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Уважаемые коллеги!

В новое столетие медицинская наука пришла с
колоссальным багажом знаний по диагностике, про	
филактике и лечению инфекционных болезней. Вмес	
те с тем, за последние десятилетия клинические и
эпидемиологические проявления многих инфекций
изменились больше, чем за всю предыдущую исто	
рию наблюдений за этими заболеваниями. Инфекци	
онные болезни продолжают наносить значительный
ущерб человечеству. Из 51 млн человек, ежегодно
умирающих в мире, почти 17 млн погибают от инфек	
ций, которые по	прежнему остаются ведущей причи	
ной смертности и первой причиной преждевременной
смертности. Половина населения планеты прожива	
ет в условиях постоянной угрозы эндемических ин	
фекций.

Быстро меняющийся мир, процессы глобализа	
ции сопровождаются возрождением старых и рас	
пространением новых инфекционных болезней. За
последние 35 лет выделено и идентифицировано бо	
лее 40 новых патогенов – от исключительно опас	
ного вируса геморрагической лихорадки Эбола до
ротавирусов, ставших наиболее распространёнными
возбудителями диареи у детей.

Резко возросшие миграционные процессы, меж	
дународная торговля, туризм, современные средства
транспорта активизируют процессы распространения
инфекций, их переносчиков. Вероятность появления
инфекции на значительно удаленной от первичного
очага территории исчисляется часами.

Процессы урбанизации, сопровождающиеся фор	
мированием антропогенных экологических ниш для
ряда возбудителей, изменения в технологии приго	
товления, хранения и транспортировки пищевых про	
дуктов способствуют эволюции и распространению
инфекционных болезней.

Широкое и нерациональное применение антимик	
робных препаратов определяет быстрое развитие ан	
тибиотикоустойчивости у многих бактерий, что спо	
собствовало росту заболеваемости и смертности от
туберкулеза, малярии, пневмококковой, стафилокок	
ковой, гемофильной и других инфекций. Новые тех	
нологии в медицине увеличивают риск появления не	
обычных для известных возбудителей путей передачи.
Реальность сегодняшних дней – эпидемии ВИЧ	ин	
фекции, туберкулеза, геморрагических лихорадок,
гриппа.

Биологическая опасность, связанная с появлени	
ем новых, возвратом считавшихся побежденными па	
тогенов, определяет актуальность изучения инфекци	
онных болезней, поиска новых средств диагностики,
профилактики и лечения. Именно этим проблемам
преимущественно и посвящен данный номер журна	
ла.

Главный редактор – 
д.м.н., профессор 

Брусина Е.Б.

КОЛОНКА РЕДАКТОРА
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Современные достижения в области молекуляр	
ной генетики определили возможность иден	
тифицировать гены, продукты экспрессии ко	

торых принимают участие в развитии патологических
состояний [1], в том числе и многофакторных. Вы	

явлена важная роль наследственных межиндивиду	
альных различий структуры генов иммунной систе	
мы в предрасположенности ко многим заболевани	
ям [2].

Инфекционный эндокардит (ИЭ) – это заболе	
вание, связанное с прямым внедрением возбудителя
в ткани сердца (чаще микробной этиологии), сопро	
вождающееся воспалительным поражением эндокарда
и клапанных структур [3]. Несмотря на существен	
ный прогресс в ранней диагностике и хирургических
методах лечения в последние десятилетия, прогноз
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СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ СИСТЕМЫ TLR 
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) имеет бактериальную этиологию и напрямую связан со скоростью и качеством им!
мунного реагирования. Toll!подобные рецепторы (TLRs) являются ключевыми эффекторами врожденного иммуните!
та. Предположили, что межиндивидуальные различия в структуре генов системы TLR оказывают влияние на воспри!
имчивость к бактериальным агентам и могут являться генами!кандидатами ИЭ.
Цель исследования – проанализировать распределение генотипов и аллелей некоторых полиморфизмов генов ре!
цепторов врожденного иммунитета [TLR1 (rs5743551, rs5743611), TLR2 (rs3804099, rs5743708), TLR4 (rs4986790,
rs4986791), TLR6 (rs3775073, rs5743810)] в группе пациентов с ИЭ.
Объект исследования. 110 больных ИЭ (русские жители юга Западной Сибири) и 300 доноров той же этнической при!
надлежности.
Методы. Генотипирование методом аллель!специфичной ПЦР в реальном времени.
Основные результаты. Генотип C/C полиморфизма rs3775073 TLR6 статистически значимо ассоциирован со снижен!
ным риском развития ИЭ (ОШ = 0,51, 95% ДИ = 0,26!0,97; р = 0,032) в соответствии с рецессивной моделью насле!
дования.
Область применения: кардиология и кардиохирургия.
Выводы. Гены рецепторов врожденного иммунитета могут являться кандидатными при определении рисков разви!
тия ИЭ. Однако необходим дополнительный поиск маркерных полиморфных сайтов, участвующих в патогенезе ИЭ и
связи с этиологическим агентом данного заболевания.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит; генные полиморфизмы; врожденный иммунитет; TLR.
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POLYMORPHISMS WITHIN THE GENES ENCODING TOLL\LIKE RECEPTORS 
AND RISK OF INFECTIVE ENDOCARDITIS

Infective endocarditis (IE) has a bacterial etiology and is directly associated with the features of immune response. Toll!like
receptors (TLRs) are the key effectors of innate immunity. We suggested that interindividual structural variation within the
genes encoding TLRs alters the susceptibility to bacterial agents and may be associated with IE.
Study Aim. To assess the distribution of genotypes and alleles of TLR1 (rs5743551, rs5743611), TLR2 (rs3804099, rs5743708),
TLR4 (rs4986790, rs4986791), and TLR6 (rs3775073, rs5743810) gene polymorphisms in patients with IE.
Study Object. 110 patients with IE (Russian inhabitants of Southwestern Siberia) and 300 ethnicity!matched healthy blood
donors.
Methods. Allele!specific real!time polymerase chain reaction.
Results. We found that C/C genotype of rs3775073 polymorphism within TLR6 gene is significantly associated with decrea!
sed IE risk (OR = 0,51, 95% CI = 0,26!0,97; р = 0,032) according to the recessive model of inheritance.
Conclusions. Polymorphisms within genes encoding innate immune receptors may be associated with IE. However, other pol!
ymorphisms are also able to be the culprits of IE.

Key words: infective endocarditis; single nucleotide polymorphisms; innate immunity; Toll!like receptors.
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многих пациентов с ИЭ остается неблагоприятным
[4]. Независимо от того, что частота ИЭ относитель	
но невелика (15	60 случаев на 10 тыс. населения в
среднем в мире ежегодно), лечение этого заболева	
ния представляет определенные сложности и сопря	
жено с высоким уровнем летальности [5, 6]. ИЭ –
это мультифакторное заболевание, но изменение им	
мунного реагирования является наиболее определя	
ющим в его формировании и течении [3]. Как и
большинство инфекционных заболеваний, развитие
и прогрессирование ИЭ представляет собой резуль	
тат сложного взаимодействия большого числа генов
с разнообразными факторами окружающей среды
[7].

К наиболее частым вариантам спонтанных мута	
ций в генах относят однонуклеотидные замены (Sin	
gle Nucleotide Polymorphism, SNP) [8]. В настоящее
время интенсивно изучаются структура и функция
ключевых рецепторов врожденного иммунитета –
Toll	подобных рецепторов (TLRs). Основной фун	
кцией Toll	подобных рецепторов является распозна	
вание патоген	специфичных молекул (так называемых
патоген	ассоциированных молекулярных паттернов)
и, соответственно, активация врожденного иммунно	
го ответа. Более того, TLRs участвуют в активации
адаптивного иммунного ответа. Известно, что TLRs
стимулируют фагоцитоз, участвуют в синтезе ряда
цитокинов и регулируют экспрессию молекул клеточ	
ной адгезии [9]. Поэтому эффективность иммунного
ответа зависит от TLR	опосредованного распознава	
ния патогена и дальнейшей TLR	опосредованной ак	
тивации внутриклеточных сигнальных путей. Пока	
зано, что нарушение функционирования TLRs и их
сигнальных путей вследствие SNP может повышать
риск развития аутоиммунных, онкологических и сер	
дечно	сосудистых заболеваний [10	12]. Также уста	
новлено, что гиперактивация TLRs при действии эн	
догенных лигандов может приводить к развитию чрез	
мерного воспалительного ответа [13]. Оценивая со	
вокупность имеющихся знаний о роли TLRs в акти	
вации иммунного ответа, можно рассматривать му	
тации в их генах в качестве одного из основных зве	
ньев иммунопатогенеза ИЭ. Анализ роли генетичес	
ких полиморфизмов TLRs в возникновении ИЭ воз	
можно провести методом исследования ассоциаций

соответствующих генетических маркеров с данным
заболеванием.

Поэтому целью данной работы стало выявление
генетических предикторов предрасположенности к
ИЭ для изучения возможности проведения целенап	
равленной профилактики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основную группу включены 110 пациентов с
верифицированным диагнозом инфекционный эн	
докардит, перенесших операцию по протезированию
клапанов сердца в НИИ КПССЗ в период с 2010
по 2013 гг. включительно. Все случаи ИЭ были под	
тверждены клинически (модифицированным крите	
риям Duke [14]: 1 большой и 1 малый критерий или
3 малых критерия). Подтверждение клинического
диагноза основывалось на картине состояния клапана
и прилежащих тканей сердца во время хирургичес	
кой замены (протезирования) поврежденного клапана
(визуально определяемые вегетации на поверхности
клапанных структур) и по данным гистологическо	
го исследования тканей удалённых клапанов (нару	
шение слоев тканей клапана, лейкоцитарная инфиль	
трация, положительная окраска на бактерии). На
момент включения в исследование все пациенты на	
ходились в субкомпенсированном состоянии – про	
водились антибиотикотерапия и лечение сопутству	
ющих заболеваний.

ИЭ нативного клапана был диагностирован у
72,3 % (n = 80) пациентов, ИЭ протезированного
клапана – у 27,7 % (n = 30). Одновременно ИЭ на	
тивного и протезированного клапанов имели 12,7 %
(n = 14) пациентов. Наиболее часто ИЭ поражал
митральный клапан (39,1 %, n = 43), аортальный
клапан (19,1 %, n = 21) или одновременно митраль	
ный и аортальный клапаны (18,2 %, n = 20). ИЭ
трикуспидального клапана зарегистрирован в 17,3 %
(n = 19) случаев, в то время как митральный и три	
куспидальный клапаны одновременно поражались
лишь в 4,5 % (n = 5) случаев. Важно отметить, что
17,3 % (n = 19) больных ИЭ страдали от наркома	
нии. Этиологическими агентами ИЭ были Staphylo	
coccus epidermidis (2,7 %, n = 3), Streptococcus equi
(1,8 %, n = 2), Staphylococcus aureus (4,5 %, n = 5)
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и Enterococcus spp. (0,9 %, n = 1). В 90,1 %
(n = 99) этиологический агент ИЭ выявлен
не был. В качестве сопутствующих заболева	
ний у больных ИЭ также были диагностиро	
ваны гепатит C (7,2 %, n = 8), гепатит B (1,8 %,
n = 2), хроническая почечная недостаточ	
ность (13,5 %, n = 15), хроническая обструк	
тивная болезнь легких (2,7 %, n = 3), пневмо	
ния (8,1 %, n = 9), пиелонефрит (11,7 %, n =
13), ишемическая болезнь сердца (9 %, n =
10) и легочная гипертензия (24,3 %, n = 27).

Контрольную группу составили 300 здо	
ровых доноров без анамнестических данных о сер	
дечно	сосудистых и аутоиммунных заболеваниях, не
имеющие основных факторов риска развития ише	
мических событий, а также сопоставимые с опытной
группой по полу и возрасту.

Все включенные в исследование лица имели од	
ну национальность – русские. Общая характерис	
тика групп исследования представлена в таблице 1.

Все обследованные проживают в г. Кемерово и
Кемеровской области; мигранты и коренное населе	
ние исключены из исследования. Протокол исследо	
вания утвержден локальным этическим комитетом,
все обследуемые ознакомлены с принципами иссле	
дования и подписали протокол информированного
согласия на участие.

Пять миллилитров цельной периферической ве	
нозной крови собирали в пробирку с этилендиамин	
тетрауксусной кислотой (ЭДТА). Геномную ДНК
выделяли из цельной крови фенол	хлороформным
методом по стандартному протоколу.

Изучали частоту встречаемости восьми однонук	
леотидных полиморфизмов четырех генов системы
TLR: TLR1 (rs5743551, rs5743611), TLR2 (rs3804099,
rs5743708), TLR4 (rs4986790, rs4986791), TLR6
(rs3775073, rs5743810). Зонды с флуоресцентной мет	
кой производства Applied Biosystems. Данные о по	
лиморфизмах для типирования представлены в таб	
лице 2.

Генотипирование проводили в 96	луночном фор	
мате по технологии TaqMan (аллель	специфичная
ПЦР в реальном времени) при помощи амплифика	
тора Applied Biosystems ViiA 7 Real	Time PCR System
в соответствии с протоколом производителя. Контроль

качества генотипирования проводился посредством
повторного генотипирования 10 % образцов.

Обработка количественных данных осуществля	
лась с помощью программы Statistica 6,0. Нормаль	
ность распределения оценивалась посредством крите	
рия д’Агостино	Пирсона. Анализ гендерно	возрастных
характеристик проводился при помощи описатель	
ной статистики (медиана и доверительный интервал
для медианы) и U	критерия Манна	Уитни. Статис	
тический анализ результатов генотипирования осу	
ществлялся посредством программы SNPStats [15].

Таблица 2
Характеристика использованных 

в исследовании полиморфизмов TLRs
Table 2

Features of the TLR gene polymorphisms 
investigated in the study

Таблица 1
Общая характеристика групп исследования

Table 1
General features of the study groups
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Параметр

Размер выборки, чел (%)

Средний возраст, лет

Мужчины, чел (%)

Женщины, чел (%)

Контрольная
группа

300 (73,17 %)

53 (51!54)

190 (63 %)

110 (37 %)

Опытная
группа

110 (26,83 %)

48,5 (45!51)

71 (65 %)

39 (35 %)

Всего

410 (100 %)

51,87 (50,55!53,18)

261 (63,66 %)

149 (36,34 %)

Ген

TLR1

rs5743551

rs5743611

TLR2

rs3804099

rs5743708

TLR4

rs4986790

rs4986791

TLR6

rs3775073

rs5743810

Нуклеотидная
замена

A>G

C>G

T>C

G>A

A>G

C>T

A>G

T>C

Позиция 
в гене

!7202

239

597

2258

896

1196

1263

745

Аминокислотная
замена

N/A

Arg80Thr

Asn199Asn

Arg753Gln

Asp299Gly

Thr399Ile

Lys421Lys

Ser249Pro
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Равновесие Харди	Вайнберга (ХВ) определялось при
помощи критерия хи	квадрат Пирсона с одной сте	
пенью свободы для сравнения наблюдаемых и ожи	
даемых частот генотипов. Для оценки риска вычис	
лялись отношение шансов (ОШ) и 95% ДИ для ОШ
по пяти моделям наследования (кодоминантной, до	
минантной, рецессивной, сверхдоминантной и лог	
аддитивной). Различия признавались статистически
значимыми при вероятности отклонить верную нуле	
вую гипотезу менее 0,05. Поправка на множествен	
ные сравнения проводилась при помощи вычисления
False Discovery Rate (FDR) и критерия перестановок
(permutation test, StatXact 9, Cytel Inc., MA, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов полиморфизма
rs5743810 TLR6 у обследованных из контрольной
группы не было равновесно согласно закону Харди	
Вайнберга, однако в опытной группе оно соблюдено
(табл. 3). В то же время, определена ассоциативная
связь (ОШ = 2,29 (95% ДИ = 1,43	3,67); р = 5	4 по
сверхдоминантной модели наследования) между ге	
терозиготным генотипом A/G rs5743810 и риском
развития ИЭ (табл. 3). Однако, учитывая неравно	
весность по ХВ частот генотипов в контрольной груп	
пе и малый объем выборки опытной группы, этот
полиморфизм был исключен из дальнейшего статис	
тического анализа. Семь полиморфизмов четырех ге	
нов системы TLR имели равновесное по Харди	Вай	
нбергу распределение частот генотипов (табл. 4) и
включены в полный анализ.

Определено, что генотип C/C полиморфизма
rs3775073 TLR6 статистически значимо ассоцииро	
ван со сниженным риском развития ИЭ (ОШ =
0,51; 95% ДИ = 0,26	0,97; p = 0,032 по рецессив	
ной модели наследования) (табл. 4). Других статис	
тически значимых ассоциаций не найдено.

Одновременно не найдено статистически значи	
мых различий при стратификации опытной и кон	
трольной групп по гендерным и возрастным под	
группам, а также при сравнении частот гаплотипов
опытной и контрольной групп.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время все больше исследователей
подтверждают ключевую роль Toll	подобных рецеп	
торов в восприимчивости к различным заболеваниям
инфекционной и неинфекционной этиологии. Поми	
мо экспрессии на клеточных поверхностях иммуно	
компетентных клеток, у человека почти все виды TLRs
экспрессируются в кардиомиоцитах и эндотелиоци	
тах [13, 16]. TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, выбранные
для анализа в нашей работе, распознают почти все
известные молекулярные паттерны микроорганизмов,
инициируют первичный иммунный ответ на их инва	
зию и могут явиться генами	кандидатами развития ИЭ.

Установлено, что у человека гены многих фер	
ментов, рецепторов и других белков характеризуют	
ся наличием одного или нескольких структурных
полиморфизмов, которые не приводят к значимым
изменениям первичной структуры белка и очевидным
патологическим последствиям, но оказывают влия	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 3
Распределение частот генотипов полиморфизма TLR6 rs5743810 в контрольной и опытной группах 

(с поправками на пол и возраст)
Table 3

The distribution of the TLR6 rs5743810 polymorphism genotypes amongst the cases and controls 
(adjusted by gender and age)

Модель
наследования

Кодоминантная

Доминантная

Рецессивная

Сверхдоминантная

Лог!аддитивная

Генотип

G/G

A/G

A/A

G/G

A/G!A/A

G/G!A/G

A/A

G/G!A/A

A/G

!

ОШ
(95%ДИ)

Ref.

2.50
(1,49\4,20)

1,40
(0,67!2,89)

Ref.

2,17
(1,33\3,53)

Ref.

0,86
(0,44!1,66)

Ref.

2,29
(1,43\3,67)

1,38
(1,00!1,90)

p

0,0017

0,0016

0,64

0,004

0,051

Контрольная
группа

144 (48 %)

113 (37,7 %)

43 (14,3 %)

144 (48 %)

156 (52 %)

257 (85,7 %)

43 (14,3 %)

187 (62,3 %)

113 (37,7 %)

!

ХВ контрольной
группы

χ2 = 6,78

р = 0,0092

Опытная 
группа

33 (30,8 %)

59 (55,1 %)

15 (14 %)

33 (30,8 %)

74 (69,2 %)

92 (86 %)

15 (14 %)

48 (44,9 %)

59 (55,1 %)

!

ХВ опытной
группы

χ2 = 1,95

р = 0,16
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ние на функциональную активность кодируемых бел	
ков. Эти специфические для конкретной патологии
маркеры могут быть выявлены задолго до ее клини	
ческой манифестации, что позволит определить груп	
пы риска, организовать их мониторинг и предложить
индивидуально обоснованную профилактику и пре	
вентивную терапию [13].

Несинонимичные мутации как в кодирующей
TLR1 (4 экзон, rs5743611), так и некодирующей (5’	
untranslated region – 5’	UTR, rs5743551) части ге	
на исследуются в различных популяциях в связи с
заболеваемостью раком, сепсисом [17], однако в от	
ношении инфекционного эндокардита таких работ не
найдено. Влияющие на структуру и функцию TLRs
однонуклеотидные полиморфизмы в областях, от	
вечающих за формирование распознающих доменов
(LRR	 и TIR	домены), приводят к нарушению пере	
дачи сигнала от активированного рецептора внутрь
клетки [13]. Так, экзонные SNPs гена TLR2 могут

приводить к изменению восприимчивости к различ	
ным инфекционным агентам. Одним из ассоцииро	
ванных сразу с несколькими патологиями (стафи	
лококковый сепсис, передний увеит и др.) является
полиморфизм TLR2 Arg753Gln (rs5743708). Другой
полиморфизм TLR2 (Asn199Asn, rs3804099) являет	
ся синонимичной мутацией, но может изменить зако	
номерности процесса сплайсинга или стабильность
мРНК, или влиять на конфигурацию рецептора [18].
TLR4 является рецептором, изменчивость генов ко	
торого также связана с риском развития воспали	
тельных процессов. Показано, что SNP Asp299Gly
связан с SNP Thr399Ile. Оба представленных SNPs
(Asp299Gly и Thr399Ile) приводят к нарушению струк	
туры паттерн	распознающего домена TLR4, что сни	
жает способность рецепторов распознавать липополи	
сахариды (ЛПС) клеточных стенок, и ассоциирован
с восприимчивостью к инфекционным болезням: сеп	
сис, атеросклероз и др.[13].

СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ СИСТЕМЫ TLR 
С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА

Полиморфизм

Модель наследования

TLR1 rs5743611

Кодоминантная

TLR1 rs5743551

Кодоминантная

TLR2 rs3804099

Кодоминантная

TLR 2 rs5743708

Кодоминантная

TLR4 rs4986790

Кодоминантная

TLR4 rs4986791

Кодоминантная

TLR6 rs3775073

Кодоминантная

Рецессивная

Генотип

C/C

C/G

G/G

T/T

C/T

C/C

T/T

C/T

C/C

G/G

A/G

A/A

A/G

G/G

C/C

C/T

T/T

T/T

T/C

C/C

T/T!T/C

C/C

Группа контроля

193 (64,3%)

95 (31,7%)

12 (4%)

172 (57,3%)

109 (36,3%)

19 (6,3%)

117 (39,1%)

131 (43,8%)

51 (17,1%)

279 (93%)

21 (7%)

253 (84,3%)

46 (15,3%)

1 (0,3%)

252 (84%)

47 (15,7%)

1 (0,3%)

98 (32,7%)

138 (46%)

64 (21,3%)

236 (78,7%)

64 (21,3%)

Опытная группа

69 (63,3%)

37 (33,9%)

3 (2,8%)

67 (61,5%)

40 (36,7%)

2 (1,8%)

34 (31,5%)

58 (53,7%)

16 (14,8%)

101 (93,5%)

7 (6,5%)

95 (87,2%)

13 (11,9%)

1 (0,9%)

94 (87%)

13 (12%)

1 (0,9%)

41 (37,6%)

54 (49,5%)

14 (12,8%)

95 (87,2%)

14 (12,8%)

ОШ (95% CI)

Ref.

1,12 (0,68!1,82)

0,60 (0,16!2,25)

Ref.

0,94 (0,58!1,52)

0,25 (0,05!1,14)

Ref.

1,63 (0,97!2,72)

1,08 (0,53!2,19)

Ref.

0,90 (0,35!2,28)

Ref.

0,68 (0,34!1,36)

6,68 (0,40!111,13)

Ref.

0,66 (0,33!1,32)

6,66 (0,40!110,90)

Ref.

0,98 (0,59!1,62)

0,50 (0,25!1,02)

Ref.

0,51 (0,26\0,97)

p

0,63

0,11

0,14

0,82

0,24

0,22

0,1

0,032

ХВ
χ2 тест р

0,75

0,72

0,55

0,47

0,77

0,73

0,42

Таблица 4
Распределение частот генотипов полиморфизмов TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 

в контрольной и опытной группах после проведения перестановочного теста
Table 4

The distribution of the genotypes of the TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 gene polymorphisms 
amongst the cases and controls after the permutation test
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Несмотря на описанную выше значимость поли	
морфизмов генов TLR 1, 2, 4 в формировании за	
болеваний инфекционного генеза, в представленном
исследовании нам не удалось найти значимых ассо	
циаций между анализируемыми полиморфизмами и
риском развития инфекционного эндокардита (табл.
4). В то же время, количество публикаций, посвя	
щенных роли генетической предрасположенности к
развитию ИЭ, крайне ограничено, и представленные
нами данные дополняют патогенез развития данного
заболевания. Помимо нашей работы, были опублико	
ваны результаты исследования Bustamante с соавт.
в 2011 г. [16]. Авторы сравнили распределение час	
тот генотипов полиморфизмов генов TLR2 (rs5743706,
rs5743708) и TLR4 (rs4986790, rs4986791) у 65 боль	
ных ИЭ и 66 лиц контрольной группы. По аналогии
с нашими результатами, авторы не выявили статисти	
чески значимых различий между опытной и контроль	
ной группами в отношении полиморфизмов rs4986790
и rs4986791. В то же время, они показали статисти	
чески значимую связь полиморфизма rs5743708 с
почти четырехкратно повышенным риском развития
ИЭ (ОШ = 3,65; 95% ДИ = 1,73	7,69; p < 0,001 по
кодоминантной модели наследования).

Различия в результатах нашего и указанного исс	
ледований могут быть объяснены малой выборкой у
зарубежных коллег, различиями в гендерной, возрас	
тной, этнической, генетической структурах выборок,

а также различиями в клинических характеристиках
включения в исследование. Не имеется возможнос	
ти сравнить полученные нами данные по вкладу в
развитие ИЭ полиморфизмов TLR6 с другими исс	
ледованиями в связи с отсутствием таковых. Одна	
ко, основываясь на распределении аллелей и геноти	
пов в опытной и контрольной группах, мы выявили
статистически значимые различия между группой здо	
ровых доноров и группой пациентов с ИЭ по поли	
морфизму rs3775073 TLR6. По нашим данным, дан	
ная синонимичная мутация в первом экзоне TLR6
приводит к уменьшению риска развития ИЭ в сред	
нем в 2 раза (ОШ = 0,51, 95% ДИ = 0,26	0,97; р =
0,032 в соответствии с рецессивной моделью наследо	
вания). Другой анализируемый нами несинонимичный
полиморфизм, в том же первом экзоне TLR6 (C745T,
rs5743810), также представляет определенный инте	
рес, но связан с увеличением риска развития ИЭ.

Данная работа имела ряд ограничений. Вследс	
твие низкой частоты ИЭ размер выборки относитель	
но невелик, тем не менее, нам удалось провести исс	
ледование по связи наследственных межиндивиду	
альных различий с ИЭ, тогда как другими автора	
ми подобные ассоциации описаны не были. Кроме
того, нам в абсолютном большинстве (90 %) случа	
ев не удавалось установить этиологический агент ИЭ,
что могло повлиять на выбор полиморфных сайтов
и генов системы TLR.
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Пневмококковая внебольничная пневмония от	
носится к числу наиболее распространенных
поражений органов дыхания [1	3]. В России,

согласно данным официальной статистики, среди на	
селения старше 18 лет регистрируют до 440000 слу	
чаев в год внебольничных пневмоний, при которых
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Отсутствует сравнение эффективности полимеразной цепной реакции (ПЦР) и иммунохроматографического метода
(ИХМ) в этиологической расшифровке тяжелых форм пневмококковых пневмоний, что затрудняет наиболее оптималь!
ный выбор способа лабораторной диагностики для практического врача.
Цель исследования – сравнительная оценка специфичности и чувствительности ИХМ и ПЦР при верификации тяже!
лых форм пневмококковых пневмоний.
Методы исследования. Оценка чувствительности и специфичности ПЦР и ИХМ проведена на базе Краевой клиничес!
кой инфекционной больницы г. Перми в 2012!2015 гг. при обследовании 32 пациентов, госпитализированных с тяже!
лыми формами внебольничных пневмоний. В качестве «золотого стандарта» использовали бактериологический метод.
Основные результаты. При диагностике пневмококковых пневмоний с помощью ИХМ установлены высокие показа!
тели чувствительности – 84,2 % и специфичности – 92,3 %. Для ПЦР показатель чувствительности составил 73,6 %,
специфичности – 69,2 %.
Область применения. Практическое здравоохранение.
Заключение. Исследования по диагностической значимости двух лабораторных тестов, используемых при верифи!
кации тяжелых форм пневмококковых пневмоний, показали несомненные преимущества ИХМ относительно ПЦР.

Ключевые слова: внебольничные пневмококковые пневмонии; иммунохроматографический метод; 
полимеразная цепная реакция.

Nikolenko V.V., Feldblyum I.V., Zakharova J.A., Vorob’еva N.N.
Perm State Medical University, Perm

COMPARATIVE EVALUATION OF SPECIFICITY AND SENSITIVITY 
OF THE IMMUNOCHROMATOGRAPHIC EXPRESS TEST AND THE POLYMERASE 
CHAIN REACTION IN SEVERE PNEUMOCOCCAL PNEUMONIA VERIFICATION

Comparative efficacy of the polymerase chain reaction (PCR) and the immunochromatographic method (ICM) in the etiolo!
gical decoding of severe pneumococcal pneumonia is lacking, which hinders the optimal choice of the method of laboratory
diagnosis for practitioners.
The aim of the study – the comparative evaluation of the specificity and sensitivity of PCR and ICM in severe pneumococcal
pneumonia verification.
Methods of investigation. Еvaluation of PCR and ICM sensitivity and specificity was conducted on the basis of Perm regio!
nal clinical infectious diseases hospital in 2012!2015, when 32 patients with severe community!acquired pneumonia were exa!
mined. As a «gold standard» bacteriological method was used.
Results. In diagnosis of pneumococcal pneumonia using ICM high sensitivity – 84,2 % and specificity – 92,3 % was set. PCR’s
sensitivity was 73,6 %, specificity – 69,2 %.
Scope. Practical health.
Conclusion. The study on diagnostic value of two laboratory tests used in severe pneumococcal pneumonia verification sho!
wed clear advantages of ICM with respect to PCR.

Key words: community!acquired pneumococcal pneumonia; immunochromatographic method; 
polymerase chain reaction.
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у пациентов с тяжелой сопутствующей патологией
летальность достигает 15	30 % [2, 3]. Одной из при	
чин высокой летальности является недостаточно эф	
фективная диагностика. Так, по данным отечествен	
ной литературы известно, что клинический диагноз
внебольничной пневмонии в первые три дня болезни
устанавливают лишь у 35 % заболевших, а этиоло	
гический диагноз отсутствует в 50	70 % случаев [3].

В связи с этим, совершенствование лабораторной
диагностики пневмококковой пневмонии является ак	
туальной эпидемиологической, клинической и мик	
робиологической задачей [1, 3].

В настоящее время в России для верификации
пневмококковых пневмоний, наряду с бактериологи	
ческим методом, нередко используют полимеразную
цепную реакцию (ПЦР). Преимуществами данного
метода, как указывается в инструкции по примене	
нию, являются высокая чувствительность и возмож	
ность проведения анализа после начала антибактери	
альной терапии. Ряд отечественных авторов отмечают
более высокую частоту обнаружения Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) в патологическом ма	
териале, полученном от больных внебольничными
пневмониями при использовании ПЦР в отличие от
микробиологического метода. Так, с помощью ПЦР
в мокроте пневмококк обнаруживали в 79 % случа	
ев, а при бактериологическом посеве – лишь в 25 %.
В крови частота обнаружения S. pneumoniae мето	
дом ПЦР составила 25 %, при этом ни в одном слу	
чае не удалось выделить возбудителя культуральным
способом [4, 5]. По результатам других исследова	
ний при выявлении возбудителя в крови и спинно	
мозговой жидкости методом ПЦР (в режиме реаль	
ного времени с использованием наборов реагентов
«АмплиСенс Neisseria meningitidis/Haemophilus inf	
luenzae/S. pneumoniae – FL»), положительный ре	
зультат определяли в 77 % случаев, причем, в груп	
пе детей доля находок составила 66 %, а в группе
взрослых – 88 % [6]. Однако, по данным зарубеж	
ных авторов, метод ПЦР по выявлению ауто	 и пнев	
молизинов S. pneumoniae применяется ограниченно,
поскольку чувствительность его по каждому показа	
телю соответственно не превышает 82 % и 89 % при
минимальной специфичности 27 % и 38 % [7].

В последние годы в России и за рубежом всё
большую популярность приобретает иммунохрома	
тографический метод (ИХМ). Его широко использу	
ют, прежде всего, при идентификации возбудителей,
особо требовательных к условиям культивирования
[2, 8	10]. Однако данные о сравнительной эффек	
тивности ПЦР и ИХМ в этиологической расшиф	
ровке пневмококковых инфекций отсутствуют, что
затрудняет практическим врачам выбор наиболее оп	
тимального способа лабораторной диагностики.

Цель настоящего исследования – сравнительная
оценка специфичности и чувствительности иммунох	
роматографического метода и полимеразной цепной
реакции при верификации тяжелых форм внеболь	
ничных пневмоний пневмококковой этиологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено на базе Краевой кли	
нической инфекционной больницы г. Перми в 2012	
2015 гг. Проведено клинико	лабораторное обследо	
вание 32 пациентов (от 18 до 62 лет), поступивших
в стационар с диагнозом «Внебольничная пневмония,
тяжелое течение». Инфекционный процесс у 21 па	
циента (65,6 %) был осложнен гнойным менингитом,
у 11 (34,4 %) – сепсисом. У всех больных проведе	
ны общеклинические методы обследования (общий
анализ крови, биохимический анализ крови, общий
анализ мочи и др.), а также рентгенография орга	
нов грудной клетки для подтверждения диагноза.

При верификации внебольничной пневмонии в
каждом случае с помощью бактериологического ме	
тода до назначения антибактериальных препаратов
исследовали мокроту, кровь, спинномозговую жид	
кость. Забор и транспортировку исследуемого мате	
риала проводили в соответствии с общепринятыми
правилами и нормативными документами. Бактери	
ологическое исследование выполняли классическим
методом с оценкой морфологических особенностей
возбудителя, характера роста на питательных сре	
дах и фенотипических характеристик.

Одновременно у пациентов проводили забор мочи
(ИХМ для выявления антигена S. pneumoniae тест	
системой «Binax NOW Alere Inc») и крови (ПЦР для
выявления ДНК S. pneumoniae тест системой «Амп	
лиСенс® N. meningitidis/H. influenzae /S. pneumo	
niae	FL»).

Для проведения ИХМ использовали тест	кассе	
ту, содержащую мембрану с нанесенными в виде двух
отдельных полосок кроличьими антителами к анти	
гену S. pneumoniae, козьими антителами против IgG
кролика в комбинации с конъюгатом из кроличьих
антител к антигену S. pneumoniae и антивидовых ан	
тител, конъюгированных с окрашенными частицами.
Образцы мочи для исследования собирали в стан	
дартные контейнеры. Положительный результат ре	
гистрировали через 10	15 минут по наличию двух ок	
рашенных линий в зоне чтения. На отрицательный
результат указывала одна окрашенная контрольная
линия, свидетельствующая о том, что антиген S. pne	
umoniae в тестируемом образце не обнаружен.

ПЦР	исследование состояло из экстракции ДНК
S. pneumoniae в исследуемых образцах, проведения
ПЦР	амплификации с гибридизационно	флуоресцен	
тной детекцией в режиме «реального времени» и ин	
терпретации результатов в присутствии внутренне	
го контрольного образца.

Оценку чувствительности и специфичности ПЦР
и ИХМ осуществляли с использованием четырех	
польной таблицы по методу, изложенному в учеб	
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ном пособии В.И. Покровского и Н.И. Брико [11].
В качестве «золотого стандарта» принят бактерио	
логический метод.

Статистическую обработку полученных данных
проводили с использованием стандартных пакетов
компьютерных программ Microsoft Excel 2003, «BI	
OSTAT» для Windows (Microsoft).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенного исследования, из 32 чело	
век с рентгенологически подтвержденной тяжелой
формой внебольничной пневмонии, из крови и лик	
вора в 19 случаях (54,9 %) бактериологическим ме	
тодом был выделен S. рneumoniaе. Эти пациенты сос	
тавили группу «случай». У оставшихся 13 человек
этиология заболевания была обусловлена прочими
возбудителями (Staphylococcus aureus у 9 человек и
Haemophilus influenzае у 4). Они вошли в группу
«контроль».

На первом этапе работы была проведена сравни	
тельная оценка специфичности и чувствительности им	
мунохроматографического метода (ИХМ). Из 19 па	
циентов с бактериологически подтвержденным ди	
агнозом «пневмококковая пневмония» (группа «слу	
чай») антиген S. рneumoniaе в моче с помощью ИХМ
был обнаружен у 15 человек (84,2 %), у 3 пациентов
(15,8 %) экспресс	тест дал отрицательный результат
(табл. 1).

