreferat dissertatsii doktora meditsinskikh nauk [Clinico-
immunological aspects of pathogenesis of chronic hepatitis C and ways to optimize therapy. Abstract of thesis of Doc-
tor of Medical Sciences]. Moscow, 2011, 38 p. 

5. Пример оформления статьи c DOI: Bassan R., Pimenta L., Scofano M., Gamarski R., Volschan A; 
Chest Pain Project investigators, Sanmartin C. H., Clare C., Mesquita E., Dohmann H. F., Mohallem K.,  
Fabricio M., Araújo M., Macaciel R., Gaspar S. Probability stratification and systematic diagnostic approach for chest 
pain patients in the emergency department. Crit. Pathw. Cardiol., 2004, vol. 3, no. 1, рр. 1–7.  
doi: 10.1097/01.hpc.0000116581.65736.1b. 

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova B. I., Kasatkina T. I.,  
Vyazovaya I. P., Timofeeva N. V. Issledovanie detoksitsiruyushchey funktsii pecheni po vosstanovlennomu glutationu 
krovi u detey s razlichnoy somaticheskoy patologiey [The investigation of liver detoxicytic function according to restor-
ing blood glutation in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnykh trudov Astrakhanskoy gosu-
darstvennoy meditsinskoy akademii [Collection of scientific works of the Astrakhan State Medical Academy], 2003, рр. 
388–391. 

7. Пример оформления материалов конференций: Mazlov A. M., Vorontseva K. P., Bulakh N. A. Opti-
mizatsiya ispol'zovaniya antibakterial'nykh preparatov v akusherskom observatsionnom otdelenii oblastnogo perina-
tal'nogo tsentra [Optimizing the use of antibacterial drugs in the obstetric observational department of the regional peri-
natal center]. Materialy III mezhdunarodnoy konferentsii Prikaspiyskikh gosudarstv “Aktual'nye voprosy sovremennoy 
meditsiny” [Materials of III International Conference of the Caspian States “Actual issues of modern medicine”. 4–5 
October 2018]. Astrakhan', Astrakhan State Medical University, 2018, pp. 116–117.  

8. Пример оформления интернет-ресурса: Gosudarstvennyy reestr lekarstvennykh sredstv [State Register 
of Medicines]. Available at : http://grls.rosminzdrav.ru/ (accessed 11 Febrary 2019). 

 

Порядок принятия и продвижения статьи: 
1. Получение Редакцией авторского текстового оригинала статьи не менее, чем в 1 экземпляре, а также 

сопроводительных документов: официального направления учреждения, заключения об оригинальности текста 
(http://www.antiplagiat.ru), экспертного заключения по материалам, подготовленным для открытого опублико-
вания, договора о передаче авторского права с согласием на обработку персональных данных. 

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору о решении редакционной колле-
гии по ее опубликованию. В случае принципиального положительного решения редакционной коллегии о воз-
можности публикации статьи при необходимости внесения определенных правок информация представляется 
автору по электронной почте (если ответ не будет получен в течение 1 месяца со дня отправки уведомления, 
статья снимается с дальнейшего рассмотрения). 

3. Подготовка статьи редакцией и ее публикация в номере. 
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4. В одном номере журнала может быть напечатана только одна статья первого автора.  
5. Статьи, получившие отрицательное заключение редакционной коллегии и/или оформленные с нару-

шением изложенных правил, в журнале не публикуются и авторам не возвращаются. 
 

Рукописи направлять по адресу: 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121,  
Астраханский ГМУ, «Астраханский медицинский журнал», редакция. 

 
Скан-копии сопроводительных документов, первой страницы одного из экземпляров рукописи  

с визой «В печать», подписью руководителя, заверенной круглой печатью учреждения и последней страницы с 
подписями всех авторов, а также текст статьи направлять на электронный адрес  

astrakhan_medical_journal@mail.ru. 
 

Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций  
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России  

выполняется бесплатный патентно-информационный поиск по патентным информационным ресурсам ФИПС. 
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RULES FOR THE AUTHORS  
SUBMITTING ARTICLES TO THE “ASTRAKHAN MEDICAL JOURNAL” 

 
Please note that the "Astrakhan Medical Journal" is included into the list of leading peer-reviewed 

scientific journals and editions recommended by the Higher Attestation Committee of the RF, which 
should publish the main scientific results of dissertations for the scientific degree of a doctor and  
candidate of sciences. To meet the requirements of the journal, authors should strictly observe  

the following rules 
 
1. These requirements are developed to meet the "Uniform Requirements for Manuscripts Sub-

mitted to Biomedical Journals" compiled by the International Committee of Medical Journal Editors 
(ICMJE) and can be updated in the future. 

2. "Astrakhan Medical Journal" accepts for publication scientific reviews, original articles, 
regulatory and procedural documents, peer reviews, and information materials that have not previously 
been published or accepted for publication in any other printed or electronic media. 

3. The author guarantees having his exclusive right to use the material submitted to the Edito-
rial Board as a result of intellectual activity according to the current legislation regulating the circulation 
of rights to intellectual property results. In case of infringes upon the guarantee and claims to the editorial 
board in connection with these, the author agrees to settle all the claims on his own and at his own expense. 
The editorial board bears no third party liability for the breach of the author’s guarantees.  

4. In order to ensure the publication of material, the authors should remember that plagiarism is in-
admissible. Plagiarism consists in illegal use of another individual’s work or ideas under one’s own name, as 
well as fragment borrowing from other people's works without specifying the source of borrowing, inten-
tional appropriation of authorship. Source reference is required when borrowing from another author's text. 
In case of confirmation of plagiarism or falsification of results the article is unreservedly rejected. In 
this connection, when submitting a copyright original text of the article to the editorial board, please, include 
a certificate of its originality in the accompanying documents (http://www.antiplagiat.ru). 

5. The article should be carefully verified by the authors and the copyright original text of the article 
should be signed by each of them. The editorial board reserves the right to abridge and edit the materi-
als of articles, regardless of their size, including changes in titles, terms and definitions. Minor stylistic, 
nomenclature or formal corrections are made without coordination with the author. If the article was altered 
by the author in the process of preparing for publication, the date of submission of the copyright original text 
of the article is the day when the editorial board received the final text. 

6. The article should be accompanied by a covering letter from the institution where the work has 
been performed. The first page of one of the copies of the copyright original text of the article should contain 
the visa "In print" and the signature of the senior official covered by the round stamp of the institution; and 
the last page should contain the signatures of all the authors specifying a person responsible for contacts with 
editors (last name, first name, middle name, full work address and telephone number). 

7. The copyright original text of the article should be submitted in 3 copies and in an electronic 
form. The text is to be typed in A4 format, with 1 interval (font Times New Roman), the width of fields: left 
- 2 cm, right - 2 cm, top - 2 cm, bottom - 2.5 cm. 

8. All pages of the copyright original text of the article are to be numbered (bottom center). The 
width of the text is aligned full with paragraph indention of 1 cm. 

9. The first page of the copyright original text of the article is to contain the accompanying infor-
mation:  

1) UDC (in the left corner of the page, without indents from the edge); 
2) the title of the article (center, in capital letters and bold, font size 11pt; no full stop after the title);  
3) full name of the author(s), academic degree, academic rank, position, full name of the principal 

place of employment (including department, laboratory), full postal business address, e-mail, phone number 
(font size 11 pt); 

4) the scope of publications of the Journal includes the following study areas (under the Decree of the 
Ministry of Education and Science of Russia № 90-p of December 28, 2018):  
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03.02.03 - Microbiology (medical sciences), 
14.01.01 - Obstetrics and gynecology (medical sciences), 
14.01.04 - Internal diseases (medical sciences),  
14.01.05 - Cardiology (medical sciences), 
14.01.08 - Pediatrics (medical sciences), 
14.01.09 - Infectious diseases (medical sciences), 
14.01.16 - Phthisiology (medical sciences), 
14.01.17 - Surgery (medical science), 
14.01.21 - Hematology and blood transfusion (medical sciences), 
14.01.25 - Pulmonology (medical sciences), 
14.01.28 - Gastroentorology (medical sciences), 
14.03.01 - Human anatomy (medical sciences), 
14.03.06 - Pharmacology, Clinical Pharmacology (medical sciences), 
14.03.09 - Clinical immunology, allergology (medical sciences), 
14.03.10 - Clinical laboratory diagnostics (medical sciences), 
14.03.11 - Regenerative medicine, sports medicine, exercise therapy, balneology and  

physiotherapy (medical sciences). 
 