При исследовании мочи у 13 пациентов с тяже	
лой формой пневмонии непневмококковой этиоло	
гии (группа «контроль») у 12 больных (92,3 %) пнев	
мококковый клеточный полисахарид не был выявлен,
и лишь у одного (7,7 %) экспресс	тест сработал по	
ложительно.

Чувствительность ИХМ составила 84,2 %, спе	
цифичность – 92,3 %, что согласуется с результа	
тами отечественных и зарубежных авторов [2, 8, 9]
и позволяет рекомендовать данный метод к широко	
му использованию в практическом здравоохранении.

Обследование этих же пациентов методом ПЦР
определило ДНК пневмококка у 14 человек (73,6 %)
в группе «случай» и у 4	х (30,7 %) в группе «кон	
троль» (табл. 2). Показатель чувствительности оце	
ниваемого метода составил 73,6 %, специфичности –
69,2 %.

Таким образом, нами было установлено, что по
показателям чувствительности и специфичности ме	
тод ПЦР (молекулярно	биологический способ детек	
ции ДНК S. рneumoniaе) уступает методу ИХМ (им	
мунохроматографическому экспресс	тесту) в 1,1 и
1,2 раза, в результате чего у ПЦР ниже прогности	
ческая ценность как положительного (75,4 % против
92,5 %), так и отрицательного (67,1 % против 83,7 %)
результатов (табл. 3). Следовательно, положитель	
ный результат, полученный при использовании ИХМ,
с большей достоверностью поможет лечащему вра	
чу подтвердить пневмококковую этиологию тяжелой
формы пневмонии, протекающей, как правило, с ос	
ложнениями и дающей высокие показатели леталь	

Таблица 1
Результаты лабораторного обследования больных
внебольничными пневмониями с  использованием

бактериологического и иммунохроматографического
методов исследования

Table 1
Results of laboratory inspection of patients 

with extra hospital pneumonia with use 
of bacteriological and immunochromatographic 

method of research
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Экспресс!тест

Положительный
результат

Отрицательный
результат

Всего:

S. рneumoniaе
выделен

16

3

19

S. рneumoniaе 
не выделен

1

12

13

Всего

17

15

32

Бактериологический метод
исследования



ности, и своевременно назначить антибактериальную
терапию. Напротив, при отрицательном результате
ИХМ усилия лечащего врача будут направлены на
купирование патологического процесса прочей эти	
ологии, что особо актуально в условиях роста анти	
биотикорезистености возбудителей на современном
этапе.

Значимым преимуществом ИХМ относительно
других лабораторных методов является укорочение
времени при верификации диагноза, так как экспресс	
тест проводится в первые часы поступления пациен	
та в стационар (у его постели) и занимает не более
20 минут [8, 12]. Полученный результат позволит
качественно и своевременно провести специфическую
антибактериальную терапию в первые часы госпи	
тализации и избежать многочисленных осложнений
(сепсис, вторичный гнойный менингит, плеврит, отек
головного мозга). Метод может быть рекомендован
пациентам с системной антибактериальной терапи	
ей, когда предшествующий прием химиопрепаратов
существенно снижает информативность культураль	
ного исследования [3]. Следует отметить, что ИХМ
может быть полезен для ретроспективного анализа
заболевания (благодаря сохранению антигена возбу	
дителя в течение 2 недель при температуре от 2	8°С
до 	20°С), что не может быть достигнуто при исполь	
зовании классического бактериологического посева.

Несмотря на явные преимущества ИХМ, при вы	
боре метода лабораторной диагностики пневмокок	
ковой инфекции лечащему врачу необходимо пом	
нить о том, что отрицательный результат, полученный
ИХМ, не исключает наличия заболевания. Поэтому
для постановки точного диагноза нужно опираться на

клинические симптомы заболевания, инструменталь	
ные методы исследования, использовать экспресс	
тест в сочетании с микробиологическим методом, по
возможности – другие лабораторные методы этио	
логической диагностики пневмонии [3, 8]. Кроме то	
го, перед применением ИХМ следует выяснить, не
был ли пациент вакцинирован против пневмококко	
вой инфекции в ближайшие 48 часов в связи с высо	
кой вероятностью ложноположительного результата
в течение 5 дней после специфической профилактики
[3, 10, 11]. На достоверность ИХМ может оказать
влияние присутствие в респираторном тракте паци	
ента Streptococcus mitis – представителя нормофло	
ры человека, имеющего перекрестные антигены со
S. pneumoniae.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные нами исследования по диагности	
ческой значимости двух лабораторных тестов, исполь	
зуемых при верификации тяжелых форм пневмокок	
ковых пневмоний, показали несомненные преимущес	
тва ИХМ относительно ПЦР. Использование ИХМ,
благодаря высокой специфичности и чувствительнос	
ти, позволит получить надежные результаты по эти	
ологической расшифровке заболевания и своевре	
менно назначить адекватную антимикробную тера	
пию.

Таблица 3
Характеристика критериев валидности

иммунохроматографического метода 
и полимеразной цепной реакции

Table 3
Characteristic of criteria of a validity 

of an immunochromatographic method 
and polymerase chain reaction

Таблица 2
Результаты лабораторного обследования 
больных внебольничными пневмониями 

с использованием бактериологического метода 
и полимеразной цепной реакции

Table 2
Results of laboratory inspection of patients 

with extra hospital pneumonia with use 
of a bacteriological method 

and polymerase chain reaction
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Полимеразная
цепная реакция

Положительный
результат

Отрицательный
результат

Всего:

S. рneumoniaе
выделен

14

5

19

S. рneumoniaе 
не выделен

4

9

13

Всего

18

14

32

Бактериологический метод
исследования

Критерии валидности

Чувствительность

Специфичность

Распространенность

Точность теста

Прогностическая ценность 
при отрицательном результате

Прогностическая ценность 
при положительном результате

Отношение правдоподобия
положительного результата

Отношение правдоподобия
отрицательного результата

Величина
критерия 

при ИХМ, %

84,2

92,3

53,1

87,5

83,7

92,5

10,5

0,17

Величина
критерия 

при ПЦР, %

73,6

69,2

56,2

71,8

67,1

75,4

2,3

0,39
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КОККОВОЙ МИКРОФЛОРЫ 
КИШЕЧНИКА У ВИЧ\ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ

Предмет исследования. Кишечный микробиоценоз относительно здоровых детей и детей с ВИЧ!инфекцией.
Цель исследования – изучение видового состава и факторов патогенности стафилококков и энтерококков, выделен!
ных из кишечного биотопа детей с ВИЧ! инфекцией.
Методы исследования. Изучен микробиоценоз фекалий у 68 ВИЧ!инфицированных и 45 ВИЧ!негативных детей в воз!
расте от 1 мес. до 3 лет. Выделенные микроорганизмы идентифицировались по морфологическим, культуральным, би!
охимическим и патогенным свойствам.
Результаты. У всех ВИЧ!инфицированных и у ВИЧ!негативных детей в 100 % случаев высевался Enterococcus faecalis.
Изучение биологических свойств энтероккков позволило установить, что культуры Enterococcus faecalis, изолирован!
ные из толстой кишки ВИЧ!инфицированных детей, обладали более выраженными факторами агрессии. Количество
штаммов энтерококков, обладающих липазной активностью, в основной группе было в 2,5 раза больше (22 %), чем в
группе сравнения (9 %), а ДНКазная активность была присуща только энтерококкам, выделенным от ВИЧ!инфициро!
ванных детей (3 %). В 6 раз чаще в кишечном содержимом ВИЧ!позитивных детей определялись гемолизин!проду!
цирующие штаммы энтерококков. Видовой состав стафилококков у ВИЧ!инфицированных и ВИЧ!негативных детей ха!
рактеризовался отсутствием статистически значимых различий (р > 0,05), но количественный уровень стафилококков
у ВИЧ!позитивных детей был в 10 раз меньше, чем у ВИЧ!негативных. Также отсутствовали отличия по распространен!
ности таких факторов вирулентности, как продукция гемолизина, липазы и ДНКазы. При этом у детей с ВИЧ!инфек!
цией преимущественно выделяли штаммы с низкой и средней способностью продуцировать липазу. Штаммы от ВИЧ!
негативных детей большей частью обладали низкой липазной активностью. Staphylococcus aureus, выделенный из



15T. 14 № 4 2015

Согласно гипотезе «нарушенной микрофлоры»
основным фактором, запускающим оппорту	
нистические инфекции (ОИ) у пациентов с

ВИЧ	инфекцией, является нарушение нормальной
микрофлоры – естественной защиты против ОИ.
Микрофлора у таких пациентов нарушается из	за
длительного использования антибиотиков широкого
спектра, а также противопаразитарных препаратов
и, возможно, препаратов с цитостатическим эффек	
том (АРТ) [1]. Истощение нормальной микрофлоры
делает экологические ниши свободными, и они лег	
ко заселяются микроорганизмами, которые обычно
присутствуют в умеренных количествах в организме
и в окружающей среде [2]. По данным литературы,
к доминантным микросимбионтам, обеспечивающим
колонизационную резистентность слизистых, поми	
мо бифидобактерий, лактобацилл и типичных ки	
шечных палочек, относят энтерококки. В составе же
факультативной микрофлоры довольно часто при	
сутствуют стафилококки.

На сегодняшний день остается открытым вопрос
о роли кокковой флоры в развитии ОИ у ВИЧ	ин	
фицированных детей. В большинстве случаев дан	
ные микроорганизмы изучаются как микросимбион	
ты у ВИЧ	негативных пациентов. При этом структура
энтерококков и стафилококков, распространенность
факторов вирулентности, антибиотикорезистентность
штаммов у ВИЧ	инфицированных пациентов до нас	
тоящего времени изучены недостаточно, что затруд	
няет разработку эффективных мер по предупрежде	
нию развития у таких детей вторичных осложнений
энтерококковой и стафилококковой этиологии [3	7].

Цель настоящего исследования – изучение ви	
дового состава и факторов патогенности стафилокок	
ков и энтерококков, выделенных из кишечного био	
топа детей с ВИЧ	инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучен микробиоценоз кишечника у 68 детей с
перинатальной ВИЧ	инфекцией. Диагноз ВИЧ	ин	
фекции был поставлен на основании данных эпиде	
миологического анамнеза (перинатальный контакт),
и подтвержден результатами ИФА, ПЦР, иммуноб	
лотинга. Группу сравнения составили 45 ВИЧ	нега	
тивных относительно здоровых детей. Группы бы	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

кишечного микробиоценоза ВИЧ!позитивных детей, чаще проявлял устойчивость к цефалоспоринам, но был более
чувствителен к аминогликозидам, в то время как у ВИЧ!негативных детей данные штаммы были более чувствительны
к фторхинолонам.
Область применения. Медицинская микробиология.
Заключение. Установлено, что среди всех выделенных стафилококков доминирующее положение занимали Staphylo!
coccus aureus, S. epidermidis, S. xylosus; а среди энтерококков доминировали Enterococcus faecalis и E. faecium, как у ВИЧ!
инфицированных, так и в группе сравнения. Энтерококки и стафилококки, выделенные из кишечника ВИЧ!инфици!
рованных детей, обладают более высокой способностью к адгезии и инвазии, а также устойчивостью к антибиотикам.

Ключевые слова: микробиоценоз; стафилококки; энтерококки; биологические свойства; ВИЧ!инфекция.

Otdushkina L.Y.
Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo

BIOLOGICAL PROPERTIES OF COCCOID MICROFLORA IN HIV\INFECTED CHILDREN

Objective. Intestinal microbiocenosis of relatively healthy children and children with HIV infection.
Aim – study was to investigate the species composition and pathogenicity factors of staphylococci and enterococci isolated
from intestinal biotope of children with HIV infection.
Methods: faecal was studied in 68 HIV!infected and 45 HIV!negative children aged from 1 month to 3 years. Isolated micro!
organisms were identified by morphological, cultural, biochemical and pathogenic properties.
Results. All HIV!infected and HIV!negative children in 100 % of cases were inoculated Enterococcus faecalis. The biological
properties of enterococcus has allowed to establish that culture of Enterococcus faecalis isolated from the colon of HIV!in!
fected children had a more pronounced aggression factors. The number of strains of enterococci having lipanoi activity in the
main group was 2,5 times more (22 %) than in the comparison group (9 %), and DNА activity was unique to enterococci iso!
lated from HIV!infected children (3 %). 6 times more frequent than in the intestinal content of HIV!positive children were de!
termined hemolysin producing strains of enterococci. Species composition of staphylococci in HIV!infected and HIV!negati!
ve children characterized by a lack of statistically significant differences (p > 0,05), but the quantitative levels of Staphylococcus
in HIV!positive children was 10 times less than HIV!negative children. There was also no difference in the prevalence of these
virulence factors like production of hemolysin, lipase and DNase. From children with HIV infection was mainly identified stra!
ins with low and medium ability to produce lipase. Strains from HIV!negative children mostly had low lipanoi activity. Staph!
ylococcus aureus isolated from intestinal microbiota of HIV!positive children more frequently exhibited resistance to cepha!
losporin, but was more sensitive to aminoglycosides, while in HIV!negative children these strains were more sensitive to
fluoroquinolones.
Field. Medical Microbiology
Conclusion. It is established that among all isolated staphylococci dominant position was occupied by Staphylococcus aure!
us, S. epidermidis, S. xylosus; and among the enterococci was dominated by Enterococcus faecalis and E. faecium as in HIV!
infected and the comparison group. Enterococci and staphylococci isolated from the intestine of HIV!infected children have
a higher capacity for adhesion to and invasion and resistance to antibiotics.

Key words: microbiocenosis; staphylococcus; enterococcus; biological; HIV!infection.
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ли сопоставимы по возрасту (средний возраст сос	
тавил 2,3 ± 0,2 года) и полу.

Объектом исследования были 157 штаммов эн	
терококков (95 культур, выделенных из содержимо	
го толстой кишки ВИЧ	инфицированных детей, и
62 культуры от ВИЧ	негативных детей) и 114 штам	
мов стафилококков (57 культур, изолированные от
ВИЧ	инфицированных, и 57 культур – от ВИЧ	не	
гативных детей).

Выделение энтерококков и стафилококков осу	
ществляли общепринятыми методами. Идентификацию
проводили на основании морфологических, тинкто	
риальных, культуральных и биохимических свойств.
Биохимический профиль стафилококков изучали с
использованием коммерческих тест	систем ПБДС, эн	
терококков – ЭН	КОККУСтест (Erba Lachema). Ад	
гезивные свойства микроорганизмов изучали соглас	
но методике В.И. Брилиса (1989). Липолитическую,
ДНКазную, гемолитическую активности энтерокок	
ков и стафилококков исследовали методом посева на
Trybuthirit Base Agar (HiMedia), DNA Base Agar (Hi	
Mediа) и кровяной мясо	пептонный агар.

Количественную характеристику липазной актив	
ности изучали спектрофотометрическим методом с
использованием набора «LIPASA liquicolor» на при	
боре СФ	2000. Кинетику выделения данного фер	
мента наблюдали через 30, 60 и 90 мин от начала
опыта. Штаммы с низкой липазной активностью счи	
тали при значениях 0	30 Е/л, со средней липазной
активностью – 31	60 Е/л, с высокой липазной ак	
тивностью – 61 Е/л и более. Чувствительность к ан	
тибактериальным препаратам осуществляли диско	
диффузионным методом на среде Мюллер	Хилтона
с использованием стандартных коммерческих дис	
ков с амикацином, ципрофлоксацином, гентамици	
ном, цефтриаксоном, цефазолином, левомицетином.

На начальном этапе статистической обработки
осуществляли формирование базы данных, включа	
ющей информацию о видовом составе и количествен	
ном уровне кокковой микрофлоры, их адгезивных
характеристик, а также о распространенности и уров	
не экспрессии факторов вирулентности среди услов	
но	патогенных бактерий. Количественные признаки
представлены в виде M ± m, где М – среднее ариф	
метическое, m – ошибка средней величины.

Для статистического анализа использовали пакет
прикладных программ Statistica (версия 6.1 лицен	
зионное соглашение ВХХR 006ВО92218 FAN11).
Характер распределения переменных величин в рас	
сматриваемой совокупности определяли с помощью
построения гистограмм. В связи с тем, что характер
распределения данных не соответствовал нормально	
му, для статистической обработки применяли непара	
метрические критерии оценки статистической значи	
мости. Для определения значимости различий между
двумя несопряженными совокупностями использо	
вали критерий χ2. Для анализа связей между коло	

низационным уровнем бактерий и их адгезивной ак	
тивностью применяли коэффициент корреляции Спир	
мена. Критический уровень значимости при провер	
ке статистических гипотез в данном исследовании
принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенных исследований показали,
что видовая структура энтерококков у ВИЧ	инфи	
цированных и ВИЧ	негативных детей характеризо	
валась отсутствием статистически значимых разли	
чий (p > 0,05). У всех ВИЧ	инфицированных и у
ВИЧ	негативных детей в 100 % случаев высевался
Enterococcus faecalis, кроме того у детей сравнива	
емых групп в 39,7 % и 37,7 % случаев, соответствен	
но, встречался также Enterococcus faecium. Однако
интенсивность колонизации слизистой кишечника дан	
ными бактериями у детей основной группы была ста	
тистически выше и составила 7,5 ± 0,4 lg КОЕ/г про	
тив 6,4 ± 0,2 lg КОЕ/г у детей группы сравнения
(p < 0,05).

Изучение факторов вирулентности энтерококков,
изолированных из кишечника ВИЧ	позитивных и
ВИЧ	негативных детей, позволило выявить значи	
тельные отличия в их адгезивной активности. Так у
ВИЧ	инфицированных детей 22 % штаммов оказа	
лись высоко адгезивными. В группе сравнения вы	
сокой способностью к адгезии обладали только 4,4 %
штаммов. В большинстве случаев в сравниваемых
группах энтерококки были представлены среднеад	
гезивными штаммами (46 % и 20 %, соответственно)
с доминированием культур, выделенных от детей с
ВИЧ	инфекцией. Доля штаммов с низкой способ	
ностью к адгезии у ВИЧ	позитивных детей не пре	
вышала 15 %, в группе сравнения – 10 %. На долю
неадгезивных штаммов энтерококков в основной груп	
пе приходилось в 5 раз больше культур, чем в груп	
пе сравнения (16 % и 3 %, соответственно). При этом
установлено, что связь между адгезивной активнос	
тью Enterococcus faecalis и интенсивностью колони	
зации слизистой отсутствовала (r = 0,14; p > 0,05),
что позволяет говорить о наличии специфических
механизмов поддержания определенного популяци	
онного уровня у данных микроорганизмов.

Изучение биологических свойств энтероккоков
позволило установить, что культуры Enterococcus
faecalis, изолированные из толстой кишки ВИЧ	ин	
фицированных детей, обладали более выраженны	
ми факторами агрессии. Так, количество штаммов
энтерококков, обладающих липазной активностью,
в основной группе было в 2,5 раза больше (22 %),
чем в группе сравнения (9 %), а ДНКазная актив	
ность была присуща только энтерококкам, выделен	
ным от ВИЧ	инфицированных детей (3 %). В 6 раз
чаще в кишечном содержимом ВИЧ	позитивных де	
тей определялись гемолизин	продуцирующие штам	

БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КОККОВОЙ МИКРОФЛОРЫ 
КИШЕЧНИКА У ВИЧ!ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ
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мы энтерококков (19 % и 3 %, соответственно, p <
0,001). Полученные результаты позволяют сделать
вывод, что фекальные энтерококки у детей с ВИЧ	
инфекцией могут играть этиологическую роль в воз	
никновении гнойно	воспалительных процессов.

Кроме того, у обследованных детей сравниваемых
групп установлена высокая распространенность мик	
роорганизмов рода Staphylococcus, которые обнару	
живались у них в 100 % случаев, при этом в 26,7 %
случаев у одного ребенка выделяли по два и более ви	
дов стафилококков. Видовой состав стафилококков
у ВИЧ	инфицированных и ВИЧ	негативных детей ха	
рактеризовался отсутствием статистически значимых
различий (р > 0,05). Наиболее часто встречался Staph	
ylococcus aureus, доля которого составила 33,3 % и
40 %, соответственно. В 25 % случаев у ВИЧ	инфи	
цированных детей обнаруживался Staphylococcus xylo	
sus, в группе сравнения – в 27 % случаев. Однако
Staphylococcus epidermidis у ВИЧ	позитивных детей
высевался в 2 раза реже по сравнению с ВИЧ	негатив	
ными детьми (11 % и 27 % случаев, соответственно).
Кроме того, у детей сравниваемых групп с небольшой
частотой высевались и другие виды стафилококков:
Staphylococcus intermedius (8 % и 6,7 %, соответс	
твенно), Staphylococcus lentus (9,3 % и 6,7 %, соот	
ветственно), Staphylococcus simulans (6,7 % и 2,1 %,
соответственно). При этом отмечено, что при ВИЧ	
инфекции видовая структура стафилококков была
более разнообразна и, кроме вышеуказанных видов,
встречались также Staphylococcus haemolyticus (4 %)
и Staphylococcus cohnii (2,4 %).

В целом, количественный уровень стафилокок	
ков был в 10 раз меньше у ВИЧ	позитивных детей,
чем у ВИЧ	негативных, и составил 5,2 ± 0,3 lg КОЕ/г
против 6,5 ± 0,4 lg КОЕ/г, соответственно (p < 0,05).
Более низкий уровень колонизации слизистой кишеч	
ника стафилококками при ВИЧ	инфекции связан,
вероятно, с более выраженными межвидовыми кон	
курентными взаимоотношениями стафилококков, пос	
кольку у ВИЧ	негативных детей видовой состав ста	
филококков был менее разнообразным.

Несмотря на то, что в сравниваемых группах до	
ля Staphylococcus aureus в общей структуре стафило	
кокков была практически одинаковой, тем не менее,
у детей с ВИЧ	инфекцией количественный уровень
данных микроорганизмов был статистически выше и
составил 7,2 ± 0,4 lg КОЕ/г против 5,9 ± 0,4 lg КОЕ/г
у ВИЧ	негативных (p < 0,01). При этом уровень ко	
лонизации слизистой Staphylococcus epidermidis у
ВИЧ	позитивных был на 2 lg меньше, чем у детей
группы сравнения (5,2 ± 0,2 lg КОЕ/г против 7,1 ±
0,4 lg КОЕ/г, соответственно, p < 0,01), а содержа	
ние Staphylococcus xylosus в сравниваемых группах
было одинаковым и составило 6,2 ± 0,3 lg КОЕ/г.

В связи с тем, что возникновение оппортунисти	
ческих инфекций связывают с увеличением уровня
экспрессии факторов патогенности условно	патоген	

ной микрофлоры при развитии иммунодефицита [8],
у стафилококков, изолированных из кишечника ВИЧ	
позитивных и ВИЧ	негативных детей, были изуче	
ны факторы вирулентности. Установлено отсутствие
статистически значимых отличий по структуре ад	
гезивной активности стафилококков (χ2 = 0,15; p >
0,05). Так, у ВИЧ	инфицированных детей 34,7 %
штаммов были высоко адгезивными, в группе сравне	
ния высокой способностью к адгезии обладали 33,3 %
штаммов стафилококков. В большинстве случаев ста	
филококки в сравниваемых группах были среднеад	
гезивными (37,3 % и 42,2 %, соответственно). Доля
штаммов с низкой способностью к адгезии у ВИЧ	
позитивных детей не превышала 18,7 %, в группе
сравнения – 17,8 %. Неадгезивными были 9,3 % ста	
филококков от детей основной группы и 6,7 % штам	
мов от детей группы сравнения.

Также отсутствовали отличия по распространен	
ности таких факторов вирулентности, как продук	
ция гемолизина, липазы и ДНКазы (χ2 = 0,12; p >
0,05). Гемолизин продуцировали 91 % штаммов ста	
филококков, выделенных от ВИЧ	позитивных детей
и 89 % штаммов от здоровых детей. ДНКазной ак	
тивностью характеризовались 22,7 % стафилококков
от детей с ВИЧ	инфекцией и 24,4 % штаммов от ВИЧ	
негативных детей. Липазной активностью обладали
76 % стафилококков в основной группе и 56 % штам	
мов в группе сравнения (p > 0,05). Однако количес	
твенная оценка липазной активности показала ста	
тистически значимые отличия по данному признаку
(p < 0,05). Среднее значение липазной активности
у стафилококков, выделенных от детей с ВИЧ	инфек	
цией, составило 39,49 Е/л, тогда как в группе сравне	
ния данный показатель не превышал 18,69 Е/л. При
этом от детей с ВИЧ	инфекцией преимущественно
выделяли штаммы с низкой (60 %) и средней (33,3 %)
способностью продуцировать липазу. На долю штам	
мов с высокой липазной активностью приходилось
только 6,7 % культур. 84,6 % штаммов от ВИЧ	не	
гативных детей обладали низкой липазной активнос	
тью, а средней – только 7,7 % стафилококков. По
некоторым данным липаза стафилококков выполня	
ет роль не только фермента инвазии, но также ис	
пользуется как адгезин [9].

Результаты определения чувствительности выде	
ленных штаммов стафилококков к антибиотикам у
ВИЧ	позитивных и ВИЧ	негативных детей были ста	
тистически недостоверны, однако количество штам	
мов, резистентных к антибиотикам, преобладало у
ВИЧ	инфицированных детей. Так, Staphylococcus
aureus среди всех выделенных штаммов у ВИЧ	ин	
фицированных в 55 % случаев был устойчив к одно	
му антибиотику, в 20 % – к двум, в 25 % – к трем.
При этом встречались штаммы (по 5 %), резистен	
тные к 4 и 5 антимикробным препаратам. Среди штам	
мов Staphylococcus aureus, изолированных от ВИЧ	
негативных детей, устойчивых к 5 антибиотикам не
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выявлено, а процент штаммов, чувствительных
к 2 и 3 препаратам был ниже, и составил 9,5 %.
Количество культур, устойчивых к двум анти	
биотикам, не отличалось от опытной группы
(24 %), но штаммов, устойчивых к одному пре	
парату, было меньше в 1,4 раза (38 %). Staph	
ylococcus xylosus был менее резистентным к
изучаемым антибиотикам в обеих группах. При
этом наибольшая устойчивость данного вида к
антимикробным препаратам была отмечена у
ВИЧ	положительных детей с доминированием
резистентных штаммов к трем антибиотикам.
Среди штаммов, выделенных от ВИЧ	негатив	
ных детей, 39,5 % обладали чувствительностью
ко всем антибиотикам. Staphylococcus epider	
midis проявлял максимальную устойчивость к
четырем антимикробным препаратам с преоб	
ладанием резистентных штаммов у ВИЧ	позитив	
ных детей и, преимущественно, к одному антиби	
отику (33 % против 9 % в группе сравнения). При
этом в сравниваемых группах определялись чувс	
твительные штаммы ко всем антимикробным препа	
ратам, составившие у ВИЧ	позитивных детей 16 %,
а у ВИЧ	негативных их было в 4 раза больше – 64 %
(табл.).

Полученные результаты показали, что Staphylococ	
cus aureus, выделенный из кишечного микробиоцено	
за ВИЧ	позитивных детей, чаще проявлял устойчи	
вость к цефалоспоринам, но был более чувствителен
к аминогликозидам, в то время как у ВИЧ	негатив	
ных детей данные штаммы были более чувствитель	
ны к фторхинолонам. Staphylococcus xylosus в срав	
ниваемых группах в равной степени был устойчив к
цефалоспоринам. Staphylococcus epidermidis, выделен	
ный у ВИЧ	инфицированных детей, обладал большей
устойчивостью к фторхинолонам.

ВЫВОДЫ:

1. Энтерококки и стафилококки, выделенные из ки	
шечника ВИЧ	инфицированных детей, обладают
более высокой способностью к адгезиии и инвазии,
что повышает вероятность развития гнойно	воспа	
лительных осложнений у данной категории лиц.

2. Липаза является не только фактором инвазии, но,
при недостатке структурных адгезинов, может учас	
твовать в адгезии микросимбионтов, что позволяет
им достигать более высокого количественного уров	
ня и быть причиной возникновения оппортунисти	
ческих инфекций у ВИЧ	инфицированных детей.

3. Стафилококки, выделенные из кишечника ВИЧ	
инфицированных детей, проявляют большую ре	
зистентность к антибактериальным препаратам
(преимущественно к группе цефалоспорининов),
что необходимо учитывать при выборе препара	
тов для лечения таких больных.

Таблица
Удельный вес штаммов стафилококков, 

резистентных к антибиотикам (в %)
Table

The specific gravity of Staphylococcus 
strains resistance to antibiotics (in %)
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КОККОВОЙ МИКРОФЛОРЫ 
КИШЕЧНИКА У ВИЧ!ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ

Резистентность

К 1 антибиотику

К 2 антибиотикам

К 3 антибиотикам

К 4 антибиотикам

К 5 антибиотикам

К 6 антибиотикам

ВИЧ!
позитив

55

20

25

5

5

0

ВИЧ!
негатив

38

24

9,5

9,5

0

0

S. aureus

ВИЧ!
позитив

29

7

36,7

14,3

7

7

ВИЧ!
негатив

22

11

11

0

5,5

11

S. xylosus

ВИЧ!
позитив

33

17

17

17

0

0

ВИЧ!
негатив

9

9

9

9

0

0

S. epidermidis
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Проблема ВИЧ	инфекции, несмотря на достиг	
нутые успехи в профилактике, своевремен	
ной диагностике и лечении, остается крайне

актуальной. По опыту многих стран, распростране	
ние ВИЧ	инфекции может привести к существенным
изменениям показателей и структуры смертности на	
селения [1, 2]. В Российской Федерации (РФ) эпиде	
миологическая ситуация по ВИЧ	инфекции продол	
жает ухудшаться, показатель пораженности в 2014 г.
составил 494,6 на 100 тысяч населения [3]. Сохра	
няется высокий уровень заболеваемости, увеличива	
ется общее число больных ВИЧ	инфекцией и число
умерших в данной когорте населения. Соответствен	

но, возрастает доля ВИЧ	инфекции в структуре смер	
тности населения России, в том числе от инфекци	
онных и паразитарных заболеваний [4, 5]. Именно
ВИЧ	инфекция сегодня является ведущей причиной
смерти людей молодого возраста [6].

Иркутская область остается одним из наиболее
пораженных ВИЧ субъектов РФ: в 2014 г. «число
людей, живущих с ВИЧ» достигло 1438,6 на 100 ты	
сяч населения [3, 7]. Со времени внезапного подъе	
ма заболеваемости в 1999 г. прошло 15 лет, и за это
время значительная часть больных, инфицированных
в начале эпидемии, уже умерла. Среди больных ВИЧ	
инфекцией в начале эпидемии преобладали мужчи	
ны и возрастные группы в диапазоне 20	29 лет [8,
9]. В настоящее время смертность от ВИЧ	инфек	
ции в регионе более чем в три раза превышает этот
показатель по РФ в целом [7, 9].

Цель работы – оценить влияние ВИЧ	инфекции
на смертность населения в регионе с высокой пре	
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Цель – проанализировать влияние ВИЧ!инфекции на смертность населения в регионе с высокой превалентностью ВИЧ!
инфекции.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное описательное эпидемиологическое исследование по сплошным
выборкам данных государственной статистики по Иркутской области за 2000!2012 гг.
Для изучения влияния ВИЧ!инфекции на смертность населения использовали сравнение показателей, стратифициро!
ванных по полу и возрастным группам с учетом ранее опубликованных данных по заболеваемости ВИЧ!инфекцией.
Распределение по причинам смерти в данном сообщении оценивали по следующим показателям: 1) число умерших в
течение года из числа зарегистрированных больных ВИЧ!инфекцией; 2) число умерших по причине «ВИЧ!инфекция».
Результаты. Доля ВИЧ!инфекции в качестве причины смерти в 2012 г. составила 1,3 % от общей смертности населе!
ния Иркутской области и 31,3 % от величины показателя смертности от всех инфекций и инвазий. Около 50 % людей
в возрасте 20!39 лет умерли по причине «ВИЧ!инфекции» (от числа умерших по классу I).
Заключение. Влияние ВИЧ!инфекции на смертность совокупного населения отчетливо прослеживается в классе I: по!
казатель смертности по причине «ВИЧ!инфекция» соответствует примерно 1/3 части показателя смертности от всех ин!
фекционных и паразитарных болезней.
При стратификации статистических показателей по возрасту и полу повышение смертности преимущественно среди
мужчин в возрасте 30!39 лет.
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ANALYSIS OF POPULATION MORTALITY IN IRKUTSK REGION 
ON THE BACKGROUND OF HIV EPIDEMIC

Purpose – estimation of HIV!infection influence on population mortality in the region with high prevalence of HIV!infection.
Materials and methods. Retrospective descriptive epidemiological study had been conducted on the base of whole sample
of state statistic for the Irkutsk region in 2000!2012. To study the effect of HIV infection on mortality was used comparison
of indicators of stratified by sex and age group considering earlier published data on the incidence of HIV infection. The dis!
tributions of causes of death in this report were evaluated by the following indicators: 1) the number of deaths within a year
of the number of registered patients with HIV infection; 2) the number of deaths due to «HIV».
Results. The proportion of HIV as a cause of death in 2012 composed 1,3 % of the total mortality in the Irkutsk region and
31,3 % of the mortality within class1 (infections and invasions). About 50 % of people aged 20!39 years died due to HIV in!
fection (among all deaths in the class I).
Conclusions: The impact of HIV infection on the mortality of the total population is clearly traced in Class I: the death rate
due to «HIV» corresponds to about 1/3 of mortality from all Infectious or parasitic disease. Most increasing of mortality is no!
ted mainly among males aged 30!39 years after stratification of mortality rate by age and sex.
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валентностью ВИЧ	инфекции на основе данных по
многолетней динамике смертности и сравнения раз	
ных половозрастных групп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено ретроспективное описательное эпиде	
миологическое исследование по сплошным выбор	
кам статистических данных по Иркутской области.
Исходные данные взяты из форм государственной ста	
тистической отчетности: формы С51 за 2000	2012 гг.,
формы № 61 «Сведения о контингентах больных
ВИЧ	инфекций» за 2007	2012 гг., и данных с офици	
альных сайтов федерального и областного Центров
СПИД [3, 7]. Для изучения влияния ВИЧ	инфекции
на смертность населения использовали сравнение по	
казателей, стратифицированных по полу и возрастным
группам с учетом ранее опубликованных данных по
заболеваемости ВИЧ	инфекцией [7, 9]. Распределе	
ние по причинам смерти в данном сообщении оцени	
вали по следующим показателям: 1) число умерших
в течение года из числа зарегистрированных боль	
ных ВИЧ	инфекцией; 2) число умерших по причине
«ВИЧ	инфекция».

Для оценки степени связи показателей смертнос	
ти и заболеваемости ВИЧ	инфекцией в динамике по
годам использован парный коэффициент корреля	
ции Спирмена. Полученные результаты подвергались
статистической обработке с использованием пакета
MS Excel 2010. Доверительные интервалы интенсив	
ных показателей рассчитаны для 95 % уровня зна	
чимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На фоне снижения общей смертности населения
с 1544,2 на 100 тыс. в 2000 г. до 1387,9 в 2012 г.
(p < 0,01) показатель смертности по классу «Неко	
торые инфекционные и паразитарные
заболевания» за анализируемый пери	
од, напротив, увеличился; прирост сос	
тавил 44,9 %. Отмечена положительная
корреляция с превалентностью ВИЧ	ин	
фекции (r = 0,80; p < 0,01).

Сравнение многолетней динамики
смертности совокупного населения Ир	
кутской области от инфекций и инвазий
(в целом) со смертностью по причине
«ВИЧ	инфекция» свидетельствует о свя	
зи этих показателей (r = 0,84; p < 0,01).
Линии тенденций практически парал	
лельны; темпы прироста одновременно
увеличились после 2007 г. (рис. 1).

В 2012 г. показатель смертности (на 100 тыс.)
по причине «ВИЧ	инфекция» составил 31,3 % от ве	
личины общего показателя смертности от инфекций
и инвазий. Всего в 2012 г. в Иркутской области умер	
ли 33639 человек, в том числе у 446 в качестве ос	
новной причины в свидетельстве о смерти отмечена
ВИЧ	инфекция, что составило 1,3 % от общего чис	
ла умерших (по данным формы С51).

Число больных ВИЧ	инфекцией, умерших за
анализируемый период, неуклонно увеличивалось:
в 2007 г. умерли 357 человек, в 2012 г. – 1371. За
весь период наблюдения из числа зарегистрирован	
ных умерли 6847 больных ВИЧ	инфекцией, в том
числе в стадии СПИД – 266 человек. Динамика по	
казателя смертности на 1000 больных с подтвержден	
ным диагнозом ВИЧ	инфекция также характеризо	
валась тенденцией роста с различиями в крайних
точках в 2,2 раза (33,8 на 1000 зарегистрированных
больных в 2012 г. против 15,0 в 2007 г.).