10. The accompanying information is followed by a summary (10–15 lines), key words (8–10) (font 

size of 10 pt). The summary should be concise and informative, and completely reveal the contents of the 
article; the use of abbreviations is unacceptable. 

11. The title of the article should not exceed 200 characters, including spaces; it should be informa-
tive, the use of abbreviations, participial constructions, question and exclamation marks is unacceptable. 

12. The main text of the article should be typed with 11 pt font size. Original articles should include 
the following sections: introduction, the purpose of the research, materials and methods, results and their dis-
cussion (statistical analysis of the results is required), conclusion, and acknowledgment. 

13. The size of original articles is to be 5-10 pages, the size of review articles – from 5 to 16 pages, 
other types of articles and letters to the editor – 3-5 pages, including tables, figures, and a list of refer-
ences (at least 20 sources - for original articles and at least 30 - for reviews). 

14. The copyright original text of the article is to conform to the scientific style of speech, be clear 
and precise, without long historical introductions, unreasonable repetitions and neologisms. Strict sequence 
of presentation of the material is necessary, subordinated to the logic of a scientific research, with a clear 
delineation of the results obtained by the author from the relevant literature data and their interpretation. 

15. In the introduction of the original article you should briefly indicate the state of the problem, the 
relevance of the study, formulate the purpose of the work. It is necessary to mention only those works that 
directly relate to the topic. 

16. The organization of the study (design) should be clearly and accurately described in «Materials 
and methods»: 

 specify the compliance with ethical norms and rules while performing the study (if original articles 
are submitted, the accompanying documents include an extract from the protocol of the meeting of the Ethics 
Committee); 

 scope and form of the study, cross-sectional (transverse), longitudinal (prospective or retrospective 
study), etc .; 

 method of separating the sample into groups, the description of the population from which the 
sample was taken (if the main and the control group were formed from different populations, name each of 
them); 

 criteria for inclusion and exclusion of observations (if they were different for the main and control 
groups, list them separately); 

 mention the presence or absence of randomization (indicating methods) while distributing patients 
in groups, as well as the presence or absence of masking (“blinding”) with a placebo and medicament use in 
clinical tests; 

 a detailed description of methods of the research in a reproducible form containing appropriate ref-
erences to literary sources and the description of methods modifications made by the authors; 

 description of the used equipment and diagnostic appliances with manufacturer specifications, the 
name of diagnostic kits indicating their manufacturers and normal values for certain indicators; 
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 description of the procedure of statistical analysis with obligatory indication of the name of the 
software, its manufacturer and country (e.g.: Statistica (StatSoft, USA; StatSoft, Russia), the critical signifi-
cance level p accepted in the study (e.g., “0.001 was considered the critical value of the significance level”). 
The level of significance should be indicated up to the third decimal place (e.g., 0,038), but not as an ine-
quality (р < 0,05 or p > 0,05). It is necessary to decipher which particular descriptive statistics are provided 
for quantitative traits (e.g.: “middle and high-quadratic deviation (M + s)”; “median and quartiles of Me [Q1; 
Q3]”). When using parametric methods of statistical analysis (e.g., t-Student criterion, Pearson correlation 
analysis) a justification of their applicability is required. 

17. In studies of efficacy and safety of drugs, specify all the preparations and chemicals used, dos-
ages and routes of their administration. Use international nonproprietary names to designate drugs. The 
trade name of a medicament, the firm-manufacturer and manufacturer country can be given in this section in 
brackets only after its international nonproprietary name (e.g.:  Losartan (“Lozap”, firm-manufacturer “Zen-
tiva”, Czech Republic.) Start the names of medicaments with a capital letter. 