По данным формы № 61, за период с 2007 г. по
2012 г. доля умерших, у которых ВИЧ	инфекция ука	
зана в свидетельстве о смерти в качестве основной,
составляла около 40 %, умерших от СПИД – в 10 раз
меньше.

Возрастная группа риска по ВИЧ	инфекции сре	
ди впервые выявленной заболеваемости – 30	39 лет
[3, 7]. Аналогичная картина выявляется и при ана	
лизе данных государственной статистики по смертнос	
ти населения по причине «ВИЧ	инфекция» (рис. 2).

Доля умерших с причиной смерти «ВИЧ	инфек	
ция» среди умерших от всех причин и, особенно, от
инфекций и инвазий, в возрастных группах риска бы	
ла существенно выше, чем среди совокупного насе	
ления. Около 50 % людей в возрасте от 20 до 39 лет,
умерших от инфекций и инвазий, зарегистрированы
в статистических сводках как умершие от ВИЧ	ин	
фекции (табл. 1).

Сравнивали относительные показатели в разных
стратах в динамике за 2008	2012 гг. и величину при	
роста (снижения) на начало и конец анализируемо	

Таблица 1
Доля умерших по причине «ВИЧ\инфекция» в смертности 

населения Иркутской области в 2012 г. по данным Иркутскстата 
(число умерших, % среди умерших от всех причин и болезней класса 1)

Table 1
Perconlage of deaths due to «HIV» mortality 

Irkutsk region population in 2012 according Irkutskstat 
(number of deaths among deaths from all causes and diseases of class 1)

20 T. 14 № 4 2015

АНАЛИЗ СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ ИРКУТСКОЙ ОБЛАСТИ 
НА ФОНЕ ЭПИДЕМИИ ВИЧ!ИНФЕКЦИИ

Сведения об авторах:

БОТВИНКИН Александр Дмитриевич, доктор мед. наук, профессор, зав. кафедрой эпидемиологии, ГБОУ ВПО ИГМУ Минздрава Рос!

сии, г. Иркутск, Россия. E!mail: botvinkin_ismu@mail.ru

БАЯНОВА Татьяна Александровна, канд. мед. наук, ст. преподаватель, кафедра эпидемиологии, ГБОУ ВПО ИГМУ Минздрава России,

г. Иркутск, Россия.

Причины смерти

Все причины

Инфекции и инвазии

абс.

446 из 33639

446 из 1423

%

1,3

31,3

Совокупное
население

абс.

93 из 1451

93 из 200

%

6,4

46,5

20!29 лет

абс.

267 из 2794

267 из 537

%

9,5

49,7

30!39 лет

Доля ВИЧ!инфекции в смертности различных групп населения
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го периода. На фоне снижения показателей смертнос	
ти от всех причин совокупного населения и людей
в возрасте 20	29 лет, отмечен прирост общей смер	
тности в возрастной группе 30	39 лет почти на 5 %.
Аналогичная картина наблюдается при сравнении по	
казателей за 2000 и 2012 годы: смертность в возрас	
тной группе 20	29 лет снизилась на 39,8 %, в возрас	
тной группе 30	39 лет прирост составил 2,6 %.

Наиболее значительные различия между возрас	
тной группой 30	39 лет и другими группами насе	
ления отмечены для показателей смертности от ин	
фекций и инвазий – прирост в этой группе был в
два раза больше, чем для совокупного населения
(рис. 3).

Известно, что в начале эпидемии ВИЧ	инфекции
среди заболевших значительно преобладали мужчи	
ны [8, 9]. В 2012 г., при стратификации показателей
смертности по полу, отчетливо прослеживаются раз	
личия между мужчинами и женщинами в возрастной
группе 30	39 лет (табл. 2). В демографических свод	
ках за разные годы, в том числе до начала эпидемии
ВИЧ	инфекции, показатели смертности мужчин пре	
вышали показатели смертности женщин [10]. В 2012 г.
общая смертность мужчин была на 48 % выше, чем
смертность женщин – 1152,8 и 383,0 на 100 тыс., со	
ответственно, но в возрастных группах риска по ВИЧ	
инфекции эти различия были выражены значитель	
но сильнее, особенно для инфекций и инвазий.
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Рисунок 1
Многолетняя динамика смертности совокупного населения Иркутской области по классу 

«Некоторые инфекционные и паразитарные заболевания» и по причине «ВИЧ\инфекция» (на 100 тыс. населения)
Figure 1

Long\term dynamics population of mortality of the Irkutsk region due to 
«Certain infectious and parasitic diseases» and «HIV\infection» (in 100 thousand population)

Рисунок 2
Динамика смертности совокупного населения и в возрастных группах риска по причине «ВИЧ\инфекция» 

(на 100 тыс. населения)
Figure 2

Dynamics of population mortality in the age risk group due to HIV (in 100 thousand population)



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным государственной статистики вклад
ВИЧ	инфекции, как основной причины смерти,
в общий показатель смертности населения Ир	
кутской области в 2012 г. составил 1,3 %. Оче	
видно, это не могло изменить тенденцию сни	
жения общей смертности, обусловленную другими
причинами. Однако влияние ВИЧ	инфекции на
смертность совокупного населения отчетливо
прослеживается в классе I: показатель смертнос	
ти по причине «ВИЧ	инфекция» соответствует
примерно 1/3 части показателя смертности от
всех инфекционных и паразитарных болезней.
При стратификации статистических показателей по
возрасту и полу повышение смертности от причины

«ВИЧ	инфекция» наиболее выражено среди мужчин
возрастной категории 30	39 лет.

Таблица 2
Стратифицированные по полу показатели смертности 

в возрастной группе 30\39 лет в Иркутской области в 2012 г.
по данным Иркутскстата (по причинам смерти)

Table 2
Stratified by sex mortality rates in the age group 30\39 years 

in the Irkutsk region in 2012 according Irkutskstat (by cause of death)
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Рисунок 3
Динамика смертности по классу 1 «Некоторые инфекционные и паразитарные болезни» 

совокупного населения Иркутской области и в возрастных группах риска по ВИЧ (на 100 тыс. населения)
Figure 3

Mortality dynamics of Irkutsk region population due to «Certain infectious and parasitic diseases» 
and HIV age groups (in 100 thousand population)

Группы
болезней

Класс I

ВИЧ!инфекция

Все причины

мужчины

225,4 (209,8÷241)

102,1 (91,7÷112,5)

1152,8 (1117,8÷1187,8)

женщины

69,9 (61,3÷78,5)

44,1 (37,3÷50,9)

383,0 (326,6÷403,2)

Значимость
различий

(критерий t)

17,4

8,7

38,1

Показатель смертности 
(на 100 тыс. населения, в скобках 95% ДИ)
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Несмотря на наличие определенных достиже	
ний в противодействии эпидемии в РФ, эпи	
демиологическая ситуация по ВИЧ	инфек	

ции в стране остается достаточно сложной, число
ВИЧ	инфицированных граждан на 31.12.2013 г. сос	
тавило 850000 граждан, в том числе 95823 детей в
возрасте 18 лет. Последние 5 лет ежегодно на 10 %

увеличивается количество выявленных новых слу	
чаев ВИЧ	инфекции. Средний показатель вновь за	
регистрированных случаев ВИЧ	инфекции по Рос	
сии составил 43,4 на 100000 населения. Превышение
среднероссийского показателя роста заболеваемости
зарегистрировано в различных областях, среди кото	
рых Кемеровская область является лидером (124,4 но	
вых случаев на 100000 населения) [1, 2].

Хотя ВИЧ является этиологическим фактором
СПИДа, основная смертность и заболеваемость у па	
циентов с СПИД связана с оппортунистическими ин	
фекциями (ОИ): около 80 % таких пациентов умира	
ет от ОИ, а не от ВИЧ. Среди наиболее часто встре	
чаемых инфекций у пациентов с ВИЧ	инфекцией ли	
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Предметом исследования явилось изучение микробиоценозов у 72 ВИЧ!инфицированных и 45 здоровых детей.
Цель исследования – изучение биологических свойств грибов рода Candida, выделенных из кишечного содержимо!
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Objective. Microbiocenosis of 72 HIV!infected children and 45 healthy children were studied.
Aim. The purpose of the research is to study Candida’s biological properties received from HIV!infected children’s intestinal
contents.
Methods. The allocation and identification of microorganisms were performed by conventional methods.Candida’s virulent
factors and sensitivity to antimycotics were studied.
Results. The prevalence of bacteria!fungi associations and their etiological structure in comparative groups were determined.
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дирующее положение занимает слизисто	кожный кан	
дидоз [3, 4].

Поэтому особую значимость в решении данной
проблемы приобретает изучение механизмов разви	
тия эндогенных инфекций у ВИЧ	инфицированных
детей, что позволит разработать новые подходы в
предупреждении развития осложнений или отсро	
чить их наступление.

Цель исследования – изучение биологических
свойств грибов рода Candida, выделенных из кишеч	
ного содержимого ВИЧ	инфицированных детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучен микробиоценоз кишечника 117 детей в
возрасте до 3	х лет. Из них в опытную группу вош	
ли 72 ВИЧ	инфицированных ребенка (52 % маль	
чика и 48 % девочек), средний возраст которых сос	
тавил 2,3 ± 0,2 года. Диагноз ВИЧ	инфекция был
выставлен на основании данных эпидемиологическо	
го анамнеза (перинатальный контакт) и подтвержден
результатами ИФА, ПЦР, иммуноблотинга. Группа
сравнения включала 45 ВИЧ	негативных относитель	
но здоровых детей (53 % мальчика и 47 % девочек)
в возрасте 2,0 ± 0,2 лет.

Исследование кишечного микробиоценоза прово	
дили с помощью количественного бактериологическо	
го метода. Для идентификации грибов рода Candida
использовались микроскопический, культуральный
путем посева на питательную среду № 2 ГРМ (Сабу	
ро) и HICrome Candida Differential Agar (HiMediа)
и биохимический методы. Идентификацию C. albicans
проводили по ростковым трубкам, которые форми	
руются в течение двух часов в лошадиной сыворот	
ке. Другие виды грибов выявляли с помощью тест	
системы Auxocolor по ферментативным свойствам [5].
Липолитическую и ДНКазную активность условно	
патогенных бактерий и грибов исследовали методом
посева на Trybuthirit Base Agar (HiMedia) и DNA
Base Agar (HiMediа). Изучение гемолитической актив	
ности микроорганизмов проводили на МПА с добав	
лением 5 % эритроцитов человека. Чувствительность
к антимикотикам (АМ) определяли диско	диффузи	
онным методом с использованием среды Мюллер	
Хинтон агар и коммерческих стандартных дисков:
из группы азолов – кетоконазол (20 мкг), клотри	
мазол (10 мкг), флюконазол (40 мкг), итраконазол
(10 мкг), из группы полиенов	макролидов: амфоте	
рицин В (40 мкг), нистатин (80 ЕД).

На начальном этапе статистической обработки по	
лученной информации применяли программы Mic	
rosoft Office Excel 2003 (лицензионное соглашение
74017	640	0000106	57177). С использованием назван	
ной программы осуществляли формирование базы
данных, включающей информацию о видовом сос	
таве и количественном уровне грибов, а также о рас	

пространенности и уровне экспрессии факторов ви	
рулентности среди них. Данные по количественному
уровню микромицетов представлены в виде M ± m,
где М – среднее значение, m – стандартная ошиб	
ка среднего.

Структура бактериально	грибковых ассоциаций,
частота колонизации слизистой грибами, распрос	
траненность у них факторов вирулентности и резис	
тентности к антимикотикам представлены в виде от	
носительных величин. Для статистического анали	
за использовали пакет прикладных программ Statis	
tica (версия 6.1 лицензионное соглашение ВХХR
006ВО92218 FAN 11). Статистическая обработка ин	
формации строилась с учетом характера распределе	
ния данных, который определяли с помощью постро	
ения гистограмм. В связи с тем, что характер рас	
пределения данных не соответствовал нормальному,
для статистической обработки применяли непара	
метрические критерии оценки статистической значи	
мости. Сравнение контрольных и опытных частот про	
водили с помощью критерия χ2. Критический уровень
значимости при проверке статистических гипотез в
данном исследовании принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследований обнару	
жено, что частота и уровень колонизации слизистой
кишечника грибами рода Candida у ВИЧ	инфици	
рованных детей выше, чем у детей группы сравнения
(97,2 % и 26,6 %; 4,1 ± 0,3 lg и 2,2 ± 0,3 lg КОЕ/г,
соответственно, χ2 = 10,1; df = 1; p = 0,0025). По	
давляющее большинство выделенных из кишечника
штаммов дрожжевых грибов, как у ВИЧ	позитивных,
так и ВИЧ	негативных, принадлежало к виду Candi	
da albicans – 61,1 % и 88,9 %, на долю non	albicans	
виды приходилось 38,9 % и 11,1 %, соответственно.
Различия в видовой структуре грибов в опытной и
контрольной группах были статистически значимы
(χ2 = 6,7; df = 1; p = 0,003).

При изучении ассоциативных микросимбионтов
у детей основной группы была установлена высокая
распространенность бактериально	грибковых ассо	
циаций (66,1 ± 9,6 на 100 ВИЧ	инфицированных
детей). Среди детей группы сравнения ассоциации
грибов и бактерий встречались реже (28 ± 11,2 на
100 относительно здоровых детей). У ВИЧ	инфици	
рованных детей доминировали трехкомпонентные ас	
социации микробов, состоящие из Candida spp. +
Staphylococcus spp. + Enterobacteriaceae, их доля сос	
тавила 54,4 %. В 17,6 % случаев были выделены че	
тырехкомпонентные ассоциации Candida spp. + Staph	
ylococcus spp. + Enterococcus spp. + Enterobacteriaceae.
Пяти и шестикомпонентные бактериально	грибковые
сожительства (14,7 % и 13,3 %, соответственно) вклю	
чали, помимо членов четырехкомпонентных ассоци	
аций, представителей рода Actinomyces spp.
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В группе сравнения доминировали двухкомпонен	
тные ассоциативные сожительства бактерий (73,4 %),
состоящие из представителей семейства Enterobac	
teriaceae и рода Staphylococcus. Сожительства бак	
терий и грибов у здоровых детей встречались в виде
трехкомпонентных (Candida spp. + Staphylococcus
spp. + Enterobacteriaceae, 22,2 %) и четырехкомпо	
нентных (Candida spp. + Staphylococcus spp. + En	
terococcus spp. + Enterobacteriaceae, 4,4 %) ассоци	
аций.

Статистический анализ позволяет говорить о на	
личии значимых различий между долевым содержа	
нием ассоциативных сожительств микробов в ки	
шечнике у ВИЧ	негативных и ВИЧ	позитивных детей
(χ2 = 72,9; df = 4; p = 0,00001). Среди грибов ро	
да Candida, выделенных из ассоциаций у детей ос	
новной группы, 39,3 % обладали гемолитической и
71,4 % – липазной активностью. У ВИЧ	негативных
детей данные микромицеты проявляли гемолитичес	
кую активность в 7,8 % случаев, а липазу продуци	
ровали только 21,3 % штаммов. Различия в частоте
экспрессии факторов вирулентности у грибов рода
Candida в сравниваемых группах были статистичес	
ки значимы (χ2 = 5,7; df = 1; p = 0,021).

Изучение количественного уровня условно	пато	
генной микрофлоры позволило установить, что со	
держание стафилококков в кишечнике детей с ВИЧ	
инфекцией в среднем составило 3,2 ± 0,2 lg КОЕ/г,
грибов рода Candida 4,1 ± 0,3 lg КОЕ/г, условно	
патогенных энтеробактерий – 6,9 ± 0,2 lg КОЕ/г,
актиномицетов 7,2 ± 0,6 lg КОЕ/г. У детей груп	
пы сравнения количественный уровень грибов Can	
dida spp. в ассоциациях не отличался от такового
при ВИЧ	инфекции (3,9 ± 0,4 lg КОЕ/г), тогда как
в монокультурах титр данных микромицетов дости	
гал только 2,2 ± 0,3 lg КОЕ/г. Интенсивность коло	
низации кишечника детей группы сравнения стафи	
лококками и условно	патогенными энтеробактериями
была ниже, чем в основной группе, и составила 3 ±
0,5 lg КОЕ/г и 5,2 ± 0,3 lg КОЕ/г, соответственно.

В результате изучения чувствительности дрож	
жевых грибов к антимикотикам было установлено,
что Candida albicans в ассоциации с кишечной па	
лочкой (Lac	, Hly+) и золотистым стафилококком,
по сравнению с non	albicans	видами, проявляли бо	
лее высокую чувствительность к нистатину (100 %
и 78,5 % штаммов, соответственно) и амфотерици	
ну В (100 % и 83,3 % штаммов). Все виды микро	
мицетов в данных ассоциациях проявляли высокую
чувствительность к клотримазолу (90	100 %). Чувс	
твительность к флюконазолу была выше у Candida
albicans в ассоциации с золотистым стафилококком
(50 %), тогда как non	albicans	виды в аналогичной
ассоциации в 100 % случаев проявляли резистентность
к данному антимикотику. Низкая чувствительность к
флюконазолу зарегистрирована у 25 % штаммов non	
albicans	видов и у 18 % штаммов Сandida аlbicans в

ассоциациях E. coli Lac	, Hly+. В ассоциациях с клеб	
сиеллой чувствительность Candida albicans к анти	
микотикам была выше, чем у non	albicans	видов. Так,
к нистатину и клотримазолу она составила 100 %, а
у non	albicans	видов – 100 % и 87,5 %, соответствен	
но, к амфотерицину В – 88,9 % против 50 % у non	
albicans	видов, к флюконазолу – 66,7 % (у non	al	
bicans	видов – 25 %).

С целью определения степени устойчивости ве	
дущего возбудителя кандида	ассоциированных ин	
фекций у Candida albicans были определены резис	
тенс	типы и удельный вес штаммов с резистентностью
от 1 до 6 антимикотиков (табл.).

Полученные результаты показали, что наиболь	
ший процент в обеих группах приходится на штам	
мы, проявляющих резистентность к 4 антимикотикам.
При этом основным резистенс	типом Candida albicans
оказался R4S2, характеризующийся устойчивостью
ко всем 4 азолам и сохраняющий чувствительность
к полиенам	макролидам. Однако частота встречае	
мости данных резистенс	типов у ВИЧ	инфицирован	
ных детей составила 22 %, тогда как в группе сравне	
ния только 6,3 % (χ2 = 7,1; df = 1; p = 0,009). Кроме
того, Candida albicans, выделенные из кишечного со	
держимого ВИЧ	инфицированных детей, проявля	
ли максимальную устойчивость к 6 антимикотикам,
в группе сравнения – только к 5 антимикотикам.

ВЫВОДЫ:

1. Формирование ассоциативных сожительств мик	
роорганизмов способствует не только поддержа	
нию определенного популяционного уровня ус	
ловно	патогенных микроорганизмов, но и более
высокой экспрессии факторов вирулентности и
устойчивостью к антимикробным препаратам у
отдельных представителей. Так, среди грибов ро	
да Candida, выделенных из ассоциаций у детей ос	
новной группы, 39,3 % штаммов обладали гемо	
литической, 71,4 % липазной активностью и 7,4 %
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Резистентность 
C. albicans

К 6 антимикотикам

К 5 антимикотикам

К 4 антимикотикам

К 3 антимикотикам

К 2 антимикотикам

К 1 антимикотику

ВИЧ!
позитивные

дети

7,4

3,7

37

18,4

7,4

15

ВИЧ!
негативные

дети

0

6,2

37,5

12,5

12,5

6,3

Уровень значимости
различий

относительных
показателей

!

p = 0,141

p = 0,135

p = 0,001

p = 0,001

p = 0,81

Таблица
Удельный вес штаммов Candida albicans 

резистентных к антимикотикам (в %)
Table

The specific gravity of Candida albicans 
strains resistance to antimicotics (in %)
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штаммов устойчивостью ко всем изученным ан	
тимикотикам. У ВИЧ	негативных детей данные
микромицеты проявляли гемолитическую актив	
ность в 7,8 % случаев, липазу продуцировали толь	
ко 21,3 % штаммов, а максимальная устойчивость
составила к 5 антимикотикам.

2. Для снижения риска развития эндогенных бак	
териально	грибковых инфекций у ВИЧ	инфици	
рованных детей необходимо проводить своевре	
менную коррекцию микробиоценоза кишечника,

направленную на устранение ассоциативных мик	
робных сообществ и, в первую очередь, с гриба	
ми рода Candida.

3. Для эффективной коррекции дисбиотических на	
рушений кишечной микрофлоры, осложненных
кандидозной инфекцией, необходимо проводить
видовую идентификацию всех выделенных грибов
рода Сandida с определением их чувствительнос	
ти к наиболее распространенным антимикотичес	
ким препаратам.
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Предмет исследования. 47 штаммов Staphylococcus aureus, выделенных при носительстве и клинических формах ин!
фекции.
Цель исследования – установить возможную взаимосвязь между распространенностью штаммов Stahylococcus aure!
us различных клональных линий и степенью их мутабильности.
Методы исследования. В ходе исследования оценивалась частота спонтанных мутаций к рифампицину у представи!
телей различных spa!сиквенстипов.
Основные результаты. В исследовании установлена более высокая частота обнаружения штаммов с гипермутабель!
ным фенотипом среди Staphylococcus aureus, представляющих широко распространенные эпидемические spa!типы
t008, t030, t037 по сравнению со штаммами неэпидемических spa!типов. Обсуждается потенциальное эпидемиоло!
гическое значение штаммов!мутаторов.
Область применения. Полученные результаты раскрывают один из возможных механизмов формирования эпиде!
мических штаммов стафилококков.
Заключение. Широкое распространение штаммов с повышенной частотой мутаций среди эпидемических spa!типов
MRSA отражает высокую степень их геномной пластичности, что должно учитываться при организации эпидемиоло!
гического надзора за ними.

Ключевые слова: Staphylococcus aureus; гипермутабельные штаммы; spa!сиквенстипирование; MRSA.
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Внастоящее время не вызывает сомнения тот
факт, что важнейшую роль в адаптивной эво	
люции бактерий играют мутационные события

[1]. Штаммы, имеющие повышенную частоту мута	
ций (мутаторы), широко распространены среди кли	
нически и эпидемиологически значимых популяций
патогенных и условно	патогенных бактерий [2]. Од	
нако, на сегодняшний день, остается невыясненным,
в какой степени мутаторные генотипы возбудителей
инфекций, связанных с оказанием медицинской по	
мощи (ИСМП), ассоциированы с их эпидемически	
ми свойствами.

Цель настоящего исследования – установление
возможной взаимосвязи между распространенностью
штаммов Stahylococcus aureus различных клональ	
ных линий и степенью их мутабильности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В предварительных исследованиях [3] нами бы	
ло проведено spa	сиквенстипирование эпидемичес	
ких S. aureus, циркулировавших в 2010	2014 годах
в лечебно	профилактических учреждениях России и
Казахстана, а также культур, выделенных от амбу	
латорных больных, и при обследовании практичес	

ки здоровых носителей. В настоящем исследовании
из числа охарактеризованных ранее изолятов слу	
чайным образом были отобраны 47 штаммов золотис	
того стафилококка, из которых 21 штамм метицил	
лин	резистентного золотистого стафилококка (MRSA)
был отнесен к эпидемическим клональным комплек	
сам CC8 и СС239 spa	типов t008, t030, t037, 26 штам	
мов различных spa	типов, не отнесенных к данным
доминирующим в структуре ИСМП клональным ком	
плексам, включая штаммы, обусловившие развитие
нозокомиальных и амбулаторных гнойно	септичес	
ких инфекций, и штаммы, выделенные при обследо	
вании практически здоровых носителей (табл. 1).

Для определения частот мутаций, приводящих к
развитию антибиотикорезистентности у Staphylococ	
cus aureus, была использована методика, предложен	
ная Prunier A.L. et al. [4].

Методика заключалась в высеве ≈107	108 бакте	
риальных клеток на агар Мюллера	Хинтон, содержа	
щий рифампицин в концентрации 100 mg/mL. Спус	
тя 48 часов инкубации при 37°С подсчитывалось
число выросших колоний, рассчитывалась частота му	
таций, исходя из общего количества жизнеспособных
бактерий в посевной дозе. Для каждого штамма опыт
повторялся трижды, в качестве частоты мутаций ис	
пользовалось среднее значение для трех опытов.

Согласно предложенным Prunier A.L. et al. [4]
критериям, частота мутаций от 10	6 и выше оценива	
лась как умеренная, 10	5 – как повышенная, 10	4 –
как очень высокая. Штаммы с повышенной и очень
высокой частотой мутации классифицировались как
гипермутаторы.

Статистическую значимость частотных различий
оценивали с использованием двустороннего точного
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критерия Фишера c использованием свободно рас	
пространяемой компьютерной программы WinPepi
v. 10 [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате исследования было установлено, что
частоты мутаций устойчивости к рифампицину у исс	
ледуемых изолятов S. aureus находятся в диапозо	
не от 10	4 до 10	6. Учитывая, что штаммы spa	типов
t008, t030, t037 относят к филогенетически родствен	
ным клональным комплексам CC8 и СС239, облада	
ющим рядом сходных генотипических характерис	
тик, включая наличие гомологичных генов системы
рестрикции	модификации [6], при анализе мы пос	
читали возможным объединить результаты, получен	
ные в отношении штаммов этих spa	типов.

Распределение штаммов золотистого стафилокок	
ка представителей различных spa	типов в зависимос	

ти от частоты мутаций получилось сле	
дующим: среди штаммов представите	
лей spa	типов t008, t030, t037 выявлено
преобладание гипермутаторов (52,3 %),
у трети этих штаммов (33,3 %) была вы	
явлена очень высокая частота мутаций,
не встречающаяся у диких генотипов, в
то же время из 26 штаммов других ге	
нотипов 21 (80,7 %) обладают умерен	
ной мутабильностью и только 5 штам	
мов (19,2 %) – повышенной (табл. 2).

Таким образом, полученные данные
позволяют заключить, что среди пред	
ставителей широко распространенных
эпидемических spa	типов t008, t030, t037
частота выявления штаммов с гиперму	
табельным фенотипом выше, чем у не	
эпидемических штаммов, и составляет
52,3 % против 19,2 % (различия являют	
ся статистически значимыми, p = 0,011).
У трети штаммов, относящимся к наи	
более распространенным в российских
стационарах клональным комплексам
CC8 и СС239 (33,3 %), была установ	
лена очень высокая частота мутаций, не

встречающаяся у других генотипов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценивая полученные результаты необходимо от	
метить, что мутаторный фенотип у бактерий, в час	
тности стафилококков, связан с различными нару	
шениями в системе репарации ошибок репликации
(mismatch repair system, MMR) за счет точковых му	
таций или протяженных делеций в генах mutS или
mutL [7]. Известно, что штаммы бактерий, имеющие
дефекты в MMR	системе, помимо повышенной час	
тоты спонтанных мутаций, характеризуются также
большой способностью к рекомбинациям и горизон	
тальному переносу генов [8, 9]. Таким образом, ши	
рокое распространение штаммов с повышенной час	
тотой мутаций среди эпидемических MRSA отражает,
по	видимому, высокую степень геномной пластичнос	
ти эпидемических генотипов.

Таблица 1
Состав рабочей коллекции штаммов золотистого стафилококка,
использованных в настоящем исследовании
Table 1
S. aureus strains used in the study
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ШТАММЫ С ПОВЫШЕННОЙ ЧАСТОТОЙ МУТАЦИЙ В ПОПУЛЯЦИЯХ S. AUREUS 
РАЗЛИЧНЫХ SPA!СИКВЕНСТИПОВ: ПОТЕНЦИАЛЬНОЕ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Географический
регион

Санкт!Петербург

Москва

Анадырь,
Чукотский АО

Всего:

Место 
выделения

Стационар 1
(ожоговой травмы)

Стационар 2
(травматологический)

Центр амбулаторной
хирургии

Нейрохирургический
стационар

Практически здоровые
лица!носители

Spa!тип

t037

t008

t932

t11805

t632

t041

t008

t435

t030

различные
spa!типы

(t521, t502,
t425, t2802)

Характеристика
изолятов

MRSA

MRSA

MRSA

MRSA

MRSA

MRSA

MRSA

MRSA

MRSA

MSSA

Количество
штаммов

5

7

1

1

1

1

1

3

8

19

47

Характеристика 
spa!типов штаммов

Эпидемические spa!типы t008, t030, t037

Неэпидемические spa!типы

Всего
штаммов

21

26

абс.

7

0

%

33,3

0

Очень высокая (10!4)

абс.

4

5

%

19,0

19,2

Повышенная (10!5)

абс.

10

21

%

47,6

80,7

Умеренная (10!6)

Частота мутаций

Таблица 2
Распределение штаммов S. aureus с различной частотой мутаций 

к рифампицину среди представителей различных spa\типов
Table 2

The distribution of strains with different rate of mutation to rifampin 
among various spa\types of S. aureus
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Важнейшей функцией нормальной микрофло	
ры является ее участие в формировании ко	
лонизационной резистентности, что предот	

вращает заселение и избыточное размножение на сли	

зистых оболочках патогенных и условно	патогенных
микроорганизмов. При этом поддержание стабиль	
ного микроэкологического состояния является осо	
бенно актуальным для ВИЧ	инфицированных паци	
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СОСТОЯНИЕ МИКРОБИОЦЕНОЗА КИШЕЧНИКА 
У ВИЧ\ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ

Предмет исследования. В работе использованы 378 штаммов, изолированных из кишечника 75 ВИЧ!инфицирован!
ных детей.
Цель исследования – изучение состояния микробиоценоза кишечника у ВИЧ!инфицированных детей.
Методы исследования. Выделение и идентификацию микроорганизмов проводили общепринятыми методами. Бы!
ли изучены факторы адгезии, колонизации и антагонизма доминантной микрофлоры и характер взаимодействия меж!
ду доминантными и ассоциативными микросимбионтами.
Основные результаты. Показано, что при ВИЧ!инфекции снижение интенсивности колонизации слизистой кишечника би!
фидобактериями и лактобациллами обусловлено низкой адгезивной активностью микроорганизмов. Условно!патогенные бак!
терии формируют ассоциации с грибами рода Candida и проявляют антагонизм по отношению к доминантной микрофлоре.
Область их применения. Медицинская микробиология.
Выводы. Полученные данные раскрывают механизмы нарушений колонизационной резистентности слизистой кишеч!
ника у ВИЧ!инфицированных детей.

Ключевые слова: микробиоценоз; биологические свойства; ВИЧ!инфекция.
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HIV\INFECTED CHILDREN’S INTESTINE MICROBIOCENOSIS CONDITION

Objective. 378 strains isolated from intestine of 75 HIV!infection children were used for the study.
Aim – researching of HIV!infected children’s intestine microbiocenosis condition.
Methods. Isolation and identification of microorganisms were performed by conventional methods. Factors of adhesion, co!
lonization and antagonism of the dominant microflora and the nature of the interaction between dominant and associative
microsymbionts have explored.
Results. It is shown that in HIV infection the reduction in the intensity of colonization of the mucosa of the intestine with Bi!
fidobacteria and Lactobacilli due to low adhesive activity of microorganisms. Opportunistic bacteria form associations with
fungi of the genus Candida, and show antagonism towards the dominant microflora.
Field. Medical Microbiology.
Conclusions. Obtained data reveal mechanisms of disorders of colonization resistance of the intestinal mucosa in HIV!infec!
ted children.

Key words: microbiocenosis; biological properties; HIV!infection.
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ентов, так как вторичные бактериальные и грибковые
инфекции, вызванные условно	патогенной микроф	
лорой, нередко являются причиной смертельных ис	
ходов наряду с туберкулезом и протозойными ин	
фекциями [1, 2]. Сокращение продолжительности
жизни ВИЧ	инфицированных детей, инвалидизация,
снижение качества жизни, как детей, так и их роди	
телей – все это предопределяет необходимость в раз	
работке новых подходов в предупреждении развития
оппортунистических инфекций или поиске возмож	
ностей для их отсроченного наступления [2].

Относительно недавно была выдвинута новая те	
ория развития оппортунистических инфекций у ВИЧ	
инфицированных людей, согласно которой основным
фактором, обуславливающим вторичные бактериаль	
но	грибковые заболевания, является нарушение нор	
мальной микрофлоры – естественной защиты про	
тив микробов	оппортунистов [3	5]. Симбиотическая
микрофлора у таких пациентов страдает из	за дли	
тельного использования антибиотиков широкого спек	
тра, противопаразитарных препаратов и, возможно,
препаратов с антиретровирусной активностью. Кроме
того, положительный тест на ВИЧ приводит к тяже	
лому устойчивому психологическому стрессу у взрос	
лого пациента, а у детей стрессовые ситуации связа	
ны с пребыванием в стационарах, что также вносит
свой вклад в развитие микроэкологических наруше	
ний у данной категории пациентов. Прогрессирование
CD4	лимфоцитопении и первые признаки бактериаль	
но	грибковых инфекций, в свою очередь, побуждают
врача усилить терапию антибиотиками и противови	
русными препаратами. Это приводит к дальнейше	
му нарушению нормальной микрофлоры и возника	
ет порочный круг [5].

Многие работы демонстрируют, что микроэколо	
гические нарушения кишечника, вне зависимости от
причины, которые вызвали их, имеют сходный ха	
рактер, т.е. обычно отмечают снижение числа доми	
нантных микросимбионтов и увеличение интенсив	
ности колонизации слизистой условно	патогенными
бактериями и грибами. Однако также известно, что
в процессе формирования ассоциаций микроорганиз	
мы меняют свои биологические свойства [4]. При этом
исследования чаще всего демонстрируют изменения
вирулентности условно	патогенных микросимбион	
тов, а данные по функциональным характеристикам
доминантной микрофлоры у ВИЧ	инфицированных
пациентов немногочисленны и практически отсутству	
ют. У них плохо изучены видовая структура бифидо	
и лактофлоры, их способность к адгезии, колониза	
ции в условиях иммунодефицита, антагонистические
свойства по отношению к условно	патогенным мик	
роорганизмам, что не позволяет говорить о механиз	
мах развития микроэкологических нарушений и оп	

портунистических бактериальных и грибковых инфек	
ций при ВИЧ	инфекции. Также знание биологических
свойств доминантной микрофлоры необходимо для оп	
ределения конкретных точек приложения для средств
и методов коррекции микробиоценоза у ВИЧ	пози	
тивных пациентов.

Цель исследования – анализ состояния микро	
биоценоза кишечника у ВИЧ	инфицированных детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучен микробиоценоз кишечника 120 детей. В
опытную группу вошли 75 детей с ВИЧ	инфекцией
IIв (36 %) и IIIа (64 %) стадий, средний возраст де	
тей составил 2,3 ± 0,2 года. Диагноз ВИЧ	инфекция
был выставлен на основании данных эпидемиологи	
ческого анамнеза (перинатальный контакт) и под	
твержден результатами ИФА, ПЦР, иммуноблотин	
га. Группа сравнения включала 45 ВИЧ	негативных
относительно здоровых детей. Группы были сопос	
тавимы по возрасту и полу. Объектом исследования
были 378 микроорганизмов, выделенных из содер	
жимого толстой кишки детей с ВИЧ	инфекцией, и
223 штамма от детей группы сравнения.

Исследование кишечного микробиоценоза прово	
дили с помощью количественного бактериологичес	
кого метода. Для выделения облигатно	анаэробных
бактерий применяли анаэростаты и газогенерирующие
пакеты. Идентификацию бактерий и грибов осущест	
вляли с использованием коммерческих тест систем
ANAERO	TEST 23, ПБДС, STREPTO	TEST 16, AU	
XOCOLOR, СИБ для энтеробактерий набор № 2.
Проведено 886 опытов по изучению биологических
свойств участников симбиотических ассоциаций.

Адгезивные свойства микроорганизмов изучали
согласно методике В.И. Брилиса (1986). Для этого
культуры выращивали в течение 24 часов на ско	
шенном мясо	пептонном агаре с учетом типа дыха	
ния. Взвесь микроорганизмов готовили на стериль	
ном изотоническом растворе хлорида натрия в
концентрации 109 КОЕ/мл. Клеточным субстратом
служили формализированные эритроциты человека
0(I) группы Rh(+), густотой 100 млн/мл. Эритро	
циты и взвесь микроорганизмов в равных объемах
по 50 мкл соединяли в пробирках и инкубировали при
37°С в течение 1 часа, регулярно встряхивая смесь.
После этого готовили мазок, высушивали, фиксиро	
вали 96 % спиртом 15 мин и окрашивали по Романов	
скому	Гимза. Изучение адгезии проводили под свето	
вым микроскопом, подсчет вели на 50 эритроцитах.
Оценку результатов опыта вели по индексу адгезив	
ности микроорганизма (ИАМ), который характери	
зует среднее количество микробных клеток на одном
участвующем в адгезивном процессе эритроците. Мик	
роорганизмы считали неадгезивными при ИАМ ≤ 1,75;
низкоадгезивными – от 1,76 до 2,5; среднеадгезив	
ными – от 2,51 до 4,0 и высокоадгезивными – при
ИАМ ≥ 4,0.

Активность кислотообразования бифидобактерий
определяли титрометрическим методом. С этой целью
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к суточным культурам бифидобактерий, выращен	
ных на среде Блаурокка в объеме 5 мл, добавляли
по 2 капли индикатора фенолфталеина и титровали
0,1н NaOH. Количество щелочи, пошедшей на тит	
рование, соответствует количеству образуемой кис	
лоты в 5 мл культуральной жидкости. Окончатель	
ный результат выражали в градусах Тернера: Т° =
А × К × 20, где А – количество 0,1н щелочи, по	
шедшее на титрование 5 мл исследуемой жидкости,
К – поправка к титру, определяемая при титровании
0,1н раствора щелочи 0,1н янтарной кислотой, Т° –
величина, выражающая количество 0,1н щелочи, по	
шедшей на титрование 100 мл исследуемого образца.

Антагонистическую активность микроорганизмов
определяли методом перпендикулярных штрихов на
плотной питательной среде. На чашку с плотной пи	
тательной средой петлей 2 мм наносили полоску куль	
туры бактерий и инкубировали 24	48 часов с учетом
типа дыхания. Далее к выросшей культуре подсева	
ли участников ассоциаций, предварительно выращен	
ных на скошенном мясо	пептонном агаре в течение
18 часов. Посев производили петлей диаметром 1 мм
в направлении от зоны роста изучаемых бактерий,
не касаясь ее и перпендикулярно ей. Чашки инку	
бировали при температуре 37°С 24 часа. Учет резуль	
татов вели по величине зоны отсутствия роста мик	
роба	ассоцианта в мм.

На начальном этапе статистической обработки по	
лученной информации применяли программы Mic	
rosoft Office Excel 2003 (лицензионное соглашение
74017	640	0000106	57177). С использованием назван	
ной программы осуществляли формирование базы
данных, включающей информацию о видовом соста	
ве и количественном уровне кишечных микросимби	
онтов, их адгезивных характеристиках, характере
взаимоотношений, а также о распространенности и
уровне экспрессии факторов вирулентности среди ус	
ловно	патогенных бактерий. Количественные приз	
наки представлены в виде M ± m, где М – среднее
арифметическое, m – ошибка средней величины.

Для статистического анализа использовали пакет
прикладных программ Statistica (версия 6.1 лицен	
зионное соглашение ВХХR 006ВО92218 FAN 11).
Характер распределения переменных величин в рас	
сматриваемой совокупности определяли с помощью
построения гистограмм. В связи с тем, что характер
распределения данных не соответствовал нормально	
му, для статистической обработки применяли непара	
метрические критерии оценки статистической значи	
мости. Для определения значимости различий между
двумя несопряженными совокупностями использова	
ли критерий Манна	Уитни и критерий χ2. Для анали	
за связей между колонизационным уровнем бактерий
и их адгезивной активностью применяли коэффици	
ент корреляции рангов Спирмена. Критический уро	

вень значимости при проверке статистических гипо	
тез в данном исследовании принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

К числу доминантной микрофлоры кишечника от	
носятся бифидобактерии и лактобациллы, основной
функцией которых является формирование колони	
зационной резистентности (КР). Одним из механиз	
мов КР является адгезивная активность доминантной
микрофлоры, обуславливающая способность коло	
низировать биотоп и вступать в антагонизм с ассо	
циативными микросимбионтами. Проведенные исс	
ледования показали наличие статистически значимых
различий между средними значениями индекса адге	
зии микроорганизмов (ИАМ) у доминантных и ассо	
циативных микросимбионтов, выделенных от ВИЧ	по	
зитивных и ВИЧ	негативных детей, кроме фекальных
энтерококков (табл.).

Среди бифидобактерий, выделенных от детей с
ВИЧ	инфекцией, преобладали штаммы со средней
или низкой адгезивной активностью, доля которых
в структуре бифидофлоры составила 81,2 %. В груп	
пе сравнения таких культур было только 44,4 %, т.е.
55,6 % проявляли высокую способность к адгезии.
Различия бифидофлоры по структуре адгезивной ак	
тивности в сравниваемых группах были статистичес	
ки значимы (χ2 = 7,1; df = 2; p = 0,04). Установлено
наличие прямой корреляционной связи между по	
казателем специфической адгезии и интенсивностью
колонизации слизистой кишечника бифидобактериями
(r = 0,52; p = 0,001). Чем выше показатель специфи	
ческой адгезии, тем более высокого количественного
уровня достигает бифидофлора. Так как бифидобак	
терии у детей с ВИЧ	инфекций были отнесены к
средне	 и низкоадгезивным культурам, интенсивность
колонизации кишечника бифидофлорой у детей с
ВИЧ	инфекцией составила 7,2 ± 0,4 lg КОЕ/г, у
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Микроорганизмы

Bifidobacterium spp.

Lactobacillus spp.

E. coli lac+

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Klebsiella spp.

ВИЧ!
позитивные

дети

2,61 ± 0,3

2,92 ± 0,2

2,44 ± 0,2

2,98 ± 0,2

3,74 ± 0,2

3,51 ± 0,6

ВИЧ!
негативные

дети

4,12 ± 0,2

4,50 ± 0,3

4,23 ± 0,2

3,12 ± 0,3

2,11 ± 0,4

1,90 ± 0,2

Уровень
значимости

различий (p)

0,0009

0,02

0,0008

0,12

0,001

0,0009

Таблица
Средние значения индексов адгезии (M ± m)

микроорганизмов у ВИЧ\позитивных 
и ВИЧ\негативных детей

Table
The average of the microorganisms' adhesive indexes 

(M ± m) of the HIV\positive and HIV\negative children
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детей из группы сравнения содержание бифидофло	
ры, обладающей высокими адгезивными свойствами,
было статистически выше – 9,2 ± 0,2 lg КОЕ/г (p =
0,005).

На формирование определенного типа микроби	
оценоза оказывают влияние и химические факторы
антагонизма доминантной микрофлоры. При изуче	
нии способности бифидобактерий к продукции кис	
лот, образующихся при ферментации углеводов, у
ВИЧ	инфицированных детей установлена низкая кис	
лотообразующая активность бифидофлоры. Титру	
емая кислотность в среднем составила 74,14 ± 5,8°Т,
тогда как в группе сравнения этот показатель дости	
гал 111,21 ± 6,7°Т (p = 0,008). Также отмечали ста	
тистически значимую разницу в структуре кислото	
образующих штаммов (χ2 = 18,3; df = 2; p = 0,0001).
Большинство штаммов бифидобактерий от детей с
ВИЧ	инфекцией проявляли среднюю (53,7 %) или
низкую (31,5 %) способность к кислотообразованию.
От ВИЧ	негативных детей штаммы характеризова	
лись средней (59,52 %) и высокой (40,47 %) кисло	
тообразующей способностью.

Однако, несмотря на более низкий уровень про	
дукции органических кислот бифидобактериями от
детей с ВИЧ	инфекцией, распространенность анта	
гонизма не отличалась от аналогичного показателя
в группе сравнения и составила 72,7 ± 2,7 против
84,8 ± 3,1 на 100 культур, соответственно (p = 0,08).
При этом бифидофлора у детей с ВИЧ	инфекцией ча	
ще проявляла антагонизм не к условно	патогенным
бактериям, а к факультативно	анаэробной индиген	
ной микрофлоре: к Escherichia coli lac+ (38,2 %) и
Enterococcus faecalis (24,6 %). Это свидетельствует
об ослаблении регулирующей функции бифидофло	
ры у ВИЧ	инфицированных детей на всех предста	
вителей кишечного микробиоценоза и сохранении ее
только в отношении индигенных представителей. У
детей из группы сравнения антагонистические взаи	
моотношения формировались, прежде всего, с услов	
но	патогенными представителями микробиоценоза:
Klebsiella spp. (42,3 %) и Staphylococcus spp. (36,4 %).
Различия в структуре антагонизма бифидофлоры к
представителям кишечного микробиоценоза в срав	
ниваемых группах были статистически значимы (χ2 =
17,12; df = 2; p = 0,03).

Изучение адгезивной активности позволило уста	
новить, что среди лактобацилл, выделенных от детей
с ВИЧ	инфекцией, 51,5 % штаммов были отнесены
к микроорганизмам со средней адгезивной активнос	
тью, а 44 % – к низкоадгезивным, на высокоадгезив	
ные культуры приходилось не более 4,5 %. В группе
сравнения среди лактофлоры преобладали высокоад	
гезивные бактерии (47,6 %), на долю среднеадгезив	
ных штаммов приходилось 45,2 %, а к низкоадгезив	
ным были отнесены только 7,2 % культур. Различия

структуры лактобацилл по адгезивной активности бы	
ли статистически значимы (χ2 = 34,3; df = 2; p =
0,0007). Адгезивные характеристики бактерий опре	
деляют не только способность бифидобактерий и лак	
тофлоры защищать слизистую кишечника от колони	
зации нетипичной микрофлорой, но и популяционный
уровень данных микросимбионтов. Установлена пря	
мая корреляционная связь между ИАМ и интенсив	
ностью колонизации слизистой кишечника бифидо	
бактериями и лактобациллами (r = 0,52 и 0,56; p =
0,001 и 0,021). Поэтому преобладание среднеадгезив	
ной активности у данных анаэробов обуславливает у
ВИЧ	инфицированных детей низкий популяционный
уровень как бифидобактерий (7,5 ± 0,4 lg КОЕ/г),
так и лактобацилл (6,3 ± 0,3 lg КОЕ/г).

У детей из группы сравнения содержание бифи	
до	 и лактофлоры было статистически выше – 8,9 ±
0,2 lg КОЕ/г (p = 0,0075) и 8,1 ± 0,4 lg КОЕ/г
(p = 0,0006), соответственно. Лактобациллы, как у
детей основной группы, так и у детей группы срав	
нения, обладали выраженной способностью к анта	
гонизму, так как распространенность этого призна	
ка достигала 88 % и 91 %, соответственно (χ2 = 2,71;
df = 2; р = 0,005). Способность к кислотообразова	
нию была выше у лактофлоры здоровых детей и сос	
тавила 97,6 ± 5,7°Т, против 86,7 ± 6,2°Т у детей с
ВИЧ	инфекцией, однако различия статистически не
значимы (р = 0,06). При этом установлено, что лак	
тобациллы у ВИЧ	инфицированных детей проявляли
антагонизм к условно	патогенным микробам	ассоци	
антам: Candida albicans в 21,2 % случаев, Staphylo	
coccus spp. в 19,6 %, Klebsiella spp. в 16,7 %. В груп	
пе сравнения регистрировали антагонизм лактобацилл
к тем же представителям микробиоценоза и практи	
чески с той же частотой, которая составила 31 %,
23,8 % и 26,1 %, соответственно, (χ2 = 2,79; df = 2;
р = 0,21). Таким образом, у детей с ВИЧ	инфекцией
лактобациллы, несмотря на низкий популяционный
уровень, являются функционально полноценными в
межмикробных взаимоотношениях, что позволяет им
регулировать число условно	патогенных бактерий в
кишечном биотопе. У относительно здоровых детей
этот процесс осуществляют и бифидобактерии, и лак	
тобациллы.

Дефицит анаэробной части доминантных микро	
симбионтов у детей с ВИЧ	инфекцией компенсирует	
ся более высоким количественным уровнем типичных
кишечных палочек (8,3 ± 0,2 lg КОЕ/г) по сравне	
нию с детьми группы сравнения (7,8 ± 0,2 lg КОЕ/г),
хотя разница статистически не достоверна (р = 0,07).
Однако в популяции E. coli lac+, выделенных от де	
тей основной группы, преобладали низкоадгезивные
штаммы, доля которых составила 52,9 %. Средней
адгезивной активностью обладали 32,4 % штаммов,
на высокоадгезивные эшерихии приходилось толь	
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ко 14,7 % культур. У детей группы сравнения 37,8 %
штаммов типичных кишечных палочек были отнесе	
ны к высокоадгезивным, 44,4 % – к среднеадгезив	
ным, низкоадгезивных культур было 17,8 %. Разли	
чия по адгезивной активности типичных кишечных
палочек в сравниваемых группах были статистически
значимы (χ2 = 15,7; df = 2; р = 0,0008). Доля штам	
мов с антагонистической активностью к условно	па	
тогенной микрофлоре среди эшерихий, выделенных
от детей с ВИЧ	инфекцией, составила только 7,4 %,
от здоровых – 26,7 % (χ2 = 4,08; df = 1; p = 0,023).
Указанные характеристики микрофлоры при ВИЧ	
инфекции не позволяют типичным кишечным палоч	
кам адекватно обеспечивать колонизационную ре	
зистентность, даже если их количественный уровень
достаточно высок.

Изучение количественного уровня условно	пато	
генной микрофлоры позволило установить, что со	
держание стафилококков в кишечнике детей с ВИЧ	
инфекцией в среднем составило 3,2 ± 0,2 lg КОЕ/г,
грибов рода Candida – 4,1 ± 0,3 lg КОЕ/г, услов	
но	патогенных энтеробактерий – 6,9 ± 0,2 lg КОЕ/г,
актиномицетов – 7,2 ± 0,6 lg КОЕ/г. У детей груп	
пы сравнения количественный уровень грибов Can	
dida spp. в ассоциациях не отличался от такового при
ВИЧ	инфекции (3,9 ± 0,4 lg КОЕ/г; p = 0,07), тог	
да как в монокультурах титр данных микромицетов
достигал только 2,2 ± 0,3 lg КОЕ/г. Интенсивность
колонизации кишечника детей группы сравнения ста	
филококками и условно	патогенными энтеробактери	
ями была ниже, чем в основной группе, и составила
3 ± 0,5 lg КОЕ/г (p = 0,057) и 5,2 ± 0,3 lg КОЕ/г
(p = 0,0005).

При изучении ассоциативных микросимбионтов
было установлено, что микроорганизмы, входящие в
состав ассоциаций, как у ВИЧ	инфицированных детей,
так и у относительно здоровых детей, не проявляют
друг к другу антагонистических взаимоотношений.
Более того, они формируют сателлитный симбиоз,
так как дрожжевые грибы рода Candida потенцируют
рост клебсиелл. Серия опытов по совместному куль	
тивированию K. pneumoniae и C. albicans показала,

что в течение 2 часов количество клебсиелл после ин	
кубирования с грибами достигает 8 ± 0,3 lg КОЕ/г,
тогда как в контроле (монокультура Klebsiella spp.)
для достижения такого количественного уровня тре	
буется 6 часов. При этом количественный уровень
самих грибов в ассоциациях с клебсиеллами дости	
гал 2 ± 0,2 lg КОЕ/г только через 4 часа и затем
не изменялся в течение всего времени сокультиви	
рования.

Бактерии, входящие в состав минорных ассоци	
аций ВИЧ	инфицированных детей, проявляли анта	
гонизм по отношению к доминантной микрофлоре,
распространенность которого составила 21,6 ± 1,7
на 100 культур. В антагонистические взаимоотноше	
ния с типичной кишечной палочкой вступали 18,2 %
гемолизинпродуцирующих эшерихий, а с фекальными
энтерококками – 22,2 % стафилококков. Распрос	
траненность антагонизма среди ассоциативных мик	
росимбионтов по отношению к доминантным бакте	
риям у детей группы сравнения составила только 8,9 ±
1,1 на 100 культур, что было статистически ниже, чем
в основной группе (p = 0,00061).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В основе механизма нарушения колонизацион	
ной резистентности кишечника у ВИЧ	инфицирован	
ных детей лежит снижение способности бифидобак	
терий и лактобацилл к адгезии и колонизации данного
биотопа. Нарушение продукции органических кис	
лот доминантными микросимбионтами способствует
тому, что условно	патогенные бактерии достигают вы	
сокого популяционного уровня и формируют ассо	
циации друг с другом. В ассоциациях они проявляют
антагонизм по отношению к нормальной микрофло	
ре и формируют сателлитный симбиоз с грибами рода
Candida. Полученные данные о механизмах развития
микроэкологических нарушений при ВИЧ	инфекции
могут быть основой для разработки способов и средств
коррекции кишечного микробиоценоза у ВИЧ	инфи	
цированных пациентов и предупреждения развития
у них вторичных бактериально	грибковых инфекций.
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Кемеровская область относится к территори	
ям, эндемичным по клещевому энцефалиту
(КЭ). История его изучения насчитывает бо	

лее 70 лет. Первые описания случаев КЭ относятся
к 1941 году. Максимальная заболеваемость регистри	
ровалась в 50	е годы прошлого столетия, в 60	е го	
ды на долю Кемеровской области приходилось до 70 %
всех заболеваний КЭ в Западной Сибири. Это опре	
делило организацию комплексного изучения эпиде	

миологических, клинических и зоолого	энтомологи	
ческих закономерностей распространения инфекции
с участием сотрудников специально созданных эпи	
демиологических отрядов НИИ полиомиелита и ви	
русных энцефалитов Академии медицинских наук
(АМН) СССР, областной санитарно	эпидемиологи	
ческой станции и здравоохранения Кемеровской об	
ласти. В разработке специфических и неспецифичес	
ких мероприятий был использован опыт борьбы с КЭ,
полученный на Дальнем Востоке.

В 1960	1970	е годы основными среди неспецифи	
ческих мер служили акарицидные обработки терри	
тории области, которые проводились с использова	
нием дихлордифенилтрихлорэтана (ДДТ) в больших
масштабах с привлечением авиации. Кроме того, ис	
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пользовали методы индивидуальной защиты от напа	
дения клещей с применением репеллентов, специаль	
ной одежды, пропагандировали правила безопасного
поведения при посещении природных и антропурги	
ческих очагов, создавали «культурные» ландшафты.
Используемые меры определили резкое снижение
численности клещей, количества покусов и заболе	
ваемости населения.

Одновременно использовали меры специфичес	
кой профилактики, которые предполагали вакцина	
цию групп риска и введение специфического имму	
ноглобулина лицам, пострадавшим от укусов клещей.
Первая вакцина против КЭ была изготовлена на ос	
нове инактивированной формалином мозговой сус	
пензии зараженных белых мышей дальневосточного
штамма вируса клещевого энцефалита. Вакцина ока	
залась высоко реактогенной, использовалась ограни	
ченно и вскоре была заменена другой, изготовлен	
ной на тканевой культуре со сложной и длительной
схемой иммунизации, при которой полноценный им	
мунитет у населения формировался только через 5 лет
[1].

Современные отечественные вакцины приготов	
лены на основе инактивированного вируса клеще	
вого энцефалита дальневосточного подтипа, очище	
ны от балластных примесей, характеризуются боль	
шей эффективностью и безопасностью по сравне	
нию с применявшимися ранее [1]. Зарегистрирова	
ны единичные случаи заболеваний КЭ среди вак	
цинированных лиц, которые отличались доброка	
чественным течением [2, 3]. Зарубежные вакцины,
применяемые в России, не имеют принципиальных
различий в технологии получения и реактогеннос	
ти, однако в качестве производственных использо	
ваны штаммы, относящиеся к европейскому подти	
пу, мало распространенному на территории нашей
страны [1, 3]. Дискуссионным остается вопрос эф	
фективности вакцин, изготовленных на основе раз	
ных вирусных штаммов, для профилактики КЭ в
Российской Федерации.

В последние десятилетия существенно изменились
социальные и экономические условия жизни населе	
ния. К их числу относятся возросшая мобильность,
увеличение количества загородных мест отдыха и
проживания, освоение новых территорий в грани	
цах природных очагов и т.д. Глобальные изменения
климата, антропогенная трансформация ландшафтов,
совершенствование профилактических и противоэпи	
демических мероприятий влияют на распростране	
ние КЭ [3, 4].

Цель исследования – проанализировать эпиде	
миологические закономерности распространения за	
болеваемости КЭ и генетическое разнообразие ви	
руса клещевого энцефалита в Кемеровской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выполнено описательное ретроспективное эпидеми	
ологическое исследование распространения КЭ в Ке	
меровской области. Использованы данные форм офи	
циальной отчетности Управления Роспотребнадзора
по Кемеровской области за период с 1952 по 2014 гг.
В материалы исследования включены 12627 карт эпи	
демиологического обследования очагов заболеваний
КЭ за 50 лет (1961	2014 гг.) Частоту покусов и объе	
мы проводимой экстренной иммунопрофилактики пос	
традавшему от нападения клещей населению оценива	
ли при анализе более 200 тысяч обращений жителей в
медицинские организации области за 1990	2014 годы.

Вирусофорность клещей изучена при исследова	
нии 50000 особей клещей, собранных на территории
области. Имаго клещей Ixodes persulcatus (I. Persul	
catus) собирали с растительности на флаг в период
их максимальной активности – с мая по июнь. Иссле	
дования на наличие антигена КЭ проводили в виру	
сологических лабораториях на базе аккредитованных
испытательных центров ФБУЗ «Центра гигиены и
эпидемиологии в Кемеровской области» в городах Ке	
мерово и Новокузнецк. Клещей исследовали пулами
по 10 особей методом иммуноферментного анализа с
использованием тест	систем «Векто	ВКЭ	антиген».

Генетическое разнообразие вируса клещевого эн	
цефалита (ВКЭ) было изучено при генотипирова	
нии 11 проб РНК ВКЭ, изолированных из клещей
I. persulcatus, собранных в 2014 году в Кемеровском,
Крапивинском, Гурьевском, Ижморском, Юргинском
и Топкинском районах области. Генотипирование
проводилось с помощью метода полимеразной цеп	
ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени с
генотипспецифическими зондами и методом сравне	
ния нуклеотидных последовательностей участка гли	
копротеина Е с изолятами, депонированными в базу
данных NCBI. Анализ гомологии нуклеотидных пос	
ледовательностей проводился в программе Mega 5.0.

Анализ динамических рядов проводили методом
наименьших квадратов, исключение выскакивающих
величин – с применением критерия Шовене. Коэф	
фициент корреляции Спирмена вычислялся для уров	
ня значимости p = 0,05. Доверительные интервалы
интенсивных показателей рассчитывались для дове	
рительной вероятности 95 %.

Статистическая обработка результатов исследо	
вания проводилась с использованием пакета прик	
ладных программ Microsoft® Office Exel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Официальная регистрация КЭ в Кемеровской об	
ласти началась с 1952 года. Средняя многолетняя ин	
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цидентность с 1952 по 2014 годы составила 11,73 O/OOOO

[95% ДИ = 10,55	13,02], максимальный уровень за	
регистрирован в 1952 году (56,3 O/OOOO [95% ДИ = 54,40	
58,18]), минимальный – в 1973 году (1,1 O/OOOO [95%
ДИ = 0,75	1,58]). Установлена тенденция снижения
заболеваемости Тпр. = 	2,05% (рис. 1).

Для КЭ характерна цикличность в эндемичных
регионах России, которая зависит от природных и
климатических условий, погодных колебаний, состо	
яния популяций прокормителей, количества клещей,
объема и качества проводимых профилактических и
противоэпидемических мероприятий и т.д. Как пра	
вило, циклы с периодическими подъемами и спадами
характеризуются значительными размахами и неболь	
шими амплитудами колебаний заболеваемости в те	
чение каждого цикла [1, 4].

Ретроспективным анализом многолетней заболе	
ваемости КЭ в Кемеровской области выявлено три
периода, отличавшихся интенсивностью и продолжи	
тельностью.

Высокие уровни заболеваемости отмечены в пер	
вом периоде. Однако отсутствие регистрации КЭ до
1952 года не позволило установить его начало. Ве	
роятно, 1952	1957 годы могут быть отнесены к его
окончанию, и в это время заболеваемость была мак	
симальной за весь период наблюдения (средний мно	
голетний показатель – 40,0 O/OOOO [95% ДИ = 38,15	
41,88]) и отличалась выраженной тенденцией к сни	

жению (Тпр = 	 18,6%). В эти годы начались акари	
цидные обработки отдельных территорий, и в 1957 го	
ду объем их составил 12000 гектаров. Вакцинация
против КЭ проводилась в ограниченном количестве
(не более 3000	7000 человек в год), и не имела ре	
шающего значения в профилактике инфекции [5].

Второй период продолжался более 30 лет, с 1958
до 1989 года, отличался комплексным подходом к про	
филактике КЭ и относительной стабилизацией за	
болеваемости на низком уровне (Тпр. = 0,1 %). По
сравнению с первым периодом, инцидентность КЭ
уменьшилась в 6 раз, средний многолетний показа	
тель – 6,56 O/OOOO [95% ДИ = 5,65	7,56]. Вместе с тем,
в этом периоде заболеваемость распределялась не	
равномерно. До 1981 года особое значение придава	
лось массированным акарицидным обработкам лесов
высокоэндемичных территорий препаратом ДДТ, в
том числе с использованием авиации. Всего за пери	
од с 1958 по 1980 гг. было обработано более 900 тыс.
га. Максимально интенсивно леса обрабатывались с
конца 50	х и до середины 60	х годов [6]. Акарицид	
ные обработки оказали существенное влияние на уро	
вень заболеваемости КЭ (рис. 2). Установлена вы	
сокой силы обратная корреляционная связь между
заболеваемостью КЭ и объемами обработанных ака	
рицидами территорий (R = 	0,867; p = 0,05).

Одновременно широко применяли вакцинопрофи	
лактику. С 60	х годов ежегодно прививали 150	250 тыс.

МНОГОЛЕТНЯЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ КЛЕЩЕВЫМ ЭНЦЕФАЛИТОМ 
И ГЕНЕТИЧЕСКОЕ РАЗНООБРАЗИЕ ВОЗБУДИТЕЛЯ В КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ
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Рисунок 1
Многолетняя динамика заболеваемости клещевым энцефалитом (КЭ) в Кемеровской области за 1952\2014 гг.

Figure 1
Long\term dynamics of the incidence of tick\borne encephalitis in the Kemerovo region for the 1952\2014
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человек, включая взрослых и детей с 4	7 лет, с исполь	
зованием культуральной вакцины производства Инс	
титута полиомиелита и вирусных энцефалитов АМН
СССР. Общее количество привитых составило око	
ло 2 миллионов человек [6, 7].

Одновременное сочетание больших объемов спе	
цифической и неспецифической профилактики при	
вело к снижению заболеваемости в 2,6 раза, с 10,0 O/OOOO

[95% ДИ = 8,89	11,19] в 1958 году до 3,9 O/OOOO [95%
ДИ = 3,23	4,73] в 1980 году.

В связи с официальным запретом применения ДДТ
для акарицидных обработок, высокой реактогеннос	
тью вакцины против клещевого энцефалита, длитель	
ной схемой вакцинации, с 1981 года в Кемеровской
области приоритет был отдан экстренной профилак	
тике с использованием препаратов иммуноглобули	
на пострадавшему от нападения клещей населению.
Объем ее увеличивался ежегодно. В 1981 году им	
муноглобулин получили 37 % обратившихся после
присасывания клещей, в 1988 г. – 98 % [7]. Для про	
филактики заболевания у детей применялся иммуног	
лобулин против ВКЭ, взрослым вводили иммуногло	
булин человека нормальный с низким титром антител
(1 : 20 – 1 : 40) [7]. Изменения системы профилак	
тики сопровождались тенденцией к росту заболевае	
мости в конце второго периода до 9,9 O/OOOO [95% ДИ =
8,86	11,15] к 1989 году (Тпр. = 8,72 %).

Третий период (1990	2014 гг.) характеризовался
более высоким средним многолетним показателем ин	
цидентности (11,15 O/OOOO [95% ДИ = 9,99	12,40]) по
сравнению со вторым. В начале изучаемого периода
(1991	2000 гг.) заболеваемость росла (Тпр. = 1,28 %),
что обусловлено уменьшением объемов вакцинации
населения, постепенной утратой эффективности ра	
нее проводимых акарицидных обработок и отсутс	
твием новых альтернативных препаратов. В связи с
этим, была проведена большая работа по подбору ин	
сектоакарицидных субстанций, подходящих для борь	

бы с клещами в природных биотопах. В 21 веке борь	
ба с клещами проводится препаратами, которые об	
ладают относительно коротким остаточным действи	
ем – фосфорорганическими соединениями (ФОС)
и пиретроидами [8, 9]. В лесной подстилке акари	
цидные средства, изготовленные на их основе, сох	
раняют свое действие не более 1	1,5 месяцев, унич	
тожают только активную часть популяции клещей и
только в одном сезоне [8]. Регулярное применение
современных препаратов и усовершенствованных вак	
цин определило тенденцию к снижению инцидентнос	
ти КЭ во второй половине последнего периода (Тпр. =
	6,37 %).

Одновременно в практике началось применение
вакцин последнего поколения. Ежегодно в Кемеров	
ской области прививали 17	19 % детского и около
5 % взрослого населения. За 8 лет (2007	2014 гг.)
против КЭ было вакцинировано более 250 тыс. чело	
век, что соответствует 20 % населения области. Кроме
школьников, вакцинации подлежали лица, профес	
сиональная деятельность которых связана с риском
нападения клещей, и жители сельских районов.

Особое внимание уделяли активной иммуниза	
ции школьников, так как, независимо от периода и
уровня заболеваемости КЭ, группой максимального
риска были дети в возрасте от 7 до 16 лет (средний
многолетний показатель инцидентности – 23,39 O/OOOO

[95% ДИ = 21,75	24,98]) (табл. 1). Доля вакциниро	
ванных среди них к 2014 году составила 52 %, среди
взрослых – только 14 %. Вакцинация детей в комплек	
се с другими специфическими и неспецифическими
мерами позволила снизить инцидентность школьни	
ков в 5,8 раз (с 8,46 O/OOOO [95% ДИ = 5,67	12,71] в
2007 году до 1,45 O/OOOO [95% ДИ = 0,40	3,68] в 2014 го	
ду) (рис. 3).

Заболеваемость всего населения КЭ зависела от
частоты нападения клещей. Установлена высокой си	
лы прямая корреляционная связь между заболева	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 2
Динамика акарицидных обработок и заболеваемости КЭ в 1952\1971 гг.

Figure 2
Dynamics of acaricide treatment and the incidence of tick\borne encephalitis in 1952\1971



емостью КЭ и частотой обращений по поводу при	
сасывания клещей (R = 0,99; p = 0,05).

Сельские жители на протяжении всего периода
1952	2014 годов болели КЭ чаще по сравнению с го	
родскими. Средняя многолетняя заболеваемость жи	
телей села в 2,3 раза выше, чем городского (6,64 O/OOOO

[95% ДИ = 5,75	7,67] и 15,55 O/OOOO [95% ДИ = 14,17	
16,94], соответственно). Одна из причин такого раз	
личия – в 2,5 раза более частое нападение клещей
на жителей сельской местности (3395,96 O/OOOO [95%
ДИ = 3327,13	3466,53]), по сравнению с городским
(1351,45 O/OOOO [95% ДИ = 1308,35	1396,43]).

На протяжении многих лет в Кемеровской облас	
ти проводится мониторинг зараженности клещей I. per	
sulcatus вирусом клещевого энцефалита. Клещи I. per	

sulcatus составляли 96,7 % от числа всех собранных
особей и встречались во всех ландшафтно	географи	
ческих зонах области. Средняя многолетняя виру	
софорность за период 2005	2014 гг. составила 2,2 ±
0,28 %. Вместе с тем, установлены различия уровня
зараженности клещей вирусом клещевого энцефали	
та на разных административных территориях облас	
ти, доля положительных проб колебалась от 0,8 %
до 4,1 %. Выявлены изменения вирусофорности в
многолетней динамике в пределах каждого района,
что обусловлено особенностями жизненного цикла
I. persulcatus и их прокормителей.

Ранее проведенными исследованиями [10	13] ус	
тановлено преобладание сибирского подтипа вируса
клещевого энцефалита на территории Кемеровской
области. Только в 1953	1963 гг. из 4	х изученных
штаммов половина были отнесены к дальневосточно	
му подтипу. Из 62 штаммов ВКЭ, выделенных в 1967	
1970 гг., генотипированием установлена принадлеж	
ность подавляющего большинства (93,55 ± 3,1 %) к
сибирскому подтипу, и 4 (6,45 %) оказались «микст	
штаммами», т.к. содержали генетические структуры
сибирского и дальневосточного подтипов. В 2005 и
2008 гг. в клещах, собранных на территории облас	
ти, обнаруживали только РНК ВКЭ сибирского ге	
нотипа [11, 13].

В клещах, собранных в 2014 г., обнаружен ВКЭ
только сибирского генотипа (табл. 2). Но при этом
следует отметить высокое разнообразие топовариан	
тов вируса на изученной территории. Из шести ге	
нотипированных изолятов ВКЭ 2014 года из Кеме	
ровского района выявлены 4 образца (3.7, 7.4, 8.5,
78), относящиеся к азиатскому топоварианту: груп	
пе с прототипным штаммом Васильченко, 1 (377) –
к европейскому топоварианту, 1 (294) – к новому ге	

Таблица 1
Заболеваемость клещевым энцефалитом (КЭ) 
разных возрастных групп в Кемеровской области 
в 1958\2014 гг. (на 100 тысяч)
Table 1
The incidence of tick\borne encephalitis 
in different age groups in the Kemerovo region, 
1958\2014 (per 100 thousand)

38 T. 14 № 4 2015

МНОГОЛЕТНЯЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ КЛЕЩЕВЫМ ЭНЦЕФАЛИТОМ 
И ГЕНЕТИЧЕСКОЕ РАЗНООБРАЗИЕ ВОЗБУДИТЕЛЯ В КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Возрастные
группы
(годы)

0!1

2!6

7!16

17!40

41!60

61 и старше

Всего:

II период

Всего 1958!
1989 годы

0,20

7,39

11,99

4,10

3,30

1,13

6,56

в т.ч. 2004!
2014 годы

1,8

5,62

8,54

6,94

6,42

5,02

6,02

Всего 1990!
2014 годы

1,66

12,98

27,27

10,49

9,25

7,03

11,15

Средняя
многолетняя

заболеваемость

0,98

11,70

23,39

7,67

6,82

4,46

8,65

III период

Рисунок 3
Заболеваемость КЭ городского и сельского населения в Кемеровской области в 1952\2014 гг.

Figure 3
The incidence of tick\borne encephalitis in urban and rural areas in the Kemerovo region, 1952\2014



новарианту, отличающемуся от всех изученных пос	
ледовательностей ВКЭ сибирского генотипа на учас	
тке Е гена длиной 1396 н.п. минимум на 11 процентов
по нуклеотидному составу. Аналогичный 294 образцу
новый геновариант ВКЭ детектирован в пробе 25.4,
изолированной также в 2014 г. из клещей, собран	
ных в соседнем с Кемеровским Крапивинском райо	
не области. Анализ аминокислотной последователь	
ности Е гена РНК изолятов 25.4 и 294 показал, что
выше указанные последовательности имеют лейцин
в позиции 206, как и все штаммы сибирского гено	
типа, в позициях 234 и 448 – аспарагин и лейцин,
соответственно, что характерно только для дальне	
восточного генотипа, в позиции 317 – аланин, и это
совпадает с европейским генотипом. В позициях 189

и 278 выявлены уникальные отличия от всех вирусов
группы флавивирусов млекопитающих, передающих	
ся клещами, – аминокислота серин вместо аланина
и глицина, соответственно. В Прокопьевском райо	
не области, относящемся к южной части Кемеровской
области, выявлены образцы из двух подгрупп азиат	
ского топоварианта: кластер «Васильченко» (49, 67)
и кластер «Заусаев» (134, 167). В Юргинском, Иж	
морском, Топкинском районах, относящихся к самым
северным границам Кемеровской области, обнаруже	
ны изоляты, относящиеся к кластеру «Заусаев».

Таким образом, на территории Кемеровской облас	
ти в настоящее время выявлены все известные круп	
ные кластеры сибирского генотипа: «Заусаев», «Ва	
сильченко» азиатского топоварианта и европейский
топовариант, а также обнаружены два изолята, от	
носящиеся к сибирскому генотипу, но удаленные от
всех изученных штаммов на генетическое расстояние,
более чем в 2 раза превышающее внутригенотипичес	
кую дивергенцию (уровень отличий на данном учас	
тке Е гена длиной 1276 н.п. для 73 штаммов ВКЭ
сибирского генотипа составляет 5,1 ± 0,4 %) [10	14].

ВЫВОДЫ:

Установлено 3 периода с разными уровнями и
тенденциями заболеваемости КЭ в Кемеровской об	
ласти.