18.  In research works devoted to the clinical stage of the study of efficacy and safety of unregis-
tered medicinal products (newly developed medications or known drugs in a new medicinal form) or 
medicinal products by schemes that are not reflected in official instructions for use, permitting docu-
ments issued by the Federal Service for Supervision of Public Health are to be provided to the editorial 
board. 

19. While studying the effectiveness of diagnostic methods, the results should be given in the form of 
sensitivity, specificity, predictive value of a positive and negative result with the calculation of their confi-
dence intervals. 

20.  While studying the effectiveness of a medical intervention (method of treatment or prevention), 
report the results of the comparison of the main and control groups before the intervention and after it. 

21. In "Results and their discussion" present your own research results in a logical sequence, give 
accent to only important observations; do not duplicate the information in the text and in the illustrative ma-
terial. When discussing the results highlight new and actual aspects of the study critically comparing them 
with other works in this field, and emphasize the possibility of applying the results obtained in further stud-
ies. 

22. Conclusion of the work should be linked with the purpose of the study, so as to avoid groundless 
statements. Section "Conclusion" includes a numbered list of statements confirmed by statistical data analy-
sis. 

23. All word cuts and abbreviations, except for generally accepted, should be explained when first 
mentioned. To ensure uniformity of the text use the cuts or abbreviations proposed by the author (except for 
the conclusion) when hereinafter mentioned. There should not be more than 5-7 contractions in text of the 
article. Generally accepted abbreviations are given in accordance with the SI system, and the names of 
chemical compounds – according to IUPAC recommendations. 

24. The number of tables, graphs, figures or photographs with captions should be optimal for per-
ception of the material. If borrowing tables, graphs, charts, and other illustrative material indicate the source. 
References to charts, graphs, diagrams, and etc. in the text are obligatory. The illustrative material is 
placed after the references to it in the text. 

25. When making tables observe the following rules:  
 tables are made by regular means of Microsoft Word; 
 all tables in the article should be numbered in Arabic numerals by a cross-cutting principle (the 

word "Table" is placed on the right side of the page above the table name without abbreviations and without 
the symbol №); 

 each table should have a brief name corresponding to the content (in the middle, in bold, no full-
stop after the name). The headings of columns and lines should be formulated laconically and accurately; 

 the information presented in the tables should be succinct, visual, understandable and meet the 
content of the part of the article that it illustrates; 

 if the table contains materials for obligatory statistical processing, in the footnote to the table spec-
ify with respect to which groups the assessment of significance of changes was made; 

 if the table contains materials processed using different statistical approaches, it is necessary to 
concretize the information in a note. For example, Note: * - the level of significance of changes is p < 0,05 
compared with the control group (t-Student criterion with Bonferroni correction for multiple comparisons); 
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 tables of the same type should be constructed in the same way; it is recommended to simplify the 
construction of tables, to avoid unnecessary columns and diagonal separating lines. 

26. Graphs and diagrams in the article should be made using «Microsoft Graph», numbered in Arabic 
numerals by a cross-cutting principle (in the center of the page indicating "Fig. 1. Name", 10 pt bold font, no 
full-stop after the title). Captions to the graphs should indicate the designations for the abscissa and ordinate 
axes and units (for example: the antibody titer in the reaction of direct hemagglutination, lg), provide expla-
nations for each curve. If diagrams represent a statistically processed data, the error must be reflected graphi-
cally.  

27. Photographs are to be submitted in TIFF or JPEG format with a resolution of at least 300 dpi. Cap-
tions to microphotographs should specify the magnification. 

28. You can’t provide copies of illustrations obtained by photocopying.  
29. A single illustration should not be numbered. 
30. All the data in tables, captions inside figures and graphs should be typed with 1 interval, font 

Times New Roman, font size of 10 pt. Formulas should be typed using the «Microsoft Equation». 
31. A brief acknowledgment section may be given after the conclusion section just before the refer-

ences. The acknowledgment of people who provided assistance in manuscript preparation or funding for re-
search, etc. should be listed in this section. 