Группы высокого риска при КЭ – дети 7	16 лет
и жители сельских районов.

Установлена эпидемиологическая эффективность
акарицидных обработок эндемичных территорий в со	
четании с массовой вакцинопрофилактикой населения.

В последнее десятилетие на территории Кемеров	
ской области циркулирует вирус клещевого энцефа	
лита только сибирского подтипа с высоким разнооб	
разием топовариантов.
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Район

Кемеровский
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Кемеровский

Кемеровский

Кемеровский

Кемеровский

Гурьевский

Ижморский
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Юргинский

Топкинский

Населенный
пункт

д. Верхотомка

д. Старочервово

д. Верхотомка

п. Ягуновка

д.Денисово

п. Кедровка

п. Сосновка

с. Берикуль

Комаровка

с. Верх!Тайменка

г. Топки

GenBank,
NCBI

KR633022

KR633012

KR633013

KR633018

KR633017

KR633020

KR633021

KR633015

KR633016

KR633019

KR633014

Таблица 2
Анализируемые нуклеотидные последовательности
РНК вируса клещевого энцефалита, изолированной 
из клещей в 2014 г. в Кемеровской области
Table 2
The analyzed nucleotide sequences of TBEV RNA 
isolated from ticks in 2014 in Kemerovo region
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ЧАСТОТА КОНТАМИНАЦИИ МИКОБАКТЕРИЯМИ ТУБЕРКУЛЕЗА 
ПРОИЗВОДСТВЕННОЙ СРЕДЫ МЕДИЦИНСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ, 
ОКАЗЫВАЮЩЕЙ ПОМОЩЬ ПАЦИЕНТАМ С ВИЧ\ИНФЕКЦИЕЙ

Предмет исследования. 356 смывов с объектов производственной среды пяти медицинских организаций (поликли!
ника Центра СПИД, противотуберкулезный стационар для лечения больных с ВИЧ!негативным статусом, стационар для
лечения больных ВИЧ!инфекцией, центр лечения и реабилитации лиц, страдающих наркоманией и алкоголизмом, по!
ликлиника общего профиля).
Цель исследования. Изучить частоту контаминации микобактериями туберкулеза производственной среды медицин!
ской организации, оказывающей помощь пациентам с ВИЧ!инфекцией.
Методы исследования. Молекулярно!генетическое исследование смывов на наличие ДНК микобактерий туберкуле!
за (МБТ) осуществляли с помощью прибора «Система детекции продуктов ПЦР в реальном времени CFX!96!TOUCH
«Bio Rad». Использовали тест систему «Амплитуб».
Основные результаты. По данным молекулярно!генетических исследований смывов установлена широкая циркуля!
ция МБТ в поликлинике Центра СПИД, в меньшей степени – в противотуберкулезном стационаре для больных с ВИЧ!
негативным статусом. Микробную контаминацию стационара для лечения больных ВИЧ!инфекцией, центра лечения
и реабилитации лиц, страдающих наркоманией и алкоголизмом, также регистрировали, но она встречалась значитель!
но реже. В поликлинике общего профиля ДНК МБТ не было обнаружено. Повышенный уровень контаминации мико!
бактериями производственной среды поликлиники Центра СПИД по сравнению с противотуберкулезным стационаром
может указывать на то, что контагиозность больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ!инфекцией, более высокая в срав!
нении с больными туберкулезом с ВИЧ!негативным статусом.

Ключевые слова: медицинские организации, обслуживающие и не обслуживающие ВИЧ!инфицированных;
смывы с объектов производственной среды; 
частота выделения ДНК микобактерий туберкулеза.
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Втечение всего периода развития эпидемии ВИЧ	
инфекции в Российской Федерации наиболее
распространенным вторичным заболеванием

был и остается туберкулез, количество больных ко	
инфекцией (ВИЧ	и/ТБ) ежегодно увеличивается на
10	15 % [1	3]. Среди впервые выявленных больных
туберкулезом, состоящих на учете в противотуберку	
лезных учреждениях, на конец 2014 г. доля больных
сочетанной инфекцией составила 15,1 % (форма № 33).
За счет больных с ко	инфекцией (ВИЧ	и/ТБ) воз	
растает количество источников микобактерий тубер	
кулеза (МБТ), что осложняет эпидемиологическую
ситуацию по туберкулезной инфекции в целом и осо	
бенно среди людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ).

Между тем, до настоящего времени спорным ос	
тается вопрос о степени эпидемиологической опаснос	
ти больных ко	инфекцией как источника МБТ. По
мнению одних исследователей, больные туберкуле	
зом в сочетании с ВИЧ	инфекцией менее заразны, чем
больные с ВИЧ	негативным статусом. Это подтвер	
ждается тем, что среди контактных лиц с больными
ко	инфекцией (ВИЧ	и/ТБ), в сравнении с контак	
тными с больными туберкулезом с ВИЧ	негативным
статусом, реже обнаруживаются МБТ и регистриру	
ются положительные пробы Манту [4], реже выде	
ляются генетически сходные микобактерии в целом
[5]. В то же время есть мнение, что разницы в часто	
те мокротопозитивности и регистрации положительных
кожных реакций на туберкулез у лиц, общавшихся
с больными ко	инфекцией (ВИЧ	и/ТБ) и туберку	
лезной моноинфекцией, нет [6]. Наконец, есть ра	

боты, указывающие, что больные туберкулезом на фо	
не ВИЧ	инфекции более контагиозны, нежели боль	
ные монотуберкулезом. Это подтверждается более
высокой частотой положительных кожных тестов на
туберкулез среди контактных лиц с ко	инфекцией
(ВИЧ	и/ТБ) по сравнению с контактными с моноин	
фекцией туберкулеза [7].

В последние годы появились сообщения о том,
что степень эпидемиологической опасности больных
туберкулезом можно оценивать с помощью исследо	
вания смывов с окружающих предметов на ДНК МБТ
в полимеразной цепной реакции (ПЦР). Такие исс	
ледования проведены в условиях противотуберкулез	
ных диспансеров и медицинских организаций (МО)
общего профиля [8	10]. При этом на примере проти	
вотуберкулезного диспансера установлено [8], что в
32,1 % проб больничной среды количество ДНК было
достаточным для определения мутаций устойчивости,
что свидетельствует о наличии не менее 100	300 кле	
ток МБТ в исследуемой пробе смывов. Подчеркну	
то, что концентрация циркулирующих в больничной
среде МБТ имеет прямую зависимость от числа бак	
териовыделителей.

Цель работы – проанализировать частоту кон	
таминации микобактериями туберкулеза производс	
твенной среды медицинской организации, оказыва	
ющей помощь пациентам с ВИЧ	инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Методом ПЦР на наличие ДНК МБТ туберкуле	
за исследовано 356 смывов с объектов производствен	
ной среды пяти МО Пермского края (поликлиника
Центра СПИД, противотуберкулезный стационар для
лечения больных с ВИЧ	негативным статусом, ста	
ционар для лечения больных ВИЧ	инфекцией, центр

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Sarmometov E.V., Sergevnin V.I., Mikova O.E., Zimina V.N., Varetskaya T.A., Shmagin D.V.
Regional Center for Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases,
Perm State Medical University named after academician E.A. Wagner, Perm,
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow

THE FREQUENCY OF MYCOBACTERIA CONTAMINATION OF WORKING ENVIRONMENT 
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Research subject is 356 wipe samples from various surfaces of working environment of five healthcare organizations (out!
patient clinic of Center for prevention and control of AIDS, TB hospital for treatment patients with HIV!negative status, Hos!
pital for the treatment of HIV!infected patients, Center for treatment and rehabilitation persons, suffering from drug and al!
cohol addictions, out!patient clinic).
Purpose of the study is learning the frequency of mycobacteria contamination of working environment in medical organi!
zation, providing care for patients with HIV!infection.
Research methods. Molecular genetic testing of wipe samples for the presence of deoxyribonucleic acid (DNA) mycobacte!
rium tuberculosis (MTB) was carried out using the special device «system of detection of real!time polymerase chain reaction
CFX!96!TOUCH «Bio Rad»». The test system «Amplitub» was also used.
Main results. According to molecular genetic studies of wipe samples the extensive circulation of MTB in the out!patient clinic for
HIV!infected patients was established and exceeds the mycobacterium contamination in the tuberculosis hospital for patients with
HIV!negative status. Microbial contamination in the hospital for the treatment of HIV!infected patients and in the Center of treat!
ment and rehabilitation of persons suffering from drug addiction and alcoholism was also recorded, but it was much rarer. The
mycobacterium tuberculosis DNA in the out!patient clinic was not found. The high level of mycobacterium contamination of the
working environment out!patient clinic for HIV!infected patients in comparison with the TB hospital may point at that the conta!
giousness of patients with tuberculosis associated with HIV infection is higher than among TB patients with HIV!negative status.
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лечения и реабилитации лиц, страдающих наркома	
нией и алкоголизмом, поликлиника общего профи	
ля). Во время работы учреждений смывы отбирали
с разных предметов в палатах, коридорах, туалетных
комнатах. Молекулярно	генетическое исследование
смывов осуществляли с помощью прибора «Система
детекции продуктов ПЦР в реальном времени CFX	
96	TOUCH «Bio Rad». Использовали тест систему
«Амплитуб». Обработка данных выполнена с помо	
щью пакета прикладных программ Statistica 6. Зна	
чимость различий показателей определяли с помо	
щью критерия соответствия (χ2). Различия показа	
телей считали статистически значимыми (р < 0,05)
при значении χ2 ≥ 3,84.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Максимальная частота контаминации ДНК МБТ
производственной среды обнаружена в поликлини	
ке Центра СПИД, где доля положительных смывов
составила 42,8 ± 8,34 % (табл.). Генетический мате	
риал МБТ (ДНК) выделялся со стен, пола, дверей
и оборудования туалета (в 100 % случаев), стен, по	
ла и дверей кабинетов врачей и коридора (в 58,3 ±
14,88 %), мебели (в 33,3 ± 14,18 %), медицинских при	
боров и спецодежды персонала (в 22,2 ± 14,65 %).
Достоверных различий между показателями загряз	
ненности отдельных объектов не обнаружено (χ2 ко	
лебался от 0,32 до 2,39; р – от 0,12 до 0,73).

В противотуберкулезном стационаре ДНК МБТ
в целом была выявлена в 9,7 ± 2,1 % проб. Конта	
минированными были стены, пол и оборудование в
туалете (в 15,5 ± 3,62 % случаев), стены, пол и двери
кабинетов врачей и коридора (в 9,1 ± 6,2 %), мебель
(в 4,3 ± 2,85 %), медицинские приборы и спецодежда
(в 2,5 ± 2,21 %) при отсутствии статистически зна	

чимых различий между показателями (χ2 колебался
от 0,06 до 3,44; р – от 0,06 до 1,0). В то же время,
в целом показатель ДНК	контаминации больничной
среды был достоверно выше в терапевтическом от	
делении (21,1 ± 4,96 %), где находились на лечении
больные туберкулезом легких, чем в приемно	диагнос	
тическом (5,0 ± 2,82 %), где у значительной части па	
циентов выявлялась патология нетуберкулезной этио	
логии, и хирургическом (1,4 ± 1,40 %), где соблюдался
строгий дезинфекционно	стерилизационный режим
(χ2 = 5,92 и 11,79; р = 0,01 и 0,001, соответственно).

Важно отметить, что показатель микробной кон	
таминации производственной среды поликлиники,
обслуживающей ВИЧ	инфицированных пациентов,
был в 4,4 раза выше, чем противотуберкулезного ста	
ционара (χ2 = 23,87; р = 0,0005).

В стационаре, осуществляющем лечение больных
ВИЧ	инфекцией, частота положительных проб сос	
тавила 5,0 ± 2,81 %, в центре по лечению и реабили	
тации наркоманов и больных алкоголизмом – 2,5 ±
2,47 %, т.е. достоверно ниже, чем в поликлинике, обс	
луживающей больных ВИЧ	инфекцией (χ2 = 18,24 и
15,79; р = 0,0005 в обоих случаях). В поликлинике об	
щего профиля все пробы оказались отрицательными.

ОБСУЖДЕНИЕ

Из числа изученных МО загрязненной ДНК МБТ
в основном оказалась производственная среда полик	
линики Центра СПИД и противотуберкулезного ста	
ционара. Причем частота микробной контаминации
внешней среды в специализированной поликлинике
для больных ВИЧ	инфекцией была существенно вы	
ше, чем в противотуберкулезном стационаре для боль	
ных туберкулезом с ВИЧ	негативным статусом. Это
можно объяснить несколькими причинами.
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Во	первых, известно, что наи	
более заразными являются боль	
ные туберкулезом, которые еще не
знают о своем заболевании и не по	
лучают специфического лечения
(именно такие больные с ко	инфек	
цией посещают поликлинику Цен	
тра СПИД).

Во	вторых, согласно действую	
щим санитарным правилам (Сан	
ПиН 2.1.3.1375	03), в противоту	
беркулезных учреждениях предус	
мотрен более строгий противоэпи	
демический режим, чем в поликли	
нических учреждениях, в т.ч. в по	
ликлиниках, обслуживающих ВИЧ	
инфицированных.

В третьих, и это главное, веро	
ятно лица с ко	инфекцией (ВИЧ	
и/ТБ) выделяют МБТ чаще и яв	
ляются более массивными бактери	
овыделителями, чем больные тубер	
кулезом с ВИЧ	негативным стату	
сом. Так, в ряде клинических ра	
бот показано, что бактериовыделе	
ние у больных туберкулезом с ВИЧ	
инфекцией встречается чаще, чем
у ВИЧ	негативных [11	13]. В ра	
боте Н.М. Корецкой и И.П. Боль	
шаковой [14] при изучении жиз	
неспособности МБТ туберкулеза
(по скорости и массивности роста)
у ВИЧ	негативных и ВИЧ	позитив	
ных больных диссеминированным
туберкулезом легких были пока	
заны преобладание возбудителя с
высокой жизнеспособностью и бо	
лее значительная массивность бак	
териовыделения у ВИЧ	позитив	
ных больных. Попова А.А. и соавт.
[15] указывают, что уменьшение
СD4+ лимфоцитов, играющих ключевую роль в про	
тивотуберкулезном иммунитете, у больных с соче	
танной инфекцией сопровождается усиленным раз	
множением МБТ в легких и диссеминацией возбу	
дителя. Соответственно. у больных ВИЧ	инфекцией
диссеминированный и генерализованный туберкулез
развиваются гораздо чаще, чем у больных с моноин	
фекцией туберкулеза [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным молекулярно	генетических исследова	
ний смывов с объектов производственной среды раз	
ных МО на наличие ДНК МБТ установлена широ	
кая циркуляция возбудителя в поликлинике Центра

СПИД, в меньшей степени – в противотуберкулез	
ном стационаре для больных с ВИЧ	негативным ста	
тусом. Микробная контаминация стационара для ле	
чения больных ВИЧ	инфекцией, центра лечения и
реабилитации лиц, страдающих наркоманией и ал	
коголизмом, также регистрировалась, но была значи	
тельно ниже. В поликлинике общего профиля ДНК
микобактерий не обнаружена. Повышенный уровень
контаминации микобактериями поликлиники, обслу	
живающей ВИЧ	инфицированных пациентов, по срав	
нению с противотуберкулезным стационаром может
указывать на то, что контагиозность больных тубер	
кулезом, сочетанным с ВИЧ	инфекцией, более высо	
кая по сравнению с больными туберкулезом с ВИЧ	
негативным статусом.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица
Результаты исследования смывов с объектов производственной 

среды медицинской организации разного профиля 
на наличие ДНК микобактерий туберкулеза

Table
The results of wipe samples from the surfaces of working environment 

in different field`s medical organization for the presence 
of mycobacterium's tuberculosis DNA

Медицинские
организации

Поликлиника центра
СПИД

Противотуберкулезный
стационар

Стационар для лечения
больных СПИД

Центр лечения и
реабилитации лиц,
страдающих
наркоманией и
алкоголизмом

Поликлиника общего
профиля

Объекты

Стены, пол, двери

Мебель

Медицинские приборы, спецодежда

Стены, пол, оборудование туалета

Всего

Стены, пол, двери

Мебель

Медицинские приборы, спецодежда

Стены, пол, оборудование туалета

Всего

Стены, пол, двери

Мебель

Медицинские приборы, спецодежда

Стены, пол, оборудование туалета

Всего

Стены, пол, двери

Мебель

Медицинские приборы, спецодежда

Стены, пол, оборудование туалета

Всего

Стены, пол, двери

Мебель

Медицинские приборы, спецодежда

Стены, пол, оборудование туалета

Всего

Кол!во
проб

12

12

9

2

35

97

47

40

22

206

24

16

10

10

60

21

6

7

6

40

5

2

3

5

15

абс.

7

4

2

2

15

15

2

1

2

20

2

1

0

0

3

1

0

0

0

1

0

0

0

0

0

% ± m

58,3 ± 14,88

33,3 ± 14,18

22,2 ± 14,65

100

42,8 ± 8,34

15,5 ± 3,62

4,3 ± 2,85

2,5 ± 2,21

9,1 ± 6,2

9,7 ± 2,1

8,3 ± 5,65

6,3 ± 6,13

0

0

5,0 ± 2,81

4,8 ± 2,81

0

0

0

2,5 ± 2,47

0

0

0

0

0

Выделена ДНК

Примечание: ДНК ! дезоксирибонуклеиновая кислота.
Note: ДНК ! deoxyribonucleic acid.
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Бластоцисты (Blastocystis spp.) – род однок	
леточных эукариотических микроорганизмов,
паразитирующих в кишечнике человека и жи	

вотных. На протяжении многих лет микроорганизм
расценивался как комменсал, не имеющий медицин	
ского значения, однако в последние годы ситуация
кардинально изменилась в связи с появившимися дан	
ными о связи бластоцистной инвазии с заболевани	
ями желудочно	кишечного тракта [1]. В настоящее
время активно дискутируется вопрос об этиологичес	
кой роли бластоцистной инвазии в развитии острых
и хронических кишечных расстройств, синдрома раз	

драженного кишечника [2], а также некоторых вне	
кишечных заболеваний (крапивница, аллергодерма	
тозы) [3	5].

Данные различных исследований указывают на
ряд потенциальных факторов риска, способствующих
инфицированию. К числу таких факторов относят
пребывание в социально неблагополучных регионах
и группах населения [6], контакт с зараженными жи	
вотными, употребление контаминированной воды или
пищи, иммиграция и путешествия в тропические стра	
ны [7	9]. Отдельные исследования относят к группам
риска лиц, страдающих от хронического вирусного
гепатита В, ВИЧ	инфицированных и лиц с иммуно	
дефицитом [10	12].

В то же время, эпидемиологические исследования
по оценке факторов риска заражения бластоцисто	
зом в нашей стране имеют ограниченный характер в
силу сложности диагностики данного протозооза. Не	
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Предмет исследования. Предметом исследования явились факторы риска заражения бластоцистозом пациентов, гос!
питализированных в инфекционный стационар в связи с острыми кишечными инфекциями неустановленной этиологии.
Цель исследования – установление факторов риска заражения бластоцистозом пациентов с острыми кишечными за!
болеваниями неустановленной этиологии, госпитализированных в инфекционный стационар.
Методы исследования. Исследование по типу «случай!контроль».
Основные результаты. Частота идентификации Blastocystis spp. методом ПЦР с родоспецифическими праймерами у
госпитализированных больных составила 7,82 на 100 (95% ДИ 5,43!11,14). Исследование позволило выявить ассоци!
ацию бластоцистоза с дерматозами – OR = 23,04 (95% ДИ 2,29!231,33).
Область применения. Учитывая выявленную ассоциацию между заболеваниями кожи и бластоцистозом, представ!
ляется целесообразным изучение возможных причинно!следственных связей между этими состояниями в проспектив!
ных когортных исследованиях.
Заключение. Больные хроническими дерматозами могут рассматриваться как группа риска инвазирования патоген!
ными бластоцистами и как потенциальный резервуар бластоцистной инвазии.

Ключевые слова: бластоцистная инвазия; полимеразная цепная реакция; 
факторы риска; случай!контроль; дерматозы.
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Objective. The epidemiological characteristics of blastocystosis have been insufficiently studied to date. The present study con!
cerned to estimation the risk factors of blastocystosis in hospitalized patients.
Aim of the study – the present study is concerned with the risk factors of blastocystosis among patients with acute intesti!
nal diseases of unknown etiology, hospitalized in an infectious hospital.
Design and methods. Case!control study.
Results. The prevalence rate was 7,82 per 100 (95% CI 5,43!11,14) by using PCR with species!specific primers. The study re!
vealed an association of blastocystosis with dermatoses – OR = 23,04 (95% CI, 2,29!231,33).
Domain of usage. Based on the identified association between skin diseases and blastocystosis, there is a need to underta!
ke further investigation of their relationships in prospective cohort studies.
Conclusions. Patients with chronic dermatoses may be considered as a risk group and a potential reservoir of blastocystic in!
vasion.
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обходимо отметить, что наиболее широко распростра	
ненные методы паразитологической диагностики, ос	
нованные на микроскопии, значительно уступают в
эффективности молекулярно	биологическим методам,
в частности полимеразной цепной реакции, что оп	
ределяет необходимость проведения эпидемиологи	
ческих исследований с использованием современных
технологий молекулярной идентификации бластоцист.

Цель исследования – выявить основные факторы
риска заражения бластоцистозом пациентов, госпи	
тализированных в инфекционный стационар в связи
с острыми кишечными инфекциями неустановленной
этиологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании, организованном по принципу
«случай	контроль», в течение 2013	2015 годов при	
няли участие 345 пациентов отделения острых кишеч	
ных инфекций инфекционного стационара, при обс	
ледовании которых методом полимеразной цепной
реакции с родоспецифическими праймерами к Bar	
code	участку SSUrDNA [13] у 27 был установлен факт
инфицирования Blastocystis spp.

В процессе исследования всем пациентам пред	
лагалось заполнить опросник, включающий вопросы,
направленные на выявление потенциальных факто	
ров риска заражения (факторы, связанные с гиги	
еническими и социально	бытовыми условиями про	
живания, выезд за границу, контакт с животными,
употребление питьевой воды из небезопасных источ	
ников, наличие некоторых хронических заболеваний
и т.п.). В ходе анкетирования двое из инфицирован	
ных пациентов отказались от заполнения опросника.

Таким образом, в группу случаев вошли 25 пациен	
тов. Из 318 неинфицированных пациентов, заполнив	
ших опросники, случайным образом была сформи	
рована группа контроля численностью 170 человек.
Соотношение случаи/контроли, таким образом, сос	
тавило 1/6,8. Расчет отношения шансов проводился
для ряда предполагаемых факторов риска (социаль	
но	экономическое неблагополучие, контакт с живот	
ными, употребление питьевой воды из ненадежных
в микробиологическом отношении источников, выезд
за границу, наличие различных хронических заболе	
ваний и др.)

Отношения шансов (OR) для предполагаемых фак	
торов риска и доверительные интервалы для них, рас	
считывались в приложении EpiCalc.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Превалентность бластоцистной инвазии в изуча	
емой группе составила 7,82 на 100 обследованных
(95% ДИ 5,43	11,14), что в целом приближается к
показателям, полученным в подобных превалентных
исследованиях в Европейских странах [14].

Результаты оценки значимости отдельных фак	
торов риска приведены в таблице.

Из всех рассмотренных факторов риска и состо	
яний, ассоциированных с бластоцистозом, статисти	
чески значимое отношение шансов было получено для
фактора – «кожные заболевания (дерматозы)», OR =
23,04 при 95% ДИ 2,29	231,33.

Связь бластоцистной инвазии с дерматологичес	
кой патологией, в частности с крапивницей, отме	
чалась в ряде исследований [15, 16]. В одной из оте	
чественных публикаций [17] отмечалась высокая ин	
вазированность бластоцистами пациентов с атопичес	
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ким дерматитом (89,5 на 100 пациентов) и псориазом
(81,5 на 100 пациентов).

В настоящем исследовании были рассмотрены раз	
личные факторы риска, косвенно или непосредствен	
но связанные с вероятными путями передачи, при	
сущими фекально	оральному механизму передачи. В
исследуемой выборке статистически значимых фак	
торов риска, которые могли бы указывать на какой
бы то ни было путь передачи как ведущий, устано	

вить не удалось, что, вероятно, отражает возможность
участия в инвазировании разнообразных факторов пе	
редачи. Кроме того, нельзя исключить возможности
того, что госпитализация пациентов, принявших учас	
тие в исследовании, была следствием обострения хро	
нического течения заболевания, что могло увеличить
экспозицию между действием изучаемых факторов
риска и госпитализацией в инфекционный стационар
и затруднить сбор анамнестической информации.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Фактор риска

Пол

Мужской

Женский

Возраст

14!20 лет

20!40 лет

40 !60 лет

Старше 60 лет

Социальные и бытовые факторы

Проживание в отдельной квартире

Проживание в коммунальной квартире

Отличные бытовые условия

Хорошие бытовые условия

Удовлетворительные бытовые условия

Проживает один

Проживает совместно с одним человеком

Проживает совместно с двумя людьми

Проживает совместно с тремя и более людьми

Незаконченное школьное образование

Среднее общее образование

Среднее специальное образование

Наличие высшего образования

Контакт с животными

Постоянный контакт с животными

Наличие домашних животных

Постоянный контакт с кошками

Постоянный контакт с собаками

Водный фактор

Периодическое употребление некипяченой воды "из под крана"

Постоянное употребление бутилированной воды

Периодическое употребление воды из колодца

Периодическое посещение бассейна

Периодическое посещение аквапарка

Периодическое посещение общественной бани

Туризм, миграция

Выезд за пределы РФ в течение 6 месяцев до заболевания

Выезд за пределы города проживания в течение 6 месяцев до заболевания

Наличие хронических заболеваний в анамнезе

Вирусный гепатит B или C

ВИЧ!инфекция

Наличие заболеваний кожи в анамнезе

Отношение шансов

0,13

7,3

0,55

0,71

1,50

1,68

1,45

0,69

1,23

1,30

0,45

1,22

0,84

0,58

1,30

1,72

1,77

0,84

0,49

1,10

1,28

0,67

0,65

1,81

0,40

0,40

0,29

0,61

0,69

1,03

1,27

2,12

не выявлено случаев

23,04

95% ДИ

0,02 ! 1,02

0,98 ! 54,39

0,07 ! 4,41

0,30 ! 1,65

0,58 ! 3,87

0,57 ! 4,94

0,59 ! 3,55

0,14 ! 2,97

0,49 ! 3,04

0,56 ! 3,03

0,13 ! 1,61

0,33 ! 4,53

0,29 ! 2,38

0,18 ! 1,78

0,55 ! 3,04

0,18 ! 16,12

0,72 ! 4,30

0,34 ! 2,06

0,16 ! 1,52

0,48 ! 2,56

0,55 ! 2,98

0,29 ! 1,56

0,26 ! 1,60

0,71 ! 4,32

0,16 ! 1,02

0,11 ! 1,41

0,04 ! 2,30

0,13 ! 2,80

0,19 ! 3,68

0,36 ! 2,96

0,54 ! 2,96

0,63 ! 7,05

!

2,29 ! 231,33

Таблица 
Потенциальные факторы риска заражения бластоцистной инвазией и ассоциированные с ней состояния

Table
Potential risk factors for blastocystis invasion and associated diseases
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая выявленную ассоциацию между забо	
леваниями кожи и бластоцистозом, представляется
целесообразным и актуальным детальное изучение
возможных причинно	следственных связей между эти	

ми состояниями в проспективных когортных иссле	
дованиях.

В то же время очевидно, что больные хроничес	
кими дерматозами могут рассматриваться как группа
риска инвазирования патогенными бластоцистами и
как потенциальный резервуар бластоцистной инвазии.

БЛАСТОЦИСТНАЯ ИНВАЗИЯ: 
ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ СВЯЗЬ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КОЖИ
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Предмет исследования. Облигатно анаэробные бактерии являются доминирующей микрофлорой человеческого те!
ла. Достаточно часто они служат основной причиной возникновения заболевания или фактором, отягчающим его те!
чение. Патология, вызванная анаэробными бактериями, нередко носит крайне тяжелый характер, сопровождаясь об!
ширной гибелью тканей, токсикозом, органопатологией. Смешанный характер анаэробно!аэробной микрофлоры часто
делает выбор антибактериальных препаратов трудной проблемой, при этом часто облигатно анаэробные бактерии ус!
тойчивы к действию многих антибактериальных препаратов.
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По данным разных авторов, на долю анаэроб	
ных бактериемий приходится от 0,3 % до 11 %
случаев выделения из гемокультуры облигат	

но анаэробных микроорганизмов [1	3]. Обязательным
компонентом терапии анаэробной инфекции являет	
ся проведение направленной и адекватной антибио	
тикотерапии, а идеальным условием, повышающим
его эффективность, считается знание свойств возбу	
дителя и его чувствительности к антибактериальным
средствам. Достижение вышеуказанных условий в

клинической практике зачастую не представляется
возможным. Сложность выделения, идентификация
и определение чувствительности к антибактериаль	
ным препаратам облигатно анаэробных бактерий яв	
ляется ведущим фактором, ограничивающим микро	
биологический мониторинг анаэробной инфекции.

В мировой литературе в последние годы приводят	
ся данные о росте антибиотикорезистентности мик	
роорганизмов к часто используемым антианаэробным
препаратам. Резистентность к метронидазолу среди
грампозитивных спорообразующих анаэробов рода
Clostridium spp. достигает 36 %, среди грампозитив	
ных анаэробных кокков рода Peptostreptococcus –
12 % [4	6]. Опираясь на мировой опыт, к сожалению,
приходится констатировать, что в медицинских уч	
реждениях даже микробиологи мало уделяют внима	

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Цель исследования – изучение резистентности к антибактериальным препаратам облигатно анаэробных бактерий в
крови при клиническом диагнозе «сепсис(?)».
Методы исследования. Было изучено 2626 проб крови от пациентов реанимационного, хирургического и гематоло!
гического стационаров многопрофильной больницы.
Основные результаты. Изолировано 1528 культур аэробных, факультативно!анаэробных и облигатно!анаэробных бак!
терий. Общая высеваемость составила 58,2 %. Из 1313 образцов крови, исследованных на анаэробную инфекцию, вы!
делено 66 культур облигатно анаэробных микроорганизмов, высеваемость облигатных анаэробов составила 5 %. Оценка
чувствительности изолированных облигатно анаэробных бактерий осуществлялась к 13 антибактериальным препара!
там, наиболее часто применяемым в клинической практике для лечения анаэробной инфекции. Резистентными к ан!
тибактериальным препаратам, традиционно используемым в клинической практике для лечения анаэробной инфек!
ции, оказались 32,6 % всех изолированных культур облигатно анаэробных бактерий. Резистентность к метронидазолу
проявили 19,4 % штаммов облигатно анаэробных бактерий.
Область их применения. В 5 % случаев бактериемия, сопутствующая клиническому диагнозу «сепсис(?)», ассоции!
рована с облигатно анаэробными бактериями. Доминирующая роль принадлежит грамположительным облигатно ана!
эробным бактериям (79,6 %).
За последние несколько лет чувствительность облигатно анаэробных бактерий к антибактериальным препаратам су!
щественно изменилась. Особое внимание заслуживает рост устойчивости анаэробов к наиболее часто используемым
антибактериальным препаратам: метронидазолу, клиндамицину, имипенему, цефепиму.
Заключение. Высокие темпы роста резистентности облигатно анаэробных бактерий к обычно используемым антиа!
наэробным препаратам определяют необходимость мониторинга резистентности анаэробов.

Ключевые слова: облигатно анаэробные бактерии; антибиотикорезистентность; 
антибактериальные препараты; бактериемия.
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ANTIBIOTIC RESISTANCE OBLIGATELY ANAEROBIC BACTERIA ASSOCIATED WITH BACTEREMIA

Objective – obligated anaerobic bacteria are the dominant microflora of the human body. Quite often, they are the primary
cause of the disease or an aggravating factors. Pathology caused by anaerobic bacteria, often is very difficult behavior, fol!
lowed by extensive destruction of tissue toxicity, organopathology. The mixed behavior of anaerobic!aerobic microflora of!
ten makes the choice of antimicrobials difficult problem, often obligated anaerobic bacteria is resistant to many antibiotics.
Methods. The purpose of this study was to evaluate antimicrobial resistance obligated anaerobic bacteria in the blood in the
clinical diagnosis of «sepsis(?)». 2626 has been studied of blood samples from patients intensive care, surgical and hospital
hematology multifield hospital.
Results. 1528 isolated cultures of aerobic, facultative anaerobic and obligate anaerobic bacteria. Total sowing ability was 58,2 %.
Of 1313 blood samples tested for anaerobic infections isolated 66 cultures obligated anaerobes whereas obligated anaerobes
sowing ability was 5 %. Evaluation of the sensitivity of isolated obligated anaerobic bacteria was carried out to 13 antimicro!
bial agents most commonly used in clinical practice for the treatment of anaerobic infections resistant to antibiotics traditio!
nally used in clinical practice for the treatment of anaerobic infections, were 32,6 % of isolated cultures of obligated anaero!
bic bacteria. Resistance to metronidazole have shown 19,4 % of the strains of obligated anaerobic bacteria. In 5 % of cases
of bacteremia along with clinical diagnosis of «sepsis(?)» is associated with obligated anaerobic bacteria. The dominant role
is played by Gram!positive obligated anaerobic bacteria (79,6 %).
In the last few years the sensitivity of obligated anaerobic bacteria to antibiotics has changed considerably. Special attention
must be given to the growth of anaerobes resistance to commonly used antimicrobial agents: metronidazole, clindamycin, imi!
penem, cefepime.
Conclusions. High growth rates of obligate anaerobic bacteria resistant to commonly used anti!anaerobic drugs determine
the need for monitoring resistance of anaerobes.

Key words: obligate anaerobic bacteria; antibiotic resistance; antibacterial agents; bacteremia.
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ния изучению чувствительности облигатно анаэроб	
ных бактерий к антимикробным препаратам.

В клиниках России дело обстоит не лучше. Более
того, если в США и Европе составлены и использу	
ются соответствующие распорядительные документы
(стандарты), содержащие критерии чувствительнос	
ти (устойчивости) некоторых облигатных анаэробов
к антибиотикам, то в России до настоящего времени
регламентирующие документы не приняты и, соот	
ветственно, не применяются. Такая ситуация вызы	
вает озабоченность у медицинской общественности,
так как облигатно анаэробные бактерии, являясь до	
минирующей микрофлорой человеческого тела, дос	
таточно часто служат основной причиной возникно	
вения заболевания или фактором, отягчающим его
течение. Патологические состояния, обусловленные
анаэробными бактериями, нередко носят крайне тя	
желый характер, сопровождаясь обширной гибелью
тканей, токсикозом, органопатологией. Смешанный
характер анаэробно	аэробной микрофлоры преобла	
дающий в последние годы среди возбудителей, зат	
рудняет выбор антибактериальных препаратов. Кроме
того, в последние годы проблема адекватной терапии
таких состояний осложняется также тем, что анаэ	
робные бактерии могут быть устойчивы к действию
многих антибактериальных препаратов.

Цель работы – анализ резистентности к антибак	
териальным препаратам облигатно анаэробных бак	
терий в крови при клиническом диагнозе «сепсис(?)».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследовано 2626 проб крови от пациентов реа	
нимационного, хирургического и гематологического
стационаров ГКБ им. С.П. Боткина г. Москва. Об	
разцы венозной крови 1313 больных с клиническим
диагнозом «сепсис(?)» инкубировались одновремен	
но в аэробных и анаэробных условиях на средах BD
Bactec Aerobic Plus/F и BD Bactec Anaerobic Plus/F,
соответственно, в режиме бактериологического анали	
затора «Bactec 9120». Материал гемокультур высевал	
ся на кровяной агар (Blood Agar c 5 % эритроцитов
баранов); агар для выделения анаэробов (Anaerobic
agar), и культивировался в анаэробных условиях при
37°С в течение 48 часов. Идентификация и оценка
чувствительности (резистентности) к антибиотикам
выполнялись с помощью бактериологического ана	
лизатора miniAPI с использованием тест	систем «ra	
pid ID 32A», «API 20A», «ATB ANA». Исследование
чувствительности анаэробных бактерий проводилось
в соответствии с рекомендациями NCCLS/CLSI с
определением МПК методом разведений в агаре (Бру	

целла агар) с добавлением гемина (5 мкг/мл), вита	
мина K1 (1 мкг/мл) и лизированной бараньей кро	
ви (итоговая концентрация – 5 %).

Все этапы исследования облигатно анаэробной мик	
рофлоры осуществлялись в условиях анаэробной ра	
бочей станции Bactron, позволяющей проводить все
этапы исследования в условиях постоянного анаэро	
биоза – от первичного посева до идентификации и
изучения антибиотикорезистентности, что исключа	
ет гибель анаэробных бактерий.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из 2626 образцов крови выделено 1528 культур
аэробных, факультативно	анаэробных и облигатно	
анаэробных бактерий. Общая высеваемость состав	
ляет 58,2 %. Из 1313 образцов крови исследованных
на анаэробную инфекцию выделено 66 культур об	
лигатно анаэробных микроорганизмов. Высеваемость
облигатных анаэробов в нашем исследовании соста	
вила 5 %. Доступные методики фенотипической иден	
тификации не позволили идентифицировать 17 куль	
тур ОАБ (25,7 % от общего их числа), материал 6	ти
из которых (35,2 % от общего числа неидентифици	
рованных культур) составляли грампозитивные па	
лочки, 5	ти (29,4 %) – грампозитивные кокки, 5	ти
(29,4 %) – грамнегативные палочки, одной (6 %) –
грамнегативные кокки. Среди 49	ти идентифициро	
ванных культур ОАБ (74,3 %) ведущая роль (табл. 1)
принадлежит грампозитивной облигатно анаэробной
микрофлоре (79,6 %). На долю грамнегативных при	
ходится 20,4 % (10). От общего числа ОАБ 21 куль	
тура (42,9 %) была отнесена к роду Clostridium и
идентифицированы как C. perfringens (4 культуры),
C. sphenoides (1), C. acetobutilicum (2), C. fallax (1),
C. clostridioforme (1), C. histolyticum (3), C. tertium
(2), C. parasputrificum (2), C. butiricum (3), C. nov	
yi (1), C. sordellii (1). Прочие 18 культур грампози	
тивных ОАБ были идентифицированы как Eggerthel	
la lenta (1), Eubacterium lentum (2), E. sabureum (2),
Actinomyces naeslundii (1), Bifidobacterium breve (1),
Propionebacterium avidum (1), Propionibacterium ac	
nes (5), Peptostreptococcus anaerobius (1), Anaerococ	
cus prevotii (1), Peptococcus niger (2), P. sacharolyti	
cus (1). У 10 культур грамнегативных ОАБ (20,4 %)
были идентифицированы Bacteroides fragilis (3), B. ure	
alyticus (4), Veilonella spp. (3).

В 1997 г. внесены изменения в стандартные ме	
тоды по определению чувствительности анаэробных
бактерий. Выявленные тенденции роста антибиотико	
резистентности возбудителей анаэробных инфекций
позволили выработать основные показания к опре	
делению их чувствительности для мониторинга ло	

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ОБЛИГАТНО!АНАЭРОБНЫХ 
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кальных и региональных тенденций резистентности.
Это позволило более рационально проводить эмпи	
рический выбор антибиотиков, выявлять резистен	
тность к новым антибактериальным препаратам, а
также оценивать возможность их использования в
клинической практике.

Для оценки чувствительности изолированных об	
лигатно анаэробных бактерий к антибактериальным
препаратам в исследовании были использованы 13 ан	
тибактериальных препаратов, наиболее часто применя	
емых в клинической практике для лечения анаэробной
инфекции. Спектр чувствительности изолированных
облигатно анаэробных микроорганизмов к антибак	
териальным препаратам распределялся следующим
образом (табл. 2).

Из общего числа всех изолированных облигатно
анаэробных бактерий культур 32,6 % характеризо	
вались как резистентные к традиционно используе	
мым в клинической практике для лечения анаэробной
инфекции. Большинство штаммов из этой группы мик	

роорганизмов (62,5 %) сохраняли чувствительность
к указанным антибактериальным препаратам, 4,9 %
культур расценивались как микроорганизмы с про	
межуточной чувствительностью.

По нашим данным установлено, что наиболее
эффективными антибактериальными препаратами
с выраженной антибактериальной активностью в
отношении облигатно анаэробных микроорганиз	
мов являются пиперациллин/тазобактам, тикарцил	
лин/клавуланат и имипенем (75 %). 19,4 % штаммов
облигатно анаэробных бактерий были резистентны
к метронидазолу. В исследовании выявлен рост ре	
зистентности среди анаэробов к антибактериальным
препаратам. Резистентные штаммы облигатно ана	
эробных бактерий, ассоциированные с бактериеми	
ей, встречались с разной частотой: более 50 % по
отношению к азитромицину (54,5 %), более 40 % –
к аммоксициллину (42 %). Выявлен высокий про	
цент резистентных культур анаэробов по отношению
к пенициллинам (38,9 %), пиперациллину (30 %),
амоксоциллину/клавуланату (35,5 %), тикарцил	
лину (36,8 %), цефалоспоринам с антианаэробной
активностью – цефотаксим (32,3 %), цефепиму
(38,7 %), 1/4 всех изолированных анаэробов ре	
зистентна к действию имипенема. Более 1/3 штам	
мов (35,5 %) облигатно анаэробных бактерий резис	
тентны к клиндамицину, 19,4 % культур резистентны
к действию метронидазола, позиционируемому как
основной антианаэробный препарат. Последние де	
сятилетия все чаще регистрируются штаммы с ус	
тойчивостью к нитроимидазолам.

Выявленная тенденция приводит к выводу, что
необходимо применять препараты, считавшиеся ра	

нее средствами, обладающими безусловной антибакте	
риальной активностью, с обязательным проведением
тестирования антибиотикорезистентности облигатно
анаэробных микроорганизмов к антианаэробным пре	
паратам.

Облигатно анаэробные бактерии резистентны к
азитромицину (54,5 %), амоксициллину (42 %). Оди	
наковая частота встречаемости резистентных штам	
мов анаэробов наблюдалась к пенициллинам (38,9 %),
тикарциллину (36,8 %), цефепиму (38,7 %), цефо	
таксиму (32,3 %), реже в отношении к защищенным
β	лактамным антибактериальным препаратам: амок	
сициллин/клавулановая кислота (35,5 %), тикар	
циллин/клавулановая кислота (20 %), к пиперацил	
лин/тазобактаму (10 %). К имипенему были резис	
тентны 25 % выделенных из гемокультуры облигат	
но анаэробных бактерий.

Обращает на себя внимание рост резистентных
культур анаэробов к метронидазолу (19,4 %) и клин	
дамицину (35,5 %). Резистентность анаэробных мик	

Таблица 1
Спектр облигатно анаэробных бактерий,
ассоциированных с бактериемией
Table 1
Spectrum obligate anaerobic bacteria 
associated with bacteremia
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Грампозитивные
спорообразующие
облигатно анаэробные
бактерии 53,8% (21)

Грампозитивные
неспорообразующие
облигатно анаэробные
бактерии 46,2% (18)

Грамнегативные облигатно
анаэробные бактерии

Clostridium tertium

Clostridium histoliticum

Clostridium sordellii

Clostridium parasputrificum

Clostridium fallax

Clostridium acetobutylicum

Clostridium butyricum

Clostridium novyi

Clostridium clostridioforme

Clostridium perfringens

Propionibacterium spp

Eubacterium spp

Peptococcus spp

Eggerthella lenta

Actinomyces naeslundii

Bifidobacterium spp

Anaerococcus spp

Peptostreptococcus spp

Bacteroides spp

Veilonella spp

% выделения

79,6 % (39)
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15
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10 %

10

10

5 %

5 %

5

5 %

35,3 %

23,5 %

11,7 %

5,9 %

5,5 %

5,9 %

5,5 %

6,7 %

20,4 % (10)

70 %

30 %

Микроорганизм

Грампозитивные облигатно анаэробные бактерии

Грамнегативные облигатно анаэробные бактерии



роорганизмов к нитроимидазолам – редкое явление.
По данным исследований в США, не было зарегис	
трировано штаммов Bacteroides fragilis, резистентных
к метронидазолу или орнидазолу (МПК > 16 мкг/мл).
В Европе еще в 90	х годах прошлого столетия упо	
миналось о существовании единичных резистентных
к метронидазолу штаммов грамнегативных облигатно
анаэробных бактерий [6	8]. Известно, что устойчи	
вость к метронидазолу более характерна для грампо	
ложительных анаэробов, включая большинство штам	
мов Propionibacterium acnes, Actinomyces spp., а так	
же некоторые штаммы лактобактерий и анаэробных
стрептококков [6, 9]. Спектр чувствительности к ан	

тибактериальным препаратам грампозитивных спо	
рообразующих облигатно анаэробных бактерий ро	
да Clostridium представлен на рисунке.

Более 70 % исследованных штаммов спорообра	
зующих грампозитивных облигатно анаэробных бак	
терий рода Clostridium чувствительны к пиперацил	
лину (72,7 %), пиперациллину/тазобактаму (81,8 %),
метронидазолу (80 %). Резистентными к метронида	
золу оказались 20 % штаммов Clostridium spp. Вы	
явлена низкая активность антибактериальных препа	
ратов по отношению к представителям рода Clostri	
dium, которая наблюдалась у пенициллинов (40 %),
цефалоспоринов (цефепима – 42,9 %) и макроли	

Таблица 3
Спектр антибиотикочувствительности штаммов облигатно анаэробных неспорообразующих грампозитивных

бактерий (Propionibacterium ssp., Eubacterium ssp., Bifidobacterium breve, Actinomyces naeslundii) (в %)
Table 3

Spectrum antibiotic susceptibility strains obligate anaerobic gram\positive bacteria nonsporeforming 
(Propionibacterium spp., Eubacterium ssp., Bifidobacterium breve, Actinomyces naeslundii) (in %)

Таблица 2
Чувствительность к антибактериальным препаратам 

облигатно анаэробных бактерий, ассоциированных с бактериемией (в %)
Table 2

Sensitivity to antibiotics obligate anaerobic bacteria associated with bacteremia (in %)
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АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ОБЛИГАТНО!АНАЭРОБНЫХ 
БАКТЕРИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ С БАКТЕРИЕМИЕЙ

Антибактериальные препараты
(Antibacterial preparations)

Пенициллин G 0,5!2 мг/мл

Амоксициллин

Амоксициллин/клавуланат

Пиперациллин

Пиперациллин + тазобактам

Тикарциллин/клавуланат

Имипенем

Клиндамицин

Метронидазол

Цефотаксим

Цефепим

Тикарциллин

Азитромицин

ИТОГО:

Резистентные
(Resistant)

38,9

42,0

35,5

30,0

10,0

20,0

25,0

35,5

19,4

32,3

38,7

36,8

54,5

32,6

Чувствительные
(Sensitive)

50,0

54,8

61,3

70,0

80,0

75,0

75,0

74,2

74,2

61,3

63,2

63,2

36,4

62,5

Промежуточная чувствительность
(Intermediate sensitivity)

11,1

3,2

3,2

0

10,0

5,0

0

6,4

6,4

0

0

0

9,1

4,9

Антибактериальные препараты
(Antibacterial preparations)

Пенициллин G 0,5!2 мг/мл

Амоксициллин

Амоксициллин/клавуланат

Пиперациллин

Пиперациллин + тазобактам

Тикарциллин/клавуланат

Имипенем

Клиндамицин

Метронидазол

Цефотаксим

Цефепим

Тикарциллин

Азитромицин

ИТОГО:

Резистентные
(Resistant)

0

0

75

75

62,5

33,3

100

100

100

25

62,5

57,1

62,5

33,3

Чувствительные
(Sensitive)

75

75

25

25

37,5

66,7

0

0

0

75

37,5

42,9

37,5

66,7

Промежуточная чувствительность
(Intermediate sensitivity)

25

25

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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дов (азитромицина – 20 %). Более 50 % штаммов
спорообразующих облигатно анаэробных бактерий
резистентны к указанным антибактериальным пре	
паратам.

Спектр антибиотикочувствительности неспоро	
образующих грампозитивных облигатных анаэробов
представлен в таблице 3.

Все неспорообразующие грампозитивные облигат	
но анаэробные бактерии (Propionibacterium ssp., Eu	
bacterium ssp., Bifidobacterium breve, Actinomyces na	
eslundii), ассоциированные с бактериемией, резистен	
тны к пиперациллин/тазобактаму, тикарциллину с
клавулановой кислотой, имипенему. Большинство
представителей грампозитивных облигатно анаэроб	
ных бактерий резистентны к метронидазолу (62,5 %),
основная масса среди них – представители рода Pro	
pionebacterium, имеющие природную резистентность
к упомянутому препарату. Высокую устойчивость нес	
порообразующие грампозитивные облигатно анаэроб	
ные бактерии проявляли к цефалоспоринам (к це	

фепиму – 62,5 %). Природные пенициллины сохра	
няют активность в отношении неспорообразующих
грампозитивных облигатно анаэробных бактерий (пе	
нициллины – 75 % чувствительны).

Грамнегативные анаэробы сохраняли высокую
чувствительность к антибактериальным препаратам
(74,1 %), используемым в терапии анаэробной ин	
фекции. Спектр чувствительности к антибактериаль	
ным препаратам представителей рода Bacteroides пред	
ставлен в таблице 4.

Среди грамнегативных облигатно анаэробных бак	
терий, участвующих в развитии анаэробного сепсиса,
не были выявлены культуры, резистентные к метро	
нидазолу, 80 % из них чувствительны к упомянутому
препарату, у 20 % штаммов Bacteroides spp. чувстви	
тельность к нитроимидазолам оценивалась как про	
межуточная. Среди Bacteroides fragilis доминирова	
ли штаммы, чувствительные к бензилпенициллину
(81 %), ампициллину (92,1 %), цефотаксиму (60,5 %),
тетрациклину (58 %).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок
Спектр чувствительности к антибактериальным препаратам штаммов 

в популяции облигатно\анаэробных бактерий рода Clostridium spp.
Figure

Spectrum sensitivity to antibiotics strains in the population of obligate anaerobic bacteria of the genus Clostridium spp.
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Изолированные из гемокультуры штаммы Fuso	
bacterium nucleatum были резистентны к бензилпе	
нициллину (71,4 %), ампициллину (76,2 %), эритро	
мицину (85,7 %), но обладали чувствительностью к
левомицетину (61,9 %), клиндамицину (57,1 %), азит	
ромицину (52,4 %), тетрациклину (52,4 %), цефокси	
тину (61,9 %). Среди культур Veillonella parvula наб	
людалась резистентность к ампициллину (88,8 %),
тетрациклину (77,8 %), левомицетину (66,6 %), эрит	
ромицину (55,6 %), чувствительность к бензилпени	
циллину (66,6 %), цефокситину (88,8 %), цефотакси	
му (77,8 %), азитромицину (55,6

Изолированные культуры грамположительных ана	
эробных кокков характеризовались высокой резис	
тентностью к бензилпенициллину, ампициллину, тет	
рациклину, эритромицину и чувствительностью к азит	
ромицину, клиндамицину. Штаммы Peptococcus ni	
ger были чувствительны к цефокситину (69,2 %), це	
фотаксиму (61,5 %). Штаммы Peptostreptococcus spp.
были менее чувствительны к этим препаратам (38,5 %
и 44,2 %, соответственно). Не было выделено штам	
мов Peptococcus niger, чувствительных к левомице	
тину, а представители рода Peptostreptococcus в 65,4 %
случаев были чувствительны к данному препарату.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

5 % случаев бактериемии, сопутствующей клини	
ческому диагнозу «сепсис», ассоциированы с обли	
гатно анаэробными бактериями. Ведущая микроф	
лора представлена грампозитивными облигатно ана	
эробными бактериями (79,6 %). Поскольку антиа	
наэробная терапия чаще всего проводится эмпири	
чески, актуально понимание тенденции формирова	
ния резистентности клинических изолятов к анти	
микробным препаратам. За последние несколько лет
существенно изменилась чувствительность облигат	
но анаэробных бактерий к антибактериальным пре	
паратам. Обращает внимание рост устойчивости ана	
эробов к наиболее часто используемым антибактери	
альным препаратам: метронидазолу, клиндамицину,
имипенему, цефепиму. Резистентностью к метронида	
золу обладали 19,4 % культур, относящихся к родам
Clostridium (20 %), Eubacterium spp (40 %), Propi	
onebacterium spp. (100 %). Высокие темпы роста ре	
зистентности облигатно анаэробных бактерий к обыч	
но используемым антианаэробным препаратам опре	
деляют необходимость мониторинга резистентности
анаэробов.

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ОБЛИГАТНО!АНАЭРОБНЫХ 
БАКТЕРИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ С БАКТЕРИЕМИЕЙ

Таблица 4
Спектр чувствительности штаммов в популяции облигатно анаэробных грамнегативных бактерий (в %)

Table 4
Spectrum sensitivity of strains in the population of obligate anaerobic gram\negative bacteria (in %)

Антибактериальные препараты
(Antibacterial preparations)

Пенициллин G 0,5!2 мг/мл

Амоксициллин

Амоксициллин/клавуланат

Пиперациллин

Пиперациллин + тазобактам

Тикарциллин/клавуланат

Имипенем

Клиндамицин

Метронидазол

Цефотаксим

Цефепим

Тикарциллин

Азитромицин

ИТОГО:

Резистентные
(Resistant)

25

20

20

25

25

25

25

20

0

20

20

25

25

20,7

Чувствительные
(Sensitive)

75

60

60

75

75

75

75

80

80

80

80

75

75

74,1

Промежуточная чувствительность
(Intermediate sensitivity)

0

20

20

0

0

0

0

0

20

0

0

0

0

5,2

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES:

1. Egorkin MA. Modern approaches to treatment of acute anaerobic paraproctitis. Russian journal of gastroenterologie, Hepatology and Coloproctology.

2011; (3): 74!79. Russian (Егоркин М.А. Современные подходы к лечению острого анаэробного парапроктита //Российский журнал гастроэн!

теролигии, гепатологии и колопроктологии. 2011. № 3. P. 74!79.).

2. Kargaltseva NM, Kocherova VI, Ivanov AM. Polymicrobial ofblood cultures ! current trends in etiology bloodstream infections. Practical medicine. 2012;

1(56): 56!61. Russian (Каргальцева Н.М., Кочеровец В.И., Иванов А.М. Полимикробность гемокультур – современная тенденция в этиологии

инфекции кровотока //Практическая медицина. 2012. № 1(56). С. 56!61.).

3. Chestnova TV, Seregina NV, Deshko IV. Comparative analysis of the microbial landscape of the pathogens isolated from the blood of febrile patients.

Vestnik of new medical technologies. 2012; 19(2): 63!65. Russian (Честнова Т.В., Серегина Н.В., Дешко И.В. Сравнительные анализ микробного

пейзажа возбудителей, выделенных из крови лихорадящих больных. //Вестник новых медицинских технологий. 2012. Т. 19, № 2. С. 63!65.).

4. Vandijck DM, Blot SI, Decruyenaere JM, Vanholder RC et al. Costs and length of stay associated with antimicrobial resistance in acute kidney injury pa!

tients with bloodstream infection. Acta Clin. Belg. 2008 Jan!Feb; 63(1): 31!38.



Статья поступила в редакцию 20.10.2015 г.

Кутихин А.Г., Великанова Е.А., Глушкова Т.В., Ефимова О.С., Попова А.Н., 
Малышева В.Ю., Владимиров А.А., Созинов С.А., Руссаков Д.М., Гутаковский А.К., 

Живодков Ю.А., Демидов Е.А., Пельтек С.Е., Долганюк В.Ф., Бабич О.О., 
Фролов А.В., Мухамадияров Р.А., Долгов В.Ю., Григорьев Е.В., Брусина Е.Б., Барбараш О.Л.

НИИ комплексных проблем сердечно�сосудистых заболеваний,
Институт углехимии и химического материаловедения СО РАН,

Кемеровский государственный университет,
Кемеровский технологический институт пищевой промышленности,

Кемеровская государственная медицинская академия,
г. Кемерово

Институт физики полупроводников им. А.В. Ржанова СО РАН,
Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН,

г. Новосибирск

СХОДСТВО МИНЕРАЛО\ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ, 
ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК, 
И ИСКУССТВЕННО СИНТЕЗИРОВАННЫХ 
МИНЕРАЛО\ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ

55T. 14 № 4 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

5. WHO: Global strategy for containment of antimicrobial resistance. Geneva: WHO; 2001. World Health Organization. (WHO/CDS/CSR/DRS/2001.2)

Available at: http://www.who.int/entity/csr/resources/publications/ /drugresist/en/EGlobal_Strat.pdf (accessed 22.08.15)

6. Novak A, Rubic Z, Dogas V, Goic!Barisic I et al. Antimicrobial susceptibility of clinically isolated anaerobic bacteria in a University Hospital Centre Split,

Croatia in 2013. Anaerobe. Elsevier. 2015; 31: 31!36.

7. Toprak Uger N., Sayin E., Dane F, Soyletir G. The first metronidazole!resistant Bacteroides species isolated at Marmara University Hospital: Bacteroides

thetaiotaomicron. Mikrobiyol Bul. 2013; 47(4): 717!721.

8. Vasilevsky IV. Some solutions to the problem of antibiotic resistance at the present stage. Medicine (Minsk). 2008; 1: 92!97. Russian (Василевский И.В.

Некоторые пути решения проблемы антибиотикорезистентности на современном этапе //Медицина (Минск). 2008. Т. 1. С. 92!97.).

9. Handal N., Jorgensen SB, Tunsjo HS, Johnsen BO, Leegaard TM. Anaerobic blood culture isolates in a Norwegian university hospital: identification by

MALDI!TOF MS vs 16S rRNA sequencing and antimicrobial susceptibility profiles. APMIS. Denmark. 2015; 123(9): 749!758.

Статья поступила в редакцию 20.10.2015 г.

Кутихин А.Г., Великанова Е.А., Глушкова Т.В., Ефимова О.С., Попова А.Н., 
Малышева В.Ю., Владимиров А.А., Созинов С.А., Руссаков Д.М., Гутаковский А.К., 

Живодков Ю.А., Демидов Е.А., Пельтек С.Е., Долганюк В.Ф., Бабич О.О., 
Фролов А.В., Мухамадияров Р.А., Долгов В.Ю., Григорьев Е.В., Брусина Е.Б., Барбараш О.Л.

НИИ комплексных проблем сердечно�сосудистых заболеваний,
Институт углехимии и химического материаловедения СО РАН,

Кемеровский государственный университет,
Кемеровский технологический институт пищевой промышленности,

Кемеровская государственная медицинская академия,
г. Кемерово

Институт физики полупроводников им. А.В. Ржанова СО РАН,
Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН,

г. Новосибирск

СХОДСТВО МИНЕРАЛО\ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ, 
ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК, 
И ИСКУССТВЕННО СИНТЕЗИРОВАННЫХ 
МИНЕРАЛО\ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ

Предмет исследования. Минерало!органические наночастицы (МОНЧ), представляющие собой самореплицирую!
щиеся кальций!фосфатные частицы ≤ 500 нм в диаметре, состоящие из углерода, азота, кислорода, водорода, каль!
ция и фосфора и содержащие некоторые белки.
Цель – показать сходство или различия между МОНЧ, выделенными из кальцифицированных тканей (естественные
МОНЧ), и искусственно синтезированными МОНЧ.
Методы. Выделение МОНЧ из атеросклеротических бляшек, искусственный синтез МОНЧ, декальцификация МОНЧ,
электронная и атомно!силовая микроскопия, энергодисперсионная рентгеновская спектроскопия, рентгеновская диф!
рактометрия, инфракрасная спектроскопия с преобразованием Фурье, измерение распределения размерности МОНЧ
методом динамического рассеяния света, электрофорез в полиакриламидном геле в присутствии додецилсульфата нат!
рия, окрашивание нитратом серебра, иммуноблоттинг, окраска на нуклеиновые кислоты, флюоресцентная микроско!
пия, выделение липидов, газовая хроматография!масс!спектрометрия, анализ факторов формирования МОНЧ, ана!
лиз саморепликации МОНЧ, статистический анализ.
Результаты. Как естественные, так и искусственные МОНЧ представляют собой сферические частицы губчатой струк!
туры с диаметром 100!500 нм. Оба типа МОНЧ состоят из углерода, кислорода, водорода, кальция и фосфора, кото!
рые формируют гидроксиапатит, карбонат!гидроксиапатит и кальцит. Распределение размерности естественных и ис!
кусственных МОНЧ также сходно, с разбросом диаметров 100!500 нм и средним диаметром около 200 нм. Естественные
и искусственные МОНЧ обладают сходным белковым и липидным профилем и могут адсорбировать нуклеиновые кис!
лоты. Соли кальция и фосфора ускоряют формирование МОНЧ, в то время как сыворотка, альбумин и фетуин!А яв!
ляются ингибиторами этого процесса.
Область применения. Патофизиология, кардиология.
Заключение. МОНЧ, выделенные из атеросклеротических бляшек, и искусственно синтезированные МОНЧ сходны по
морфологии, минеральному и органическому профилю, и законы их формирования соответствуют таковым для каль!
ций!фосфатных бионов (КФБ). Поскольку факторы риска развития атеросклероза и факторы, способствующие фор!
мированию КФБ в крови человека схожи, это вызывает вопрос о возможной патогенности этих частиц.

Ключевые слова: минерало!органические наночастицы; бионы; патогенность; атеросклероз; 
кальцификация.
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Минерало	органические наночастицы (МОНЧ,
нанобактерии, кальцифицирующиеся нано	
частицы, частицы, подобные нанобактери	

ям, кальципротеиновые частицы, фетуино	минераль	
ные комплексы, наноны, кальций	фосфатные бионы,
минерало	окисленные липидные комплексы) были отк	
рыты в качестве контаминанта клеточных культур
Kajander с соавт. более 25 лет назад, и их результа	
ты были опубликованы несколькими годами позже
[1]. Эти образования представляют собой саморепли	
цирующиеся кальций	фосфатные частицы ≤ 500 нм
в диаметре и могут быть визуализированы при помо	
щи электронной или атомно	силовой микроскопии
как сферические наночастицы, формирующие агре	
гаты и состоящие из углерода, азота, кислорода, во	
дорода, кальция и фосфора [1]. Также было показа	
но, что они содержат некоторые белки [2].

Природа МОНЧ в течение достаточно долгого вре	
мени оставалась неясной. Kajander и Ciftcioglu с со	
авт. [1] предположили, что нанобактерии являются
наименьшим на Земле автономно реплицирующим	

ся микроорганизмом, ответственным за развитие эк	
топической кальцификации. Однако эта гипотеза бы	
ла оспорена двумя годами позже Cisar с соавт. [2],
которые предположили, что данная биоминерализа	
ция может быть инициирована перенасыщением рас	
твора солями кальция и фосфора или фосфатидили	
нозитолом. В 2003 году, Heiss с соавт. [3] показали,
что антикальцифицирующий белок фетуин	A форми	
рует временно растворимые коллоидные комплексы
с кальцием и фосфатами, напоминающие нанобакте	
рии. Аналогичное явление было также замечено Price
с соавт. [4], которые идентифицировали и охаракте	
ризовали формирование высокомолекулярного ком	
плекса кальция, фосфатов и фетуина	А в сыворот	
ке крыс, которым вводили этидронат.

В 2008 году Raoult с соавт. [5] убедительно оп	
ровергли гипотезу о нанобактериях как живых орга	
низмах, и показали ключевую роль фетуина в форми	
ровании данных минеральных комплексов, названных
ими нанонами, по аналогии с прионами. Другой на	
учной группе из Тайваня (Martel, Young, Wu, Wong
с соавт.) [6] удалось успешно синтезировать семейс	
тво МОНЧ из различных солей и фосфатов, назван	
ное ими бионами. В соответствии с их гипотезой, би	
оны представляют собой неживые биомиметические
МОНЧ и являются частью физиологического меха	
низма, регулирующего функцию, транспорт и выведе	

СХОДСТВО МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК, 
И ИСКУССТВЕННО СИНТЕЗИРОВАННЫХ МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ

Kutikhin A.G., Velikanova E.A., Glushkova T.V., Efimova O.S., Popova A.N., Malysheva V.Yu., 
Vladimirov A.A., Sozinov S.A., Russakov D.M., Gutakovskiy A.K., Zhivodkov Yu.A., Demidov E.A., 
Peltek S.E., Dolganyuk V.F., Babich O.O., Frolov A.V., Mukhamadiyarov R.A., Dolgov V.Yu., 
Grigoriev E.V., Brusina E.B., Barbarash O.L.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
Institute for Coal Chemistry and Material Sciences under the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,
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Kemerovo Technological Institute of Food Industry,
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Rzhanov Institute of Semiconductor Physics under the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,
Institute of Cytology and Genetics under the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk

MINERALO\ORGANIC NANOPARTICLES ARE SIMILAR WHEN ISOLATED 
FROM HUMAN ATHEROSCLEROTIC PLAQUES AND ARTIFICIALLY SYNTHESIZED

Study subject. Mineralo!organic nanoparticles (MONPs) which are self!propagating calcium phosphate particles ≤ 500 nm
in diameter consisting of carbon, nitrogen, oxygen, hydrogen, calcium, and phosphorus and containing certain prote!
ins.
Aim – to demonstrate similarity or differences between the MONPs isolated from the calcified tissues (natural) and artifici!
ally synthesized MONPs.
Methods. Isolation of the MONPs from the atherosclerotic plaques, artificial synthesis of the MONPs, decalcification of the
MONPs, electron and atomic force microscopy, energy!dispersive X!ray spectroscopy, X!ray diffraction analysis, Fourier tran!
sform infrared spectroscopy, dynamic light scattering measurements, sodium dodecyl sulphate!polyacrylamide gel electrop!
horesis, silver staining, Western blotting, nucleic acid staining, fluorescent microscopy, lipid extraction, gas chromatography!
mass!spectrometry, dual inhibition!seeding assay, self!propagation assay, and statistical analysis.
Results. Both natural and artificial MONPs are 100!500 nm spherical particles with a sponge!like structure, and they consist
of carbon, oxygen, hydrogen, calcium, and phosphorus which form hydroxylapatite, carbonate!hydroxylapatite, and calcite.
A particle!size distribution of the natural and artificial MONPs is also similar, with a diameter range of 100!500 nm and me!
an diameter of around 200 nm. Both natural and artificial MONPs have similar proteomic and lipidomic profile and may ad!
sorb nucleic acids. Calcium salts and phosphates enhance the seeding of the MONPs whilst serum, albumin, and fetuin!A are
the inhibitors of this process.
Field. Pathophysiology, cardiology.
Conclusions. MONPs isolated from the atherosclerotic plaques and artificially synthesized MONPs have similar morphology,
mineral, and organic profile, and the laws of their formation are similar to those for the calcium phosphate bions (CPB). Sin!
ce the risk factors for atherosclerosis and the factors promoting the formation of the CPB in a human blood are similar, it ra!
ises a question about the pathogenicity of these particles.

Key words: mineralo!organic nanoparticles; bions; pathogenicity; atherosclerosis; 
calcification.
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ние элементов и минералов [6]. Кальций	фосфатные
бионы (КФБ) формируются в организме при избыт	
ке преципитирующих ионов или безуспешной рабо	
те механизма их выведения в биологических жидкос	
тях [6]. Наконец, Kumon с соавт. [7] предположили,
что МОНЧ представляют собой минерало	окислен	
ные липидные комплексы, формирующиеся как по	
бочный продукт хронического воспаления.

Группа из Тайваня [8] успешно продемонстриро	
вала, что все данные образования сходны между со	
бой при выделении из биологических жидкостей. В
то же время, их также выделяли из кальцифициро	
ванных тканей, в особенности из артерий и клапанов
сердца [9], однако не было попыток сравнить выде	
ленные из них МОНЧ с искусственно синтезирован	
ными.

Данное исследование было проведено с целью
установить сходство или различия между МОНЧ,
выделенными из кальцифицированных тканей, и ис	
кусственно синтезированными МОНЧ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Выделение минерало\органических 
наночастиц из кальцифицированных 
атеросклеротических бляшек

Исследование было одобрено этическим комите	
том НИИ комплексных проблем сердечно	сосудис	
тых заболеваний (Кемерово, Россия), все пациенты
подписали протокол информированного согласия на
участие в исследовании. Сегменты кальцифицирован	
ных атеросклеротических бляшек из аорты, сонной
или бедренной артерии были получены в результа	
те хирургического вмешательства. Ткань гомогени	
зировалась и центрифугировалась при 3,000 × g в
течение 10 мин при 4°C (во всех экспериментах для
низкоскоростного центрифугирования использовалась
5804R Centrifuge, Eppendorf). Далее надосадок филь	
тровался через целлюлозно	ацетатный фильтр (Mil	
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lipore) с диаметром пор 0,22 µм. Наконец, 3 мл филь	
трата добавлялись во флакон (T	25, Greiner), содер	
жащий 7 мл культуральной среды (DMEM, 10 %
фетальной бычьей сыворотки, 1 % раствор L	глута	
мина	пенициллина	стрептомицина и 0,4 % раствор
амфотерицина B, Gibco).

Все процедуры осуществлялись в стерильных ус	
ловиях. Все культивирование МОНЧ проводилось при
37°C, 5 % CO2 и высокой влажности (MCO	18AIC,
Sanyo). Длительность культивирования составила 6 не	
дель. Культуральная среда с и без аналогичного ко	
личества фосфатно	солевого буфера (ФСБ, 1x, pH
7.4, Gibco), а также чистая DMEM использовались в
качестве отрицательного контроля. Чтобы убедиться,
что именно перенасыщение раствора солями кальция
и фосфора является истинной причиной формирова	

ния МОНЧ, была осуществлена такая же процеду	
ра для тканей внутренней грудной артерии. После
6 недель культивирования культуральная среда цен	
трифугировалась при 200,000 × g в течение 1 ч при
4°C (во всех экспериментах для высокоскоростного
центрифугирования использовалась Optima MAX	XP
Ultracentrifuge, Beckman Coulter). Осадок растворял	
ся в стерильном ФСБ для экспериментов на клетках
и животных или в стерильной ddH2O для изучения
физико	химических свойств. Количество МОНЧ в
растворе определялось измерением оптической плот	
ности (ОП) на длине волны 650 нм в соответствии со
стандартами МакФарланда (0,5, 1 и 2 McF с соот	
ветствующими значениями ОП 0,08	0,10; 0,14	0,17 и
0,27	0,31). Во всех экспериментах использовали мик	
ропланшетный ридер «Униплан» для измерения ОП.

СХОДСТВО МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК, 
И ИСКУССТВЕННО СИНТЕЗИРОВАННЫХ МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ

Information about authors:

KUTIKHIN Anton Gennadievich, MD, Junior Researcher, Laboratory for Genomic Medicine, Division of Experimental and Clinical Cardiology,

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia. E!mail: antonkutikhin@gmail.com

VELIKANOVA Elena Anatolievna, PhD, Researcher, Laboratory for Cell Technologies, Division of Experimental and Clinical Cardiology, Research

Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia.

GLUSHKOVA Tatiana Vladimirovna, PhD, Researcher, Laboratory for Novel Biomaterials, Division of Experimental and Clinical Cardiology, Re!

search Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia.

EFIMOVA Olga Sergeevna, PhD, Researcher, Laboratory for High Temperature Carbon Materials, Institute for Coal Chemistry and Material Sci!

ences under the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russia.

POPOVA Anna Nikolaevna, PhD, Researcher, Laboratory for Inorganic Nanomaterials, Institute for Coal Chemistry and Material Sciences un!

der the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russia.

MALYSHEVA Valentina Yurievna, Leading Technologist, Laboratory for High Temperature Carbon Materials, Institute for Coal Chemistry and

Material Sciences under the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russia.

VLADIMIROV Alexandr Alexandrovich, Leading Engineer, Institute for Coal Chemistry and Material Sciences under the Siberian Branch of the

Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russia.

SOZINOV Sergei Anatolievich, PhD, Director of the Centre for Collective Use, Institute for Coal Chemistry and Material Sciences under the Si!

berian Branch of the Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russia.

RUSSAKOV Dmitriy Mikhailovich, Head of the Laboratory for Electron Microscopy, Department of Experimental Physics, Physical Faculty, Ke!

merovo, Russia.

GUTAKOVSKIY Anton Konstantinovich, PhD, Leading Researcher, Laboratory for Nanodiagnostics and Nanolitography, Division of Physics and

Technology of Low!Dimensional Semiconductors, Micro! and Nanostructures, Rzhanov Institute of Semiconductor Physics under the Siberian

Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia.

ZHIVODKOV Yuri Alekseevich, Leading Engineer, Laboratory for Nanodiagnostics and Nanolitography, Division of Physics and Technology of

Low!Dimensional Semiconductors, Micro! and Nanostructures, Rzhanov Institute of Semiconductor Physics under the Siberian Branch of the

Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia.

DEMIDOV Evgeniy Alexandrovich, Senior Technician, Laboratory for Molecular Biotechnology, Division of Molecular Biotechnology, Branch of

Molecular Genetics, Cell Biology and Bioinformatics, Institute of Cytology and Genetics under the Siberian Branch of the Russian Academy of

Sciences, Novosibirsk, Russia.