32. The main text should be followed by “References” (font size of 10 pt) in alphabetical order, 
sources in the Cyrillic characters coming first, then – in the Roman characters.  

 
Use the following style and punctuation for references. 
Reference to a journal publication: list the names and initials of all authors if six or fewer, otherwise 

list the first six and add the “et al.”; do not use periods after the authors' initials; the title of the publication; 
the name of the journal (collection); the year of publication, volume, issue number, page (from - to).  

Example:  
if the source is in the Cyrillic characters 
Zaretskiy A. P., Kuleshov A. P., Gromygko G. A. Sovremennye mediko-tekhnicheskie kontseptsii 

analiza endokardial'nykh signalov pri fibrillyatsii predserdiy [Current Medical and Technical Concepts in the 
Analysis of Endocardial Signals in Atrial Fibrillation]. Meditsinskaya tekhnika [Biomedical Engineering], 
2017, no. 3 (303), pp. 23–27. 

if the source is in the Latin characters 
Linke B. G. O., Casagrande T. A. C., Cardoso L. A. C. Food additives and their health effects: A re-

view on preservative sodium benzoate. African Journal of Biotechnology, 2018, vol. 17, no. 10, pp. 306–
310. 

Uphoff E. P. Bird P. K., Antó J.M.,  Basterrechea M., von Berg A., Bergström A., Bousquet J., Chatzi 
L., Fantini M. P., Ferrero A., Gehring U., Gori D., Heinrich J. Variations in the prevalence of childhood 
asthma and wheeze in MeDALL cohorts in Europe. European Respiratory Journal. Open Research, 2017, 
vol. 3. no. 3, pii: 00150–2016. doi: 10.1183/23120541.00150-2016.  

Note: for all articles in References list, DOI and/or PMID must be indicated if any!  
 
Reference to a book: provide the names and initials of all authors, the book title by the cover sheet, 

place of publication, publisher, year, total number of pages. 
Example: 
if the source is in the Cyrillic characters 
Osipenkova-Vichtomova T. K. Sudebno-meditsinskaya ekspertiza kostey [Forensic examination of 

bones]. Moscow, BINOM Publishing House, 2017, 272 p. 
if the source is in the Latin characters 
Gravas S., Bach T., Bachmann A., Drake M., Gacci M., Gratzke C., Madersbacher S., Mamoulakis 

C. , Tikkinen K. A. O., Karavitakis M., Malde S., Sakkalis V., Umbach R. Management of Non-Neurogenic 
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Reference to a chapter in an edited book: provide inclusive page numbers, authors, chapter titles, 
book title, editor, publisher and year. 

Example: 
Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M. Chromosome alterations in human solid tumors. The genetic 

basis of human cancer. Under the editorship of B. Vogelstein, K.W. Kinzler. New York, McGraw-Hill, 2002, 
pp. 93-113.  

 
Media: provide specific URL address and date information was accessed.  
Example: Henkel J. Testicular Cancer: Survival High With Early Treatment. FDA Consumer maga-

zine [serial online]. January–February 1996. Available at: http://www.fda.gov/fdac/features/196_test.html. 
Accessed August 31, 1998. 

 
Conferences and Meetings:  
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Mazlov A. M., Vorontseva K. P., Bulakh N. A. Optimizatsiya ispol'zovaniya antibakterial'nykh prepa-

ratov v akusherskom observatsionnom otdelenii oblastnogo perinatal'nogo tsentra [Optimizing the use of an-
tibacterial drugs in the obstetric observational department of the regional perinatal center]. Materialy III 
mezhdunarodnoy konferentsii Prikaspiyskikh gosudarstv “Aktual'nye voprosy sovremennoy meditsiny” [Ma-
terials of III International Conference of the Caspian States “Actual issues of modern medicine”. 4–5 Octo-
ber 2018]. Astrakhan', Astrakhan State Medical University, 2018, pp. 116–117.  

if the source is in the Latin characters 
Accessibility and quality of health services. Proceedings of the 28th Meeting of the European Working 

Group on Operational Research Applied to Health Services (ORAHS). Ed.; Ferreira de Oliveira M.J. Jul 28-
Aug 2 2002, Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany), Peter Lang, 2004, 287 p. 

 
Theses and Dissertations: indicate the author, the title of the thesis (abstract), (thesis of Doctor (Can-

didate) of Medical (Biological) Sciences), city, year, pages.  
Example: 
if the source is in the Cyrillic characters 
Ponezheva Zh. B. Kliniko-immunologicheskie aspekty patogeneza khronicheskogo gepatita С i puti 

optimizatsii terapii. Avtoreferat dissertatsii doktora meditsinskikh nauk [Clinico-immunological aspects of 
pathogenesis of chronic hepatitis C and ways to optimize therapy. Abstract of thesis of Doctor of Medical 
Sciences]. Moscow, 2011, 38 p. 

if the source is in the Latin characters 
Zhao C. Development of nanoelectrospray and application to protein research and drug discovery. 

Dissertation. Buffalo (NY), State University of New York at Buffalo, 2005, 276 p. 
 
Patents: 
if the source is in the Cyrillic characters 
Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. Sposob opredeleniya biologicheskogo vozrasta cheloveka i skorosti 

stareniya [The way of definition of man's biological age and senility speed]. Patent RF, no. 2387374, 2010. 
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Myers K., Nguyen C. Prosthetic heart valve. United States patent US 6,911,043. Myers K., Nguyen C., 
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States patent US 20020103498. Pagedas A.C., inventor; assignee and patent holder is Ancel Surgical R&D 
Inc., 01.08.2002 
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sively reflecting the current state of the issue in question. The author bears full responsibility for the ac-
curacy of information and correctness of bibliographic data. 

 
 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 143 

Procedure for acceptance and promotion of an article: 
1. The editorial board receives at least 1 copy of the copyright original text of the article, as well as ac-

companying documents: an official covering letter from the institution, a certificate of originality of the text 
(http://www.antiplagiat.ru), expert opinion on materials prepared for open publication, a transfer of copyright 
agreement and a consent to personal data processing. 

2. The editorial board reads the text, reviews it and informs the author of the decision concerning its 
publication. Of a positive decision of the editorial board to publish the article only after making certain edits 
the author is informed by e-mail (if no response is received within 1 month from the date of dispatch of the 
notification, the article is withdrawn from further consideration). 

3. The article is prepared by the editorial board and published in the journal. 
4. Only one article of the first author can be printed in one issue of the journal.  
5. Articles that receive a negative decision of the Editorial Board and / or the text format of which 

does not comply with the above rules are not published in the journal and are not returned to the authors. 
 

Submit your manuscripts to the address: 121, Bakinskaya Street, Astrakhan 414000,  
Astrakhan State Medical University, «Astrakhan Medical Journal», the editorial board. 

 
Scanned copies of accompanying documents, the first page of one of the copies of the manuscript with the 

visa “In print”, the signature of the senior official covered by the round stamp of the institution, the last page with the 
signatures of all the authors, as well as the text of the article in RTF format, please, send to 
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Patent information retrieval in the patent information resources of the Federal Institute of Industrial Property  
is free of charge for the authors of the articles on the basis of  

the Support Center for Technology and Innovation of the Astrakhan State Medical University. 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 144 

 
 

 
 

16+ 
 

ISSN 1992-6499 
 
 

АСТРАХАНСКИЙ 
 

МЕДИЦИНСКИЙ 
 

ЖУРНАЛ 
 
 

Научно-практический  
медицинский журнал 

 
2020 

 
ТОМ 15 

 
№ 4 

 
 

Учредитель: Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего образования «Астраханский государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
 

Главный редактор – О.В. Рубальский 
Начальник издательского отдела – В.Б. Нигдыров 

Литературное редактирование – И.В. Иванова 
Компьютерная правка и макетирование – О.В. Денисов  

Дата выхода  28.12.2020 
Уч. печ. л.  8,3 

Заказ № 4937 
Тираж 500 экз. (Первый завод – 92 экз.) 

Цена свободная 
 
 

 
 
 
 
 

Отпечатано в Издательском отделе Астраханского ГМУ. 
Адрес издателя, редакции, типографии: 

414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121 
 