PELTEK Sergei Evgenievich, PhD, Professor, Deputy CEO for Research, Institute of Cytology and Genetics under the Siberian Branch of the Rus!

sian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia.

DOLGANYUK Viatcheslav Fedorovich, PhD, Junior Researcher, Research Institute of Biotechnology, Kemerovo Institute of Food Science and

Technology, Kemerovo, Russia.

BABICH Olga Olegovna, PhD, CEO, Research Institute of Biotechnology, Kemerovo Institute of Food Science and Technology, Kemerovo, Russia.

FROLOV Alexey Vitalievich, MD, PhD, Junior Researcher, Laboratory for Neurovascular Pathology, Division of Polyvascular Disease, Research

Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia.

MUKHAMADIYAROV Rinat Avkhadievich, PhD, Senior Researcher, Laboratory for Novel Biomaterials, Division of Experimental and Clinical Car!

diology, Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia.

DOLGOV Viktor Yurievich, Junior Researcher, Laboratory for Novel Biomaterials, Division of Experimental and Clinical Cardiology, Research Ins!

titute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia.

GRIGORIEV Evgeniy Valerievich, MD, PhD, Professor, Deputy CEO for Research and Treatment, Research Institute for Complex Issues of Car!

diovascular Diseases, Kemerovo, Russia.

BRUSINA Elena Borisovna, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Epidemiology, Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo,

Russia.

BARBARASH Olga Leonidovna, MD, PhD, Professor, CEO, Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia.



59T. 14 № 4 2015

Искусственный синтез 
минерало\органических наночастиц

Для искусственного синтеза МОНЧ готовили
базовые растворы CaCl2 (0,45М, Sigma	Aldrich) и
Na2HPO4*12H2O (0,2M, Sigma	Aldrich) и далее раз	
бавляли их до равных концентраций в 1 мМ во фла	
коне с 10 мл культуральной среды, инкубировали
при аналогичных, описанных выше условиях, и осу	
ществляли такие же процедуры после 6 недель куль	
тивирования.

Декальцификация 
минерало\органических наночастиц

Для изучения того, существуют ли в природе де	
кальцифицированные МОНЧ, центрифугировали
раствор МОНЧ при 200,000 × g в течение 1 ч при
4°C и затем декальцифицировали осадок, исполь	
зуя либо 0,5M дигидрат динатриевой соли ЭДТА
(C10H14N2Na2O8*2H2O, Sigma	Aldrich), перемеши	
ваемый около суток при 4°C, либо 0,5Н HCl (Sigma	
Aldrich), перемешиваемую в течение 5 минут с после	
дующей нейтрализацией равным объемом 0,5Н NaOH
(Sigma	Aldrich). После декальцификации растворы
центрифугировались при 200,000 × g в течение 1 ч при
4°C, забирался надосадок, и предполагаемые декаль	
цифицированные МОНЧ ресуспендировались в сте	
рильной ddH2O. Для некоторых экспериментов не цен	
трифугировали МОНЧ после декальцификации.

Электронная и атомно\силовая микроскопия

Визуализация МОНЧ проводилась методами прос	
вечивающей электронной микроскопии (ПЭМ), ска	
нирующей электронной микроскопии (СЭМ) и атом	
но	силовой микроскопии (АСМ). Для ПЭМ несколько
капель раствора МОНЧ помещались на медную се	
точку с углеродным напылением (Structure Probe,
Inc.), образец окрашивался 2 % раствором уранила	
цетата (Electron Microscopy Sciences), и проводилась
непосредственно ПЭМ (JEOL JEM	2100). Для СЭМ
несколько капель раствора МОНЧ помещались на
стекло для микроскопии (Thermo Scientific), высу	
шивались при комнатной температуре (КТ) в тече	
ние суток, далее образец помещался на углеродный
скотч (Ted Pella) и напылялся Au	Pd (SC7640, Emi	
tech), и, наконец, проводилась непосредственно СЭМ
(Zeiss CrossBeam 1540 XB, Carl Zeiss). Для АСМ нес	
колько капель раствора МОНЧ помещались на диск
из слюды (Ted Pella), и далее проводилась непосредс	
твенно АСМ (Cypher™ Atomic Force Microscope, Asy	
lum Research).

Элементный анализ

Для определения химических элементов, состав	
ляющих МОНЧ, помещали несколько капель рас	
твора МОНЧ на углеродный скотч, высушивали в
течение 2 ч при 37°C, напыляли углеродом (CA7625,
Emitech) и проводили элементный анализ методом
энергодисперсионной рентгеновской спектроскопии
(XFlash® 4010, Bruker). Для каждого образца опре	
делялись три квадранта с четко визуализируемыми

МОНЧ, и затем рассчитывался средний атомный про	
цент для каждого элемента. Все расчеты проводились
с поправкой на углерод во избежание систематичес	
кой ошибки.

Рентгеновская 
дифрактометрия

Несколько капель раствора МОНЧ помещались
на стекло для микроскопии и высушивались в лами	
нарном боксе при КТ в течение суток. Спектры были
получены с использованием рентгеновского дифрак	
тометра (Bruker D8 ADVANCE, Bruker) с железной
рентгеновской трубкой при 40 кВ. Данные собира	
лись по 2θ углу от 10 до 100 градусов при скорости
в 0,02 градуса в секунду. Полученные спектры срав	
нивались с базой Объединенного комитета порошко	
вых дифракционных стандартов для идентификации
химической формулы соединения.

Инфракрасная спектроскопия 
с преобразованием Фурье

Несколько капель раствора МОНЧ использова	
лись как образцы для Фурье	ИКС. Спектры были
получены с использованием Фурье	ИК	спектромет	
ра (Infralum FT	801, Simex) с разрешением 4 см	1 на
длинах волн от 4,000 см	1 до 500 см	1. Каждый спектр
представляет собой среднее 25 последовательных ска	
нов.

Динамическое 
рассеяние света

Кривая распределения размерности МОНЧ в рас	
творе рассчитывалась методом динамического рассе	
яния света с использованием Zetasizer Nano ZS (Mal	
vern Instruments). Общий объем одного образца сос	
тавил 1,5 мл, и для этого эксперимента пропускали
ddH2O через 0,22	µм целлюлозно	ацетатный фильтр.
До измерения образцы инкубировались при 25°C в
течение 10 мин. Все измерения проводились трижды
с дальнейшим расчетом среднего распределения.

Электрофорез в полиакриламидном геле 
в присутствии додецилсульфата натрия 
и окрашивание нитратом серебра

Для ДСН	ПААГ, аликвоты одинакового объема
(30 µл) интактного раствора МОНЧ (0,5 McF), бел	
кового экстракта интактного раствора МОНЧ, HCl	
и ЭДТА	декальцифицированных МОНЧ были сме	
шаны с буфером Лэммли (1,5 M Tris	HCl pH 6,8,
глицерол, β	меркаптоэтанол, ДСН, 1 % бромфеноло	
вый синий, дитиотреитол) в отношении 4 : 1 и затем
загружены на 1,0 мм NuPAGE® Novex® 4	12 % Bis	
Tris гель (Life Technologies). Белковый стандарт Pre	
cision Plus (Bio	Rad) загружался как маркер. Белки
разделялись при помощи ДСН	ПААГ при 100 В в те	
чение 1 ч. Гель окрашивался при помощи набора Sil	
verQuest (Life Technologies) в соответствии с инструк	
циями производителя. Стоп	раствор (39 mM динатри	
евой соли ЭДТА) добавлялся при появлении полос.
Гели фотографировались с использованием сканера
HP Scanjet Enterprise Flow (Hewlett Packard).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Иммуноблоттинг

Для иммуноблоттинга небольшое количество (10 µл)
раствора МОНЧ (0,5 McF) смешивалось с буфером
Лэммли в отношении 4 : 1 и загружалось на 1,0 мм
NuPAGE® Novex® 4	12 % Bis	Tris гель. Экстракт бел	
ков нормальной печени человека использовался как
положительный контроль. Белки разделялись ДСН	
ПААГ при 100 В в течение 1 ч, перенос осуществлял	
ся при 30 В в течение 1,5 ч при 4°C. Блоттинг про	
водился с антителами к фетуину	А (ab34505, Abcam)
и альбумину (ab9092, Abcam). Конъюгированные с
пероксидазой хрена кроличьи или козлиные вторич	
ные антитела (Santa Cruz Biotechnology) использова	
лись с разведением 1 : 500. Белки визуализировались
хемилюминесценцией с использованием реагента для
детекции Amersham ECL Prime (General Electric He	
althcare).

Окраска на нуклеиновые кислоты

Для детекции нуклеиновых кислот МОНЧ про	
водилась окраска Hoechst 33342. Несколько капель
раствора МОНЧ помещались на стекло для микрос	
копии и высушивались в ламинарном боксе при КТ
в течение 30 минут. Затем несколько капель краси	
теля Hoechst 33342 (2 µг/мл, Sigma	Aldrich) поме	
щались на высушенные МОНЧ, и осуществлялась
инкубация при КТ в течение 20 мин. Визуализация
проводилась посредством флюоресцентной микроско	
пии [AxioObserver.Z1 Inverted Microscope, Carl Ze	
iss; Zeiss Filter Set #49 (ex. G 365 нм, FT 395, em. BP
445/50 нм)].

Выделение липидов и газовая 
хроматография\масс\спектрометрия (ГХ\МС)

Липиды выделялись из МОНЧ по методу Фол	
ча с использованием традиционного протокола. ГХ	
МС проводилась с использованием капиллярной ко	
лонки MDN	1 (твердосвязанный метилсиликон, 30 м ×
0,25 мм, Sigma	Aldrich) и газового хромато	масс	спек	
трометра GCMS	QP2010 Ultra (Shimadzu) в соответс	
твии со следующими параметрами: объем инжектора
1 µL, температура инжектора 200°C, деление потока
1 : 10, температура интерфейса 210°C, температура
детектора 200°C, скорость потока газа	носителя (He)
0,8 мл/мин, температурная программа: 100°С в те	
чение 2 мин, 5°/мин до 120°С, 20°/мин до 260°С, за	
тем 260°С в течение 2 минут. Идентификация масс от
1,5 до 1,900 m/z.

Анализ факторов формирования 
минерало\органических наночастиц

Для оценки законов формирования МОНЧ ин	
кубировали базовые стерильные растворы CaCl2 и
Na2HPO4*12H2O, разбавленные до равных концен	
траций в 0,2, 0,5, 1, 5 или 10 мМ в 1 мл DMEM с 1,
3, 5, 7, 10, 15 или 20 % фетальной бычьей сыворотки
(ФБС). Для оценки того, как отношение концентра	
ции солей кальция к концентрации солей фосфора
влияет на формирование МОНЧ, инкубировали ба	
зовые стерильные растворы CaCl2 и Na2HPO4*12H2O,

разбавленные до отношения 4 : 1, 2 : 1, 1 : 1, 1 : 2
или 1 : 4 мМ в 1 мл DMEM с 1, 3, 5, 7, 10, 15 или
20 % FBS. Инкубация проводилась в 1,66 мл пробир	
ках (Eppendorf) при 4°C или в 24	луночных планше	
тах (Eppendorf) при 37°C, 5 % CO2 и высокой влаж	
ности (MCO	18AIC, Sanyo). Все измерения прово	
дились в дублях, и средние значения использовались
для последующего анализа. Последовательные изме	
рения ОП на длине волны 650 нм проводились сра	
зу после раскапывания, на 1, 3, 7, 14, 28 и 42 день
после инкубации.

Анализ саморепликации 
минерало\органических наночастиц

Для определения способности МОНЧ к самореп	
ликации разбавляли 300 л отфильтрованного гомоге	
ната кальцифицированной ткани или базовые стериль	
ные растворы CaCl2 и Na2HPO4*12H2O до равных
концентраций в 1 мМ в 1 мл культуральной среды.
Инкубация проводилась в 1,66 мл пробирках при 4°C
или при 37°C, 5 % CO2 и высокой влажности (MCO	
18AIC, Sanyo). Все измерения проводились в дублях,
и средние значения использовались для последую	
щего анализа. Оценка способности к саморепликации
проводилась последовательными измерениями ОП на
длине волны 650 нм сразу после раскапывания, на
1, 3, 7, 14, 28 и 42 день после инкубации.

Статистический анализ

Статистический анализ проводился при помощи
программы MedCalc (MedCalc Software). Оценка
нормальности распределения оценивалась по крите	
рию д’Агостино	Пирсона. Данные представлялись с
помощью медианы, межквартильного расстояния (25
и 75 процентили), среднего и доверительных интер	
валов (ДИ) для медианы и среднего. В зависимос	
ти от типа распределения, две независимые группы
сравнивались по U	критерию Манна	Уитни или t	
критерию Стьюдента. Значения с P ≤ 0.05 призна	
вались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами было проведено культивирование естествен	
ных и искусственных МОНЧ путем добавления экс	
трактов атеросклеротических бляшек и перенасыщен	
ных растворов CaCl2 и Na2HPO4*12H2O, соответс	
твенно, в различные флаконы с культуральной сре	
дой. Через шесть недель культивирования наблюда	
лось помутнение среды в этих флаконах (рис. 1A).
На дне пробирок с этой средой наблюдался белый оса	
док (рис. 1Б). Измерение оптической плотности (ОП)
подтвердило формирование определенных агрегатов
в среде (рис. 1В). В то же время, ничего подобного
не наблюдалось во флаконах или пробирках, куда
был добавлен экстракт внутренней грудной артерии,
а также в емкостях с контрольной средой (Рис. 1A
и 1В). Более того, экстракты атеросклеротических
бляшек пяти из шестнадцати пациентов не вызыва	
ли ни образования преципитатов, ни повышения ОП

СХОДСТВО МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК, 
И ИСКУССТВЕННО СИНТЕЗИРОВАННЫХ МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ
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(рис. 1Г). Электронная и атомно	силовая микроско	
пия выявила, что данные агрегаты состоят из естес	
твенных или искусственных МОНЧ, которые пред	

ставляют собой сферические частицы губчатой струк	
туры с диаметром 100	500 нм (рис. 2), и что оба типа
МОНЧ морфологически неотличимы друг от друга.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1 
Культивирование МОНЧ

А) Повышенная мутность культуральной среды была обнаружена во флаконах, в которые добавляли 
экстракты кальцифицированных атеросклеротических бляшек (справа); в то же время среда во флаконах, 

в которые добавляли экстракты из внутренней грудной артерии, оставалась чистой (слева);
Б) Белый осадок на дне пробирки, заполненной культуральной средой, 

содержащей экстракт кальцифицированной атеросклеротической бляшки; 
В) Повышение оптической плотности подтверждает наличие определенных агрегатов 

в культуральной среде с экстрактами кальцифицированных атеросклеротических 
бляшек (справа), но не с экстрактами внутренней грудной артерии (слева);

Г) Добавление экстрактов атеросклеротических бляшек от пяти из шестнадцати пациентов 
к культуральной среде не приводило к увеличению оптической плотности (справа); в то же время, 

оптическая плотность всегда повышалась при добавлении перенасыщенных растворов CaCl2 и Na2HPO4*12H2O (слева). 
Figure 1

Culture of the mineralo\organic nanoparticles (MONPs)
a) An increased turbidity of the culture medium could be observed in the flasks where the extracts 

of the calcified atherosclerotic plaques were added (right); however, the medium in the flasks 
where the extracts of internal mammary artery were added still remained clear (left);

b) A whitish precipitate could be found at the bottom of the tube filled 
with the culture medium containing the extract of the calcified atherosclerotic plaque; 

c) An increase of the optical density confirms the presence of the certain aggregates in the culture medium with 
the extracts of the calcified atherosclerotic plaques (right) but not with the extracts of internal mammary artery (left);

d) Addition of the extracts of the atherosclerotic plaques from five out of sixteen patients 
to the culture medium did not lead to an increase of the optical density (right); however, optical density 

always increased when we added the supersaturated solutions of CaCl2 and Na2HPO4*12H2O (left). 
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Далее было исследовано, может ли декальцифи	
кация обнаружить «внутреннее ядро» МОНЧ. Пос	
ле декальцификации не удалось получить никакого
осадка при центрифугировании, визуализировать ка	
кие	либо специфические структуры электронной мик	
роскопией, а также выявить белки и специфические
липиды электрофорезом в полиакриламидном геле
в присутствии додецилсульфата натрия (ДСН	ПААГ)
и газовой хроматографией	масс	спектрометрией (ГХ	
МС) вне зависимости от того, какой реагент был ис	
пользован для декальцификации [HCl или дигидрат
динатриевой соли этилендиаминтетрауксусной кис	
лоты (ЭДТА)].

С целью сравнения минерального профиля естес	
твенных и искусственных МОНЧ были проведены
элементный анализ, инфракрасная спектроскопия с
преобразованием Фурье (Фурье	ИКС) и рентгенов	
ская дифрактометрия (РД). Все данные методики по	
казали, что он схожий и как естественные, так и ис	
кусственные МОНЧ состоят из углерода, кислорода,
водорода, кальция и фосфора, которые формируют
гидроксиапатит [Ca10(PO4)6(OH)2], карбонат	гид	
роксиапатит [Ca10(PO4)3(CO3)3(OH)2] и кальцит
(CaCO3) (рис. 3A, 3Б, 3В). Метод динамического рас	

сеяния света (ДРС) показал, что распределение раз	
мерности естественных и искусственных МОНЧ так	
же сходно, с разбросом диаметров 100	500 нм и сред	
ним диаметром около 200 нм (рис. 3Г).

Далее был сравнен органический профиль естес	
твенных и искусственных МОНЧ. ДСН	ПААГ и ок	
рашивание нитратом серебра показали, что они об	
ладают сходным белковым профилем с, как мини	
мум, тремя выраженными полосами (немногим более
25 кДа, 50	58 кДа и немногим более 65 кДа), кото	
рые могут соответствовать аполипопротеину А, фету	
ину	А и альбумину соответственно (рис. 4A). Декаль	
цификация (без последующего центрифугирования)
существенно снижала количество белков, однако по	
лоса альбумина все равно была выражена (рис. 4Б).
Эти результаты были подтверждены иммуноблоттин	
гом для фетуина	А и альбумина (рис. 4В). Как естес	
твенные, так и искусственные МОНЧ успешно ок	
рашивались Hoechst 33342 без какой	либо значимой
аутофлюоресценции, что указывает на адсорбцию ими
двуспиральной ДНК (рис. 4Г). В отношении липид	
ного профиля, определенного ГХ	МС, нам удалось
выявить определенные незначительные различия меж	
ду естественными и искусственными МОНЧ (рис. 4Д).

СХОДСТВО МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК, 
И ИСКУССТВЕННО СИНТЕЗИРОВАННЫХ МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ

Рисунок 2
Морфология естественных и искусственных МОНЧ

А) Просвечивающая электронная микроскопия естественных (сверху) и искусственных (снизу) МОНЧ;
Б) Сканирующая электронная микроскопия естественных (сверху) и искусственных (снизу) МОНЧ;

В) Атомно!силовая микроскопия естественных (сверху) и искусственных (снизу) МОНЧ;
Г) Трехмерная атомно!силовая микроскопия естественных (сверху) и искусственных (снизу) МОНЧ;

Все данные изображения (a!d) подтверждают, что как естественные, так и искусственные МОНЧ представляют собой
сферические частицы губчатой структуры диаметром 100!500 нм и морфологически неотличимы друг от друга. 

Figure 2
Morphology of the natural and artificial MONPs

a) Transmission electron microscopy images of the natural (top) and artificial (bottom) mineralo!organic NPs;
b) Scanning electron microscopy images of the natural (top) and artificial (bottom) mineralo!organic NPs;

c) Atomic force microscopy images of the natural (top) and artificial (bottom) mineralo!organic NPs;
d) Three!dimensional atomic force microscopy images of the natural (top) and artificial (bottom) mineralo!organic NPs. 

All these images (a!d) confirm that both these entities are 100!500 nm spherical particles 
with a sponge!like structure and are morphologically indistinguishable from each other. 
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Рисунок 3
Минеральный профиль и распределение размерности естественных и искусственных МОНЧ

А) Энергодисперсионная рентгеновская спектроскопия как естественных (слева), так и искусственных (справа) МОНЧ
показывает, что они состоят как минимум из кислорода, кальция и фосфора (углерод убран вследствие поправки на углерод);
Б) Инфракрасная спектроскопия с преобразованием Фурье показывает специфические для фосфатных групп пики (550!600 cm!1)

при анализе как естественных (красный), так и искусственных (зеленый) МОНЧ; остальные пики вследствие ddH2O;
В) Метод динамического рассеяния света показывает, что как естественные (красный), так и искусственные (зеленый) МОНЧ
обладают сходным распределением размерности, с разбросом диаметров 100!500 нм и средним диаметром около 200 нм;

Г) Рентгеновская дифрактометрия показывает, что как естественные (серый), так и искусственные (розовый) МОНЧ 
состоят из гидроксиапатита [Ca10(PO4)6(OH)2], карбонат!гидроксиапатита [Ca10(PO4)3(CO3)3(OH)2] и кальцита (CaCO3); 

пики корунда присутствуют вследствие подложки, на которой были высушены МОНЧ.
Figure 3

Mineral pattern and particle\size distribution of the natural and artificial MONPs
a) Energy!dispersive X!ray spectroscopy of natural (left) and artificial (right) mineralo!organic NPs shows 

that they both consist at least of oxygen, calcium, and phosphorus (carbon cannot be seen here due to a carbon correction);
b) Fourier transform infrared spectroscopy reveals the similar peaks specific for the phosphate groups (550!600 cm!1) 

in both natural (red) and artificial (green) mineralo!organic NPs; other peaks are due to ddH2O; 
c) Dynamic light scattering measurements demonstrates that both natural (red) and artificial (green) mineralo!organic NPs 
have a similar particle!size distribution curve, with a diameter range of 100!500 nm and mean diameter of around 200 nm; 

d) X!ray diffraction analysis identifies that both natural (gray) and artificial (pink) mineralo!organic NPs are composed 
of hydroxylapatite [Ca10(PO4)6(OH)2], carbonate!hydroxylapatite [Ca10(PO4)3(CO3)3(OH)2], and calcite (CaCO3); 

corundum peaks are due to the plate where the NPs were dried.
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С целью определения условий, определяющих фор	
мирование МОНЧ, повторили анализ, разработанный
группой из Тайваня [6, 8]. Повышение концентрации
солей кальция и фосфора существенно ускоряло этот
процесс, независимо от концентрации фетальной бы	

чьей сыворотки (ФБС), и можно было наблюдать
значительный сдвиг ОП в растворе с 10 mM концен	
трацией солей кальция и фосфора, как в условиях
культивирования клеток, так и при 4°C. Аналогич	
но, снижение концентрации ФБС также ускоряло

СХОДСТВО МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК, 
И ИСКУССТВЕННО СИНТЕЗИРОВАННЫХ МИНЕРАЛО!ОРГАНИЧЕСКИХ НАНОЧАСТИЦ

Рисунок 4
Органический профиль естественных и искусственных МОНЧ

А) Электрофорез в полиакриламидном геле в присутствии додецилсульфата натрия и окрашивание нитратом серебра
показали, что как естественные (слева), так и искусственные (справа) МОНЧ обладают схожим белковым профилем 

с как минимум тремя выраженными полосами немногим более 25 кДа, 50!58 кДа и немногим более 65 кДа), 
которые могут соответствовать аполипопротеину А, фетуину!А и альбумину соответственно;

Б) Декальцификация (без последующего центрифугирования) значительно снижает количество белков 
как в естественных (слева), так и в искусственных (справа) МОНЧ;

В) Иммуноблоттинг подтвердил, что как естественные (слева), так и искусственные (справа) МОНЧ 
содержат фетуин!А (сверху) и альбумин (снизу);

Г) Окрашивание Hoechst 33342 обнаружило двуспиральную ДНК, адсорбированную как к естественным (сверху), 
так и к искусственным (снизу) МОНЧ, без какой!либо значительной аутофлюоресценции;

Д) Газовая хроматография!масс!спектрометрия выявила единичные остаточные липиды 
в естественных (сверху), но не в искусственных (снизу) МОНЧ.

Figure 4
Organic pattern of the natural and artificial MONPs

a) Sodium dodecyl sulphate!polyacrylamide gel electrophoresis and silver staining show that both natural (left) and artificial (right)
mineralo!organic NPs have a similar proteomic profile with at least three prominent bands of slightly more than 25 kDa, 

50!58 kDa, and slightly more than 65 kDa which may correspond to apolipoprotein A, fetuin!A, and albumin, respectively;
b) Decalcification (without further centrifugation) significantly reduces the number of proteins 

in both natural (left) and artificial (right) mineralo!organic NPs;
c) Western blotting confirms that both natural (left) and artificial (right) mineralo!organic NPs 

contain fetuin A (top) and albumin (bottom);
d) Hoechst 33342 staining reveals double!stranded DNA adsorbed to both natural (top) 
and artificial (bottom) mineralo!organic NPs, without any significant autofluorescence;

e) Gas chromatography!mass spectrometry identifies a few residual lipids in natural (top) 
but not in artificial (bottom) mineralo!organic NPs.
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формирование МОНЧ, независимо от концентрации
солей кальция и фосфора, и это было особенно за	
метно при 1 % концентрации ФБС, как в условиях
культивирования клеток, так и при 4°C. Отношение
концентрации солей кальция к концентрации фосфа	
тов не оказывало существенного влияния на форми	
рование МОНЧ, независимо от концентрации ФБС.
Температура также не являлась решающим фактором
в этом процессе. Кроме того, нам удалось показать
способность как естественных, так и искусственных
МОНЧ к саморепликации.

Все наши эксперименты показали, что естествен	
ные и искусственные МОНЧ сходны друг с другом,
и законы их формирования соответствуют таковым
для кальций	фосфатных бионов (КФБ).

ОБСУЖДЕНИЕ

Насколько нам известно, мы впервые сравнили
МОНЧ, выделенные из кальцифицированных тка	
ней, с искусственными МОНЧ. Ранее было показа	
но, что МОНЧ, выделенные из ФБС, сходны с вы	
деленными из сыворотки здоровых субъектов [8]. Мы
показали, что МОНЧ, выделенные из кальцифици	
рованных тканей, и искусственные МОНЧ морфоло	
гически и химически подобны. Хотя мы обнаружили
определенные незначительные различия в липидном
профиле, вероятно, что они вызваны остаточными
липидами из экстракта атеросклеротической бляш	
ки, поскольку при анализе искусственных МОНЧ ли	
пидных пиков выявлено не было. Кроме того, данный
липидный профиль показывает, что эти остаточные
липиды не играют серьезной биологической роли и
едва ли могут вызывать существенные различия меж	
ду естественными и искусственными МОНЧ.

Благодаря данным результатам мы можем уверен	
но сказать, что все МОНЧ аналогичны друг другу
по морфологии, минеральному и органическому про	
филю, независимо от источника, из которого они бы	
ли выделены. Это значительно облегчает функциональ	
ные эксперименты, поскольку возможно использовать
искусственные МОНЧ, не требующие образцов тканей
для выделения. В отдельных случаях, когда проб	
лемно синтезировать искусственные МОНЧ, возмож	
но их культивирование из экстрактов кальцифициро	
ванных тканей. Тем не менее, это было невозможно
в случае с пятью из шестнадцати пациентов и с экс	
трактами внутренней грудной артерии, которая прак	
тически никогда не поражается атеросклерозом (из	
вестны лишь единичные случаи) [10]. Поэтому мы
предположили, что именно перенасыщенный солями
кальция и фосфора раствор привел к формированию
МОНЧ. Более того, это показывает, что эти потен	
циально патогенные частицы могут образовываться
в биологических жидкостях человека (кровь, моча)
в результате их перенасыщения солями кальция и
фосфора.

Мы подтвердили гипотезу Тайваньской группы
[6, 8] о том, соли кальция и фосфора ускоряют фор	
мирование МОНЧ, в то время как сыворотка, альбу	
мин и фетуин	А являются ингибиторами этого про	

цесса. Мы не проводили такой анализ для альбуми	
на и фетуина	А по отдельности, поскольку в любом
случае проблематично проверить все сывороточные
белки на их антикальцифицирующую функцию. В
то же время, основываясь на наших результатах и
предыдущих исследованиях, мы предполагаем, что
именно антикальцифицирующие белки (альбумин,
фетуин	А) ответственны за ингибиторный эффект сы	
воротки на формирование МОНЧ [6, 8]. Таким об	
разом, именно отношение концентрации солей каль	
ция и фосфора к концентрации сыворотки определяет
формирование данных частиц. Другими словами, имен	
но гиперкальциемия и гиперфосфатемия запускают
этот процесс. Мы попытались определить, что игра	
ет здесь главную роль – соли кальция или соли фос	
фора, однако их отношение не оказывало существен	
ного влияния на формирование МОНЧ, независимо
от концентрации сыворотки.

Кроме того, наши эксперименты подтвердили
способность как естественных, так и искусственных
МОНЧ к саморепликации. Можно предположить, что
измерение ОП не является адекватным методом для
определения саморепликации, поскольку оно не поз	
воляет отличить истинную саморепликацию от прос	
той преципитации. Тем не менее, ранее методами ин	
вертированной световой микроскопии и покадровой
обработки изображений было показано, что МОНЧ
способны к саморепликации в течение, как минимум,
первых пяти дней культивирования и, возможно, еще,
как минимум, 20 дней [11]. Тем не менее, самореп	
ликация МОНЧ в любом случае ограничена их ми	
нимальным размером, и едва определяет их возмож	
ные патогенные эффекты.

Все свойства МОНЧ, которые нам удалось оце	
нить, аналогичны тем, что были выявлены Wu, Yo	
ung и соавт. [6, 8]. Стоит отметить, что ничего не
удалось обнаружить при попытке осадить предпола	
гаемые декальцифицированные МОНЧ. На основании
этих результатов можно сделать вывод, что данные
наночастицы являются не «кальцифицирующимися»,
как это было предположено раньше [12], а «кальций	
фосфатными», или, чтобы быть более точными, КФБ.

Стоит отметить, что результаты клинических исс	
ледований показывают, что повышенный уровень каль	
ция и фосфора в сыворотке ассоциирован с атерос	
клерозом и его клиническими проявлениями, такими
как ишемическая болезнь сердца (ИБС), церебровас	
кулярные события и заболевания периферических ар	
терий [13]. Кроме того, он коррелирует с развитием
кальцификации клапанов сердца [14]. Клинические
исследования [15] также показали, что сниженный
уровень фетуина	А и альбумина в сыворотке ассо	
циирован с развитием ИБС и кальцификации кла	
панов сердца. Таким образом, повышенный уровень
кальция и фосфора и сниженный уровень антикаль	
цифицирующих белков в сыворотке является факто	
ром риска развития атеросклероза и кальцификации
клапанов сердца. Другими словами, факторы риска
развития атеросклероза и кальцификации клапанов
сердца аналогичны тем, что способствуют формиро	
ванию КФБ в крови. Это указывает на их возмож	
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ную патогенность и роль в сердечно	сосудистой каль	
цификации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МОНЧ, выделенные из кальцифицированных ате	
росклеротических бляшек, и искусственные МОНЧ
морфологически и химически сходны друг с другом.
Они представляют собой сферические частицы губ	

чатой структуры 100	500 нм в диаметре и состоят из
гидроксиапатита, карбонат	гидроксиапатита, кальци	
та и белков. Все их свойства и законы формирова	
ния соответствуют таковым для кальций	фосфатных
бионов (КФБ), поэтому МОНЧ могут рассматривать	
ся как КФБ. Аналогичность факторов риска развития
атеросклероза и факторов, способствующих форми	
рованию КФБ в крови человека, указывает на воз	
можную патогенность этих частиц.
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Грипп – одно из наиболее распространенных ин	
фекционных заболеваний в мире. Отдаленны	
ми последствиями и частыми осложнениями пе	

ренесенного гриппа являются заболевания сосудов
и сердца. В то же время, совершенствование мер про	
филактики сердечно	сосудистых заболеваний счита	
ется задачей особой важности ввиду их повсеместного
распространения, обусловленной ими летальности,
экономических потерь и т.д. [3, 19, 25, 26].

Известно, что иммунопрофилактика инфекцион	
ных болезней позволяет существенно снизить забо	
леваемость населения, количество неблагоприятных
клинических исходов, материальный ущерб [2, 12].
Ученые указывают на разной степени взаимосвязь
между специфической профилактикой гриппа и сни	
жением рисков развития сердечно	сосудистых забо	
леваний [1, 15, 13]. В некоторых странах вакцинацию
против гриппа рекомендуют для пациентов с высоким
риском осложнений, включая лиц с сердечно	сосудис	
тыми заболеваниями [6, 8]. Вместе с тем, вопрос эф	
фективности вакцинации против гриппа, как меры
профилактики сердечно	сосудистых заболеваний, тре	
бует более убедительных доказательств, поскольку

в литературе встречаются противоречивые данные, по	
лученные в результате независимых исследований.

Чтобы получить информацию об эффективности
вакцинации против гриппа, как меры профилакти	
ки сердечно	сосудистых заболеваний с более высо	
ким уровнем доказательности, обосновать направление
стратегии профилактики, нами проведен мета	анализ
научных публикаций.

Материалами исследования были научные публи	
кации, представленные в различных базах данных
(PubMed database, the Cochrane database of syste	
matic reviews, Embase, clinicaltrials.gov) и других
электронных архивах и ведущих научных журналах
России и зарубежья, а также размещенных в науч	
ной электронной библиотеке elibrary.

Для поиска публикаций были использованы филь	
тры: Clinical Queries и временной (с 2000 по 2015 го	
ды); ключевые слова и их различные сочетания: грипп,
эффективность вакцинации против гриппа, взаимос	
вязь гриппа и сердечно	сосудистых заболеваний, про	
филактика сердечно	сосудистых заболеваний, вакци	
нопрофилактика гриппа, ишемическая болезнь сердца,
инфаркт миокарда, инсульт, перикардит, миокардит,
эндокардит, артериальная гипертензия, хроническая
сердечная недостаточность и другие.

Определены критерии включения публикаций:
рандомизированные контролируемые клинические ис	
пытания, когортные и исследования типа «случай	кон	
троль», которые оценивали степень снижения рисков

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ГРИППА 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО!СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

trials.gov и других ведущих научных журналах России и зарубежья, а также размещенных в научной электронной биб!
лиотеке e!library. Включены публикации: 6 когортных исследований и 10 – типа «случай!контроль» из 547 доступных
научных работ, которые оценивали степень снижения рисков сердечно!сосудистых заболеваний у вакцинированных
и не вакцинированных лиц против гриппа. Гетерогенность данных оценивалась с помощью Cochran Q и I2 тестов. Ме!
та!анализ проводили с использованием модели Ментела!Хензела для случайных и фиксированных эффектов. Крити!
ческий уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05.
Результаты. Проведены два независимых мета!анализа: исследований типа «случай!контроль» и когортных. Установ!
лена высокая степень гетерогенности исследований типа «случай!контроль» и более низкая – когортных. Рассчитаны
обобщенные показатели отношения шансов для исследований «случай – контроль» – 1,01 (95% ДИ = 0,98!1,04; χ2 =
8,51; df = 9; p < 0,004), относительного риска – для когортных – 0,64 (95% ДИ = 0,57!0,72; χ2 = 18,93; df = 5; p < 0,0001),
их достоверность.
Выводы. Систематический обзор и мета!анализ публикаций когортных исследований доказывают высокую эффектив!
ность вакцинации против гриппа как меры профилактики сердечно!сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: вакцинация; грипп; профилактика сердечно!сосудистых заболеваний; мета!анализ.
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EVALUATION OF INFLUENZA VACCINE EFFECTIVENESS 
FOR THE PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Study subject. Articles.
Aim – to find credible information about the efficacy of the vaccination against influenza as a preventive measure for cardi!
ovascular diseases.
Materials and methods. Meta!analysis of the articles from the following databases: PubMed, the Cochrane Database of Syste!
matic Reviews, Embase, and eLIBRARY. This meta!analysis included randomized controlled trials, cohort and case!control stu!
dies which assessed an association of the vaccination against influenza with the risk of cardiovascular diseases. We conside!
red 547 scientific publications but only 10 case!control and 6 cohort studies were selected. Heterogeneity of data was evaluated
using Cochran Q and I2 tests. Meta!analysis was performed using a Mantel!Haenszel method, and we considered both ran!
dom and fixed effects models.
Results. We carried out two independent meta!analyses for case!control and cohort studies. We observed a high heteroge!
neity among the case!control studies; however, it was lower among the cohort studies. Odds ratio for the case!control studi!
es was 1,01 (95% CI = 0,98!1,04; p < 0,004) and 0,64 (95% CI = 0,57!0,72; p < 0,0001) for the cohort studies.
Conclusion. Meta!analysis of the cohort studies confirms a high efficiency of the vaccination against influenza for preventi!
on of cardiovascular diseases.

Key words: vaccination; influenza; prevention of cardiovascular diseases; meta!analysis.

Корреспонденцию адресовать:

ПЕЧЕНИК Андрей Семенович,

650029, г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а.

Тел.: 8 (3842) 75!17!44; +7!904!577!53!81. 

E!mail: pechenik74@mail.ru



развития сердечно	сосудистых заболеваний у вакци	
нированных и не вакцинированных лиц против грип	
па. Научные публикации включались независимо от
полученных результатов исследований. При наличии
нескольких публикаций, посвященных разным эта	
пам одного и того же исследования, включали пос	
леднюю работу.

Также определены критерии исключения, это:
псевдорандомизация; повторяющиеся публикации в
различных источниках; повторные исследования, вы	
полненные с участием одной и той же группы боль	
ных; присутствие прямого вмешательства исследова	
телей в ход исследования и наличие вмешивающихся
факторов; а также статьи, которые содержали недос	
таточное количество расчетных данных;

Для расчетов, оформления, статистической об	
работки материалов нами использованы персональ	
ные компьютеры, оснащенные операционной системой
Windows 8.1, прикладными программными продук	
тами фирмы Microsoft: Word, Excel, а также прог	
раммами Review Manager (version 5.3.1) и WinPE	
PI (version 11.18).

Гетерогенность полученных данных оценивалась
нами с помощью тестов на однородность отоб	
ранных исследований: Cochran Q и I2 тест,
который характеризует долю общей вари	
ации в исследовании. Ввиду неоднороднос	
ти исследований типа «случай	контроль» и,
напротив, гомогенности когортных исследо	
ваний, для проведения мета	анализа выбра	
ны модели Ментела	Хензела для случайных
и фиксированных эффектов. Предпочтение
методу отдано, поскольку он позволяет оце	
нить данные, представленные в четырехполь	
ных таблицах, отношения шансов, проверять
как общую степень значимости исследований,
так и рассматривать каждое исследование как
отдельную страту.

Проводились расчеты стандартного отк	
лонения для натурального логарифма отно	
шения шансов, отношения шансов для каж	
дого отдельного исследования и 95% дове	
рительных интервалов к ним. Рассчитан кри	
терий хи	квадрат. Критический уровень зна	
чимости при проверке статистических гипо	
тез принимался равным 0,05.

В процессе поиска нами рассмотрены
547 научных публикаций по теме, 50 из ко	
торых соответствовали критериям включе	
ния. Затем, использовав критерии исключе	

ния, было отобрано 10 исследований типа «случай	
контроль» и 6 – когортных.

Возможность объединения в рамках мета	анали	
за результатов когортных исследований и исследо	
ваний «случай	контроль» по	прежнему представляет
предмет дискуссий, а ценность данных, полученных
в формате когортных исследований, как правило, вы	
ше. Поэтому для поиска истины решено провести два
независимых мета	анализа: 10	ти исследований типа
«случай	контроль» и 6	ти когортных, а затем – срав	
нить полученные результаты.

Достаточного для проведения мета	анализа коли	
чества публикаций результатов рандомизированных
контролируемых клинических испытаний не найдено.

Отобранные результаты исследований типа «слу	
чай	контроль» опубликованы авторами из разных
стран и посвящены взаимосвязи между вакцинопро	
филактикой гриппа и рисками повторного возникно	
вения острого инфаркта миокарда, инсульта, тром	
боэмболий, сердечной недостаточности и т.д. [5, 7,
9, 14, 16, 17, 20	22, 27]. Полученные данные внесе	
ны нами в таблицы сопряженности для проведения
дальнейших расчётов (табл. 1).

Таблица 1
Результаты мета\анализа «Эффективность вакцинации 
против гриппа для профилактики сердечно\сосудистых

заболеваний, исследований «случай\контроль»
Table 1

The results of the meta\analysis «The effectiveness of influenza
vaccination for the prevention of cardiovascular disease, 

study «case\control»

68 T. 14 № 4 2015

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ГРИППА 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО!СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Сведения об авторах:

ПЕЧЕНИК Андрей Семенович, канд. мед. наук, доцент, кафедра эпидемиологии, ГБОУ ВПО КемГМА Минздрава России, г. Кемерово,

Россия. E!mail: pechenik74@mail.ru

ШМАКОВА Мария Александровна, врач!интерн, ГБОУ ВПО КемГМА Минздрава России, г. Кемерово, Россия. E!mail: mariya.shmako!

va.88@mail.ru

ШАТАЕВ Георгий Николаевич, врач!интерн, ГБОУ ВПО КемГМА Минздрава России, г. Кемерово, Россия. E!mail: georgij!shataev@mail.ru

ПЕРЕЦ Олеся Владимировна, студентка, ГБОУ ВПО КемГМА Минздрава России, г. Кемерово, Россия. E!mail: perets.olesya@mail.ru

ПЕКАРСКАЯ Екатерина Викторовна, врач!интерн ГБОУ ВПО КемГМА Минздрава России, г. Кемерово, Россия.

БОБОНЕЦ Анна Владимировна, врач!интерн ГБОУ ДПО НГИУВ Минздрава России, г. Новокузнецк, Россия. E!mail: bone4ka92@inbox.ru

ТУРЕГАЛИЕВ Кирилл Викторович, врач!интерн, ГБОУ ВПО КемГМА Минздрава России, г. Кемерово, Россия. E!mail: kir_turegaliev@mail.ru

Исследование

Grau AJ, et al. [5]

Zhu T, et al. [27]

Macintyre CR, et al. [16]

Naghavi M, et al. [17]

Siscovick DS, et al. [22]

Lavallee P, et al. [14]

Heffelfinger JD, et al. [9]

Gwini SM, et al. [7]

Seo YB, et al.[20]

Seo YB, et al.[21]
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Опыт 
(n/N)

370/71

727/202

270/126

275/92

109/51

16012/8472

750/494

556/235

828/279

342/86

20239/10108

Контроль
(n/N)

370/116

727/233

180/107

284/184

109/77

62694/32081

1735/1145

556/290

828/324

549/216

68032/34774

Вес,
%

0,84

1,65

0,51

0,63

0,25

89,16

2,82

1,26

1,88

1,01

100

Отношение
шансов 95% [ДИ]

0,52 [0,37!0,73]

0,82 [0,65!1,02]

0,60 [0,41!0,87]

0,27 [0,19!0,39]

0,37 [0,21!0,64]

1,07 [1,04!1,11]

0,99 [0,83!1,19]

0,67 [0,53!0,85]

0,79 [0,65!0,97]

0,52 [0,38!0,70]

1,03 [1,00!1,06]

Примечание: n ! мощность выборки; N ! количество случаев 
в опытной и контрольной группах.
Note: n ! the capacity of the sample; N ! number of cases 
in experimental and control groups.



Установлено, что мощность исследований типа
«случай	контроль» существенно отличалась, тест на
гетерогенность составил: Q = 139,81 I2 = 94 %
(> 50 %) при df = 9; р = 0,00001, что позволяет сде	
лать выводы о низкой степени гомогенности полу	
ченных данных.

В трёх исследованиях типа «случай	контроль»,
включенных в мета	анализ, верхняя граница 95% до	
верительных интервалов величины отношения шан	
сов была выше единицы [9, 14, 27]. Однако в 7 исс	
ледованиях показатель отношения шансов, а также
верхняя и нижняя границы 95% доверительных ин	
тервалов к нему, были достоверно ниже единицы
[12, 14	16, 19	21]. Показатель суммарного отноше	
ния шансов, полученный в ходе расчетов мета	анали	
за по методу Ментела	Хензела, составил 1,01 (95%
ДИ = [0,98	1,04]; χ2 = 8,51; df = 9; p <0,004), что
предполагает отсутствие взаимосвязи между вакцина	
цией против гриппа и риском возникновения сердеч	
но	сосудистых заболеваний и их осложнений (табл. 1).

Однако в семи отобранных исследованиях типа
«случай	контроль» можно было проследить положи	
тельную взаимосвязь между вакцинацией пациентов
против гриппа и снижением случаев его осложнений
сердечно	сосудистыми заболеваниями. Результаты,
полученные в рамках самого мощного исследования
[9], где величина отношения шансов была чуть боль	
ше единицы (1,07; 95% ДИ = [1,04	1,11]), определи	
ли окончательный вывод о неэффективности вакци	
нации против гриппа как превентивной меры сердеч	
но	сосудистых заболеваний.

Таким образом, в ходе мета	анализа публикаций
исследований типа «случай	контроль» уста	
новлено отсутствие взаимосвязи между вак	
цинацией против гриппа и рисками возник	
новения сердечно	сосудистых заболеваний
(OR = 1,03; 95% ДИ = [1,00	1,06]; χ2 =
8,51; df = 9; p < 0,004).

Вторым этапом следовала обработка на	
ми данных когортных исследований. Извес	
тно, что данные, полученные в рамках когор	
тных исследований, более информативны, а
уровень их доказательности выше.

Отобранные для мета	анализа результа	
ты шести когортных исследований были опуб	
ликованы с 2000 года по настоящее время и
посвящены изучению взаимосвязи между вак	
цинацией против гриппа и снижением рисков
повторного возникновения острого инфаркта
миокарда, острой и хронической сердечной

недостаточности и других сердечно	сосудистых за	
болеваний [4, 10, 11, 18, 23, 24,].

На втором этапе исследования нами были рассчи	
таны показатели: относительного риска для каждого
когортного исследования, 95% доверительные интер	
валы к ним. Для оценки гетерогенности рассчитаны
Cochran Q тест = 9,38 и I2 тест = 47 % (< 50 %), вы	
явлена сравнительная однородность отобранных ко	
гортных исследований.

Только в одном из шести когортных исследований,
полученные данные не свидетельствовали в полной
мере в пользу эффективности вакцинации для сни	
жения риска развития сердечно	сосудистых заболе	
ваний [24]. Установлено, обобщенный показатель
относительного риска, полученный методом Менте	
ла	Хензела для фиксированных эффектов, составил
0,64 (95% ДИ = [0,57	0,72]; χ2 = 18,93; df = 5; p <
0,0001) и был достоверно меньше единицы (табл. 2).

Модель случайных эффектов дала суммарный от	
носительный риск, который составил 0,60 (95% ДИ =
[0,49	0,73]; р <0,0001).

Таким образом, обобщенные показатели, получен	
ные путём выполнения мета	анализа когортных исс	
ледований, продемонстрировали высокую эффектив	
ность вакцинации против гриппа для снижения риска
сердечно	сосудистых заболеваний и осложнений.

В ходе проведенного мета	анализа публикаций исс	
ледований типа «случай – контроль» и когортных
получены противоположные результаты (рис.).

Известно, что исследования с малой мощностью
могут переоценивать степень эффективности лечения
и профилактики, а исследования с большей мощнос	

Таблица 2
Результаты мета\анализа когортных исследований

«Эффективность вакцинации против гриппа для профилактики
сердечно\сосудистых заболеваний»

Table 2
The results of the meta\analysis «The effectiveness of the influenza

vaccination for the prevention cardiovascular diseases»
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тью менее подвержены статистическим ошибкам. Мощ	
ность включенных исследований – существенный фак	
тор, способный повлиять на результаты мета	анализа.
Однако нет четких критериев стандартизации коли	
чественных данных, при том что мощность исследо	
ваний не должна играть ведущую роль в процессе их
отбора для мета	анализа, а исключение крупных исс	
ледований будет ошибкой.

Таким образом, возможна дискуссия о целесооб	
разности «выравнивания» мощности исследований с
заменой «выскакивающих» величин расчетными.

Систематический обзор и мета	анализ публикаций
когортных исследований доказывают высокую эффек	
тивность вакцинации против гриппа как меры профи	
лактики сердечно	сосудистых заболеваний (OR = 0,65;
95% ДИ = [0,58	0,73]; χ2 = 18,93; df = 5; p < 0,0001).
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ГРИППА 
ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО!СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Рисунок
Сравнение двух независимых мета\анализов «случай\контроль» и когортных исследований

Figure
Comparison between two independent meta\analyses «case\control» and cohort studies
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ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА 
РАЗВИТИЯ НЕМЕЛАНОМНЫХ 
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В обзоре литературы представлены этиология и факторы риска развития немеланомных раков кожи (базально! и сква!
мозноклеточного) и меланомы, занимающих первое ранговое место по инцидентности в России и в мире среди всех
форм онкопатологии. К ведущим факторам риска развития раков кожи относятся ультрафиолетовое излучение (осо!
бенно с длиной волны 320!400 нм), уменьшение географической широты и увеличение высоты местности, первый или
второй фототип кожи, солнечные ожоги в анамнезе, переменное воздействие солнечного излучения, посещение со!
ляриев (особенно в юношеском возрасте), наличие атипичных родинок, высокий рост, возраст старше 65 лет, муж!
ской пол, воздействие ионизирующего излучения, химические вещества (мышьяк и некоторые другие), генетические
мутации.

Ключевые слова: рак кожи; меланома; этиология; факторы риска; эпидемиология.
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Группу раков кожи составляют достаточно раз	
нородные виды, которые традиционно подраз	
деляют на немеланомные раки (базальноклеточ	

ный исквамозноклеточный раки) и злокачественную
меланому. По данным отечественных авторов [28,
43], в общей структуре онкопатологии рак кожи, в
том числе меланома, занимает 1	е место для обоих
полов, 2	е место – у женщин, уступая раку молоч	
ной железы, и 3	е место – у мужчин, уступая раку
лёгкого и предстательной железы.

Плоскоклеточный рак кожи (синонимы: сквамоз	
но	клеточная карцинома, плоскоклеточная эпители	
ома, эпидермоидный рак, спиноцеллюлярный рак,
СКР) – злокачественная эпителиальная опухоль ко	
жи и слизистых оболочек, развивающаяся из кера	
тиноцитов. СКР имеет тенденцию к локальной инва	
зии. Метастазирование в среднем отмечается в 16 %
случаев (от 2 % до 30 %). Пятилетняя выживаемость
у больных СКР размером менее 2 см достигает 90 %,
при больших размерах или прорастании в подлежа	
щие ткани – не превышает 50 %. На долю СКР при	
ходится порядка 10	20 % немеланомных раков ко	
жи [17].

Базальноклеточный рак кожи или базальнокле	
точная карцинома (БКР) возникает из клеток базаль	
ного слоя кожи и является наиболее распространённым
видом злокачественных новообразований, поражаю	
щим лиц европеоидной расы в мире [6]. БКР имеет
тенденцию к локальной инвазии, успешно лечится
хирургическими методами (при условии своевремен	
ного выявления), но часто может рецидивировать.
Метастазирование БКР отмечается в 0,00280	0,1 %
случаев [37]. Кроме того, для БКР характерна отно	
сительно низкая летальность, но высокая заболева	
емость ввиду частых рецидивов [6, 23]. На третьем
году вероятность рецидива после радикального лече	
ния составляет 27	44 %, а через пять лет – до 50 %.
Множественность поражения также является нега	
тивным прогностическим фактором: при наличии бо	
лее 10 очагов БКР существует 90 % вероятность по	
явления ещё одного очага [6, 36]. Доля БКР среди
немеланомных раков кожи составляет 70	80 % (по оте	
чественным данным – 70	90 %) [49], а среди всех ви	

дов рака – около 30 % [35]. Выявлена умеренная тен	
денция к росту инцидентности БКР в мире в послед	
ние десятилетия (Тпр = 4,0 %) [6].

Меланома составляет не более 4,0 % всех новооб	
разований кожи, но на её долю приходится пример	
но 80 % случаев летальных исходов в онкодерматоло	
гии. В странах с преимущественно белым населением
меланома входит в первую десятку наиболее соци	
ально значимых категорий опухолей, как в отноше	
нии заболеваемости, так и смертности. Заболеваемость
меланомой колеблется от 1 до 55 случаев на 100 ты	
сяч человек в год, в зависимости от географического
расположения, поведенческих особенностей и расо	
вой принадлежности изучаемой популяции. Индиви	
дуальный риск данной патологии составляет пример	
но 2 %. Меланома характеризуется весьма агрессивным
течением и резистентностью к стандартной цитоста	
тической терапии, поэтому 5	летняя выживаемость
больных с метастатическим процессом находится в
пределах 10	15 % [29].

Стоимость лечения немеланомных раков кожи и
меланомы в США в период 2002	2011 гг. выросла
на 126,2 % (от 3,3 млрд. долларов до 8,1 млрд. дол	
ларов), в то время как лечение всех остальных форм
онкопатологии стало дороже только на 25,1 % [5],
что указывает на необходимость разработки специ	
альных профилактических программ.

Воздействие ультрафиолетового излучения (УФ
излучения) является ведущим причинным фактором
развития немеланомных раков кожи и меланомы.
Наиболее выраженное канцерогенное воздействие ока	
зывает излучение с длиной волны 320	400 нм. Счи	
тается, что под действием УФ излучения происходит
мутация гена	супрессора онкогенеза TP53 (инициа	
ция), за которой следует опухолевая трансформация
клеток (промоция), возможная, в том числе, под дейс	
твием УФ излучения. Этиологическая доля УФ из	
лучения достигает 90 % случаев немеланомных ра	
ков кожи и 65 %  случаев меланомы [2, 33].

Географическая широта и высота местности пред	
ставляют собой опосредованную меру количества УФ
излучения, падающего на землю, что отражается в уве	
личении инцидентности любых раков кожи при подъё	
ме над уровнем моря и движении в сторону экватора
(уменьшении географической широты) [6, 30, 39].

Люди, рождённые с февраля по апрель, имеют по	
вышенный риск развития немеланомных раков вследс	
твие неонатального воздействия УФ излучения [22],
в то время как рождение в период с марта по май не	
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сёт дополнительный риск развития меланомы, пред	
положительно, по тем же причинам [7]. Однако,
случаи заболевания раком кожи редки у детей, забо	
леваемость возрастает после 65 лет, а мужчины за	
болевают чаще женщин [42].

Наличие атипичных (с нечёткими границами; при	
поднятых над поверхностью кожи; крупного разме	
ра; пёстро окрашенных) родинок увеличивает риск
развития меланомы в 4	10 раз [14, 31]. Наличие свы	
ше 100 родинок повышает риск развития меланомы
до 7 раз по сравнению с наличием не более 15 роди	
нок, а каждая дополнительная родинка увеличивает
риск на 2 % [31].

Отягощённый меланомой семейный анамнез прак	
тически удваивает риск развития этого заболевания
(относительный риск (ОР) = 1,74; 95% доверитель	
ный интервал (ДИ) – 1,41	2,14), а этиологическая
доля наследственности в развитии меланомы дости	
гает 10 % [16].

Воздействие УФ излучения, в первую очередь,
приходится на естественный барьер человеческого те	
ла – кожу, реакция которой во многом зависит от её
фототипа, которых по Т. Фитцпатрику [13] выделя	
ют шесть:
	 тип I – бледно	белая кожа; голубые или зелёные

глаза; веснушки; кожа шелушится, всегда обгора	
ет, загар практически не заметен;

	 тип II – белая кожа; голубые или карие глаза;
рыжие, светлые или каштановые волосы; кожа ше	
лушится, легко обгорает, возможен лёгкий загар;

	 тип III – белая кожа; карие глаза; тёмные воло	
сы; кожа легко обгорает, но загар формируется
хорошо;

	 тип IV – белая кожа; кожа не обгорает, загар вы	
раженный;

	 тип V – коричневая кожа; кожа не обгорает, за	
гар выраженный;

	 тип VI – чёрная кожа; кожа не обгорает, загар
выраженный.
Наиболее высокий риск развития, как немеланом	

ных раков кожи, так и меланомы, имеют люди с пер	
вым и вторым фототипами кожи [13, 26]. Относитель	
ный риск развития меланомы для I и IV фототипов
составляет 2,09 (95% ДИ 1,67	2,58) [16].

Наличие в анамнезе солнечных ожогов и пере	
менного воздействия УФ излучения повышает риск
развития немеланомных раков кожи (в большей сте	
пени БКР) и меланомы [15]. Частые солнечные ожо	
ги (как в детстве, так и после достижения 18 лет)
увеличивают риск развития меланомы более чем двук	
ратно, а в группе с высоким уровнем переменного
воздействия солнечного излучения риск развития ме	
ланомы на 60 % выше, чем в группе с наименьшим
уровнем такого воздействия [9, 11, 20].

Дополнительный риск развития рака кожи несёт
использование соляриев, получившее широкое рас	
пространение в мире. По данным систематического
обзора Wehner M.R. et al. [48], доля лиц, посетивших
солярий хотя бы 1 раз в жизни, составляет 35,7 %
среди взрослых (95% ДИ 27,5	44,0 %), 55,0 % сре	
ди студентов (95% ДИ 33,0	77,1 %) и 19,3 % среди
подростков (95% ДИ 14,7	24,0 %). Хотя бы 1 раз по	
сетили солярий за предшествующий год 14,0 % взрос	
лых (95% ДИ 11,5	16,5 %), 43,1 % студентов (95%
ДИ 21,7	64,5 %) и 18,3 % подростков (95% ДИ 12,6	
24,0 %). Атрибутивный риск развития немеланомно	
го рака кожи составил от 3,0 % до 21,8 %. Однок	
ратное посещение солярия повышает риск развития
меланомы (ОР = 1,15), а если первое посещение со	
лярия было до возраста 35 лет, то относительный
риск составляет 1,75, что соответствует этиологичес	
кой доле 13,0 % и 42,9 %, соответственно [19]. Пер	
вое посещение солярия в юношеском и подростковом
возрасте повышает риск раннего появления БКР (от	
ношение шансов (ОШ) = 1,6; 95% ДИ – 1,3	2,1). Риск
возрастает на 10 % со снижением возраста первого
посещения на один год [21]. Данные о наличии гра	
диента доза	эффект между использованием соляри	
ев и риском развития рака кожи (особенно БКР) до	
полнительно подтверждают роль этого фактора [50].

В когортном исследовании Gerstenblith M.R. et
al. [18] установили, что риск развития БКР возрас	
тает с увеличением роста и снижается с увеличением
массы тела человека. Похожие результаты получили
Pothiawala S. et al. [34] у лиц, страдающих ожире	
нием, однако авторы сочли увеличенный ИМТ сур	
рогатным маркером недостатка хронического воздейс	
твия УФ излучения.

Профессиональный контакт с искусственным УФ
излучением не несёт дополнительного риска разви	
тия рака кожи, а с естественным – оказывает протек	
тивное действие (более выраженное у лиц с первым
и вторым фототипом кожи). Вместе с тем, дизайн исс	
ледования по типу «случай	контроль» ограничивает
доказательность этих результатов [46].

Протективное действие оказывает употребление
чая и кофе. По мнению авторов [12], такой эффект
обусловлен преимущественно кофеином. При ран	
нем развитии БКР употребление чая и кофе встре	
чается реже, чем в популяции (ОШ = 0,6; 95% ДИ
0,38	0,96). Несмотря на дизайн исследования по ти	
пу «случай	контроль», наличие градиента доза	эффект
говорит в пользу неслучайности представленных ре	
зультатов.

Препараты, обладающие фотосенсибилизирую	
щим эффектом, незначительно повышают риск раз	
вития как СКР (ОР = 1,2; 95% ДИ 1,0	1.4), так
и БКР (ОР = 1,2; 95% ДИ 0,9	1,5) у лиц, хотя бы
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раз в жизни принимавших их. Кроме того, риск раз	
вития первично	множественного БКР при приёме фо	
тосенсибилизирующих препаратов у лиц, часто по	
лучающих солнечные ожоги, был выше, чем у лиц,
склонных к загару (ОР = 1,7; 95% ДИ 1,0	3,0 и OР =
1,2; 95% ДИ 0,7	2,1, соответственно) [38]. Тиазид	
ные и калий	сберегающие диуретики не влияют на
риск развития БКР, в то время как петлевые диуре	
тики его значительно повышают (ОР = 1,6; 95% ДИ
1,1	2,4), особенно при сочетании приёма петлевых ди	
уретиков и фоточувствительного типа кожи [40].

Воздействие ионизирующего излучения считается
вторым по значимости фактором риска развития ра	
ков кожи. Исследование с участием шахтёров, рабо	
тавших на урановых рудниках, показало связь воз	
действия радона на кожу и инцидентности раков кожи
в связи с проникновением альфа	частицы до базаль	
ного слоя кожи [41]. Воздействие ионизирующего
излучения также было изучено на лицах, выживших
после атомной бомбардировки Хиросимы и Нагасаки.
Полученные результаты говорят о наличии порога
чувствительности кожи к воздействию ионизирую	
щего излучения в 0,63 Гр. Выявлен значительный
дополнительный относительный риск развития БКР
при величине поглощённой дозы 1 Гр, составивший
0,74 (95% ДИ 0,26	1,6) для лиц, подвергшихся облу	
чению в возрасте 30 лет. Риск развития БКР в за	
висимости от возраста, в котором люди подверглись
облучению, составил 15,0; 5,7; 1,3 и 0,9 для возрас	
тных групп 0	9 лет, 10	19 лет, 20	39 лет и 40 лет и
старше, соответственно. Риск возрастал на 11 % при
снижении возраста облучения на 1 год [44]. По дан	
ным другого исследования [47], проведенного на ли	
цах, получавших в детском возрасте химио	 и(или)
радиотерапию по поводу онкологического заболева	
ния и успешно от него излечившихся, величина пог	
лощённой кожей дозы свыше 1 Гр связана с повы	
шенным риском развития БКР. При сравнении лиц,
получивших радиотерапию (поглощённая доза 35 Гр
и выше), и лиц, не получивших радиотерапию, от	
ношение шансов развития БКР составило 39,8 (95%
ДИ 8,6	185,0).

Неорганический мышьяк в комбинации с УФ из	
лучением значительно повышал риск развития БКР
у женщин (ОР = 10,22; 95% ДИ 2,48	42,07) [45].
Другие исследования показывают наличие положи	
тельной статистически значимой связи между высо	
ким содержанием неорганического мышьяка в пи	
тьевой воде и инцидентностью немеланомных раков
кожи [4]. В части исследований обнаружена связь
между относительно низкими концентрациями неор	
ганического мышьяка в воде (менее 100 мкг/л) и ин	
цидентностью БКР [3, 24].

Перечень химических веществ, которые считают	
ся факторами риска развития немеланомных раков
кожи и меланомы, так же включает каменноугольную
смолу, пек, сажу, парафин, неочищенный керосин,
креозот, минеральные масла, которые вызывают пов	
реждение клеток кожи, ведущее к образованию оча	
говых пролифератов, переходящих в злокачествен	
ную опухоль [42].

Мутация гена	супрессора PTCH в локусах 9q22
(PTCH1) и 1p32 (PTCH2) обнаруживается у 30	75 %
больных БКР [10, 27]. Мутация микросателлита
D6S251, расположенного в регионе 6q14, отмечена
у 60 % больных наследственными и спорадически	
ми БКР [6]. Мутация в гене SMO обнаруживается
у 10	21 % больных спорадическим БКР [6, 27]. По	
лиморфизмы в локусах 9p21, 7q32 (res157935 [T]),
rs11170164 и генах, ответственных за репарацию ДНК
(XPD, XRCC, XRCC 1, XRCC 3), чаще обнаружи	
ваются у больных БКР, чем у здоровых людей [3, 30].
Полиморфизм гена VDR десятикратно повышает риск
развития БКР, полиморфизмы гена MTHFR также
статистически значимо повышают риск развития БКР
[25]. При меланоме чаще всего (около 66 % случаев)
мутирует ген BRAF (из них 80 % – вариант V599E)
[8], однако возможно до 30000 замен оснований, 300
из которых приходятся на кодирующие белки пос	
ледовательности [32]. Более длинные теломеры ча	
ще встречаются у больных меланомой (ОШ = 3,75;
95% ДИ 2,02	6,94), в то время как для немеланомных
раков кожи длинные теломеры – протективный фак	
тор (для СКР и БКР отношение шансов составило
0,01 (95% ДИ 0,00	0,05) и 0,10 (95% ДИ 0,06	0,19),
соответственно); несмотря на ограниченную доказа	
тельность результатов, полученных в исследовании по
типу «случай	контроль», сильная связь между фак	
тором и исходом, а также наличие градиента доза	
эффект, говорит о неслучайности полученных резуль	
татов [1].

Несмотря на наличие ряда немодифицируемых
факторов риска развития немеланомных раков кожи
и меланомы (возраст старше 65 лет, высокий рост,
месяц рождения, наличие атипичных родинок, отя	
гощённый семейный анамнез и пр.), в т.ч. генетичес	
ких (генетические мутации, длина теломер), консуль	
тирование и мероприятия по снижению воздействия
ведущего причинного фактора (УФ излучения), такие
как смена стиля одежды в пользу более «закрытой»,
использование солнцезащитных кремов, специаль	
ные санитарно	просветительные мероприятия и т.п.,
могут способствовать снижению заболеваемости как
немеланомными раками кожи, так и меланомой, что
соразмерно уменьшит затраты на лечение указанной
патологии.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВОДНО\СПИРТОВОГО ИЗВЛЕЧЕНИЯ 
ПЕРИКАРПИЯ ПЛОДОВ GARCINIA MANGOSTANA L. 
МЕТОДОМ ГАЗОЖИДКОСТНОЙ МАСС\СПЕКТРОМЕТРИИ

Garcinia mangostana L. обладает широким спектром фармакологических действий, обусловленных входящими в ее сос!
тав биологически активными веществами ! группой ксантонов. Содержание и влияние других биологически активных
веществ, в частности летучих, изучено недостаточно.
Предмет исследования. Водно!спиртовое извлечение перикарпия плодов Garcinia mangostana L.
Цель исследования – исследование летучих компонентов водно!спиртового извлечения перикарпия плодов Garcinia
mangostana L.
Методы исследования. Качественный анализ состава летучих компонентов биологически активных веществ прово!
дили на хромато!масс!спектрометре Finnigan Trace DSQ (США).
Основные результаты. Обнаружены жирные кислоты и их эфиры, алкалоид трополонового ряда, монотерпены, и ряд
других биологически активных веществ.
Выводы. В составе перикарпия Garcinia mangostana L.,содержится ряд биологически активных, летучих компонентов,
свойства которых подлежат изучению.

Ключевые слова: Garcinia mangostana L.; перикарпий; ксантоны; летучие биологически активные вещества.

Fedorova Y.S., Kulpin P.V.
Kemerovo State Medical Academy, Kemerovo

INVESTIGATION HYDROALCOHOLIC EXTRACT OF PERICARP OF FRUIT 
GARCINIA MANGOSTANA L. GLC MASS SPECTROMETRY

Garcinia mangostana L. has a broad spectrum of pharmacological actions due to its constituent active ingredients – a group
of xanthones. The content and the influence of other biologically active substances, in particular volatile, has been insuffici!
ently studied.
The subject of the investigation. Water!alcohol extract of pericarp fetus Garcinia mangostana L.
The purpose of the investigation – study of volatile components of hydro!alcoholic extract of pericarp fetus Garcinia mangostana L.
Methods. Qualitative analysis of the composition of the volatile components of biologically active substances carried in the
gas chromatography!mass spectrometer Finnigan Trace DSQ (USA).
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Внастоящее время изучение группы биологичес	
ки активных веществ (БАВ) – ксантонов прив	
лекает внимание ученых по всему миру, что

обусловлено широким спектром фармакологической
активности данной группы. Ксантоны обладают вы	
раженной противоопухолевой и иммуномодулирую	
щей активностью, противовоспалительным, антимик	
робным, антивирусным действием и др. [1].

В природе ксантоны не слишком широко распрос	
транены. Известное лекарственное растение Алоэ Ве	
ра (Aloe vera L.) содержит только один вид ксанто	
нов, зверобой (Hypericum L.) и копеечник альпий	
ский (Hedysarum alpinum L.) – два вида [2], природ	
ный комплекс витамина Е содержит девять ксанто	
нов, Золотой Ус (Callisia fragrans) – 3 ксантона [3],
и лишь плод Garcinia Mangostana L. – около 50 ви	
дов ксантонов и их производных (из 210 известных
ксантонов) [4].

Известно, что перикарпий плодов Garcinia man	
gostana L., помимо основной группы БАВ – ксанто	
нов, также содержит достаточно большое количество
других биологически активных соединений (флаво	
ноиды, дубильные вещества, катехины и др.) [5]. Од	
нако современных объективных данных недостаточ	
но для подтверждения безопасности применения и
научной обоснованности заявленных фармакологи	
ческих эффектов, что и обуславливает необходимость
проведения детальных исследований состава БАВ пе	
рикарпия плодов Garcinia mangostana L.

Цель исследования – изучение летучих компо	
нентов состава БАВ водно	спиртовых извлечений из
перикарпия плодов Garcinia mangostana L.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Качественный анализ на содержание летучих ком	
понентов БАВ проводили на хромато	масс	спектромет	

ре Finnigan Trace DSQ, колонка капиллярная TR	5
MS, газ	носитель гелий (скорость потока 5 м/мин.).
Термические параметры хроматографирования: на	
чальная температура – 50°С (выдержка 5 мин.), ко	
нечная – 340°С (выдержка 10 мин.), скорость наг	
рева 10°С в минуту; температура ионного источника
200°С. Объем пробы ФП, вводимый в хроматограф –
10 мк/л. Подготовка пробы: раствор образца разбав	
ляли в ацетонитриле 1 : 10 (метод SSMU sfagnum).
Обработка результатов проводилась с помощью прог	
раммы Qual Browser с использованием библиотеки
данных NIST MS Search 2.0.

В качестве объекта исследования было выбрано
водно	спиртовое извлечение перикарпия плодов Gar	
cinia mangostana L., полученное обработкой сырья
47 % этанолом.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее в наших работах [6, 7] было показано, что
по данным химических и хроматографических иссле	
дований основными компонентами водно	спиртового
извлечения из перикарпия плодов Garcinia mangos	
tana L. являются полифенольные соединения, такие
как флавоноиды и дубильные вещества.

Метод ГЖХ	МС является высокоточным совре	
менным методом обнаружения БАВ в химии природ	
ных соединений. Данным методом был изучен хими	
ческий состав летучих компонентов БАВ водно	спир	
тового извлечения из перикарпия плодов Garcinia
mangostana L. Были обнаружены: диэтиленгликоля
моноэтиловый эфир; стеариновая кислота; 1	метил	
4	(1	метилэтилиден)	циклогексен; пальмитиновая кис	
лота; β	каротин; миристиловый спирт; олеиловый
спирт; фолиевая кислота; колхицин; метиловый эфир
9	октадеценовой кислоты; (Z)	9	октадеценовой кис	
лоты метиловый эфир; 1,2	бензолдикарбоновой кис	
лоты бис	(2	метилпропил) эфир; дибутилфталат.

В результате исследования водно	спиртового изв	
лечения из перикарпия плодов Garcinia mangostana
L. было выявлено наличие небольшого количества
летучих веществ: дибутилфталат, жирные кислоты
и их эфиры. Предположительно, данные вещества яв	

ИССЛЕДОВАНИЕ ВОДНО!СПИРТОВОГО ИЗВЛЕЧЕНИЯ ПЕРИКАРПИЯ ПЛОДОВ 
GARCINIA MANGOSTANA L. МЕТОДОМ ГАЗОЖИДКОСТНОЙ МАСС!СПЕКТРОМЕТРИИ

Main results. Found fatty acids and their esters, alkaloid tropolonovogo series monoterpenes, and a number of other biolo!
gically active substances.
Conclusions. As part of the pericarp Garcinia mangostana L., contains a number of biologically active, volatile components
whose properties are to be studied.

Key words: Garcinia mangostana L.; pericarp; xanthones; volatile active ingredients.
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ляются предшественниками ксантонов в их биосин	
тезе, либо наоборот – продуктами их биодеструкции.
Обнаружен алкалоид трополонового ряда – колхи	
цин. В минимальных количествах выделены моно	
терпены, обуславливающие, по всей видимости, за	
пах исходного сырья – перикарпия плодов Garcinia
mangostana L.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перикарпий плодов Garcinia mangostana L. явля	
ется весьма перспективным лекарственным сырьем и
заслуживает более детального изучения химическо	
го состава с целью создания на их основе разнообраз	
ных новых растительных лекарственных средств.
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КОРОТКОЙ СТРОКОЙ

ОЦЕНКА РАСХОДОВ, СВЯЗАННЫХ С АМБУЛАТОРНЫМ И СТАЦИОНАРНЫМ ЛЕЧЕНИЕМ 
ОРВИ И ГРИППА И ИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Нурматов З.Ш. (z.nurmatov@mail.ru)
НПО «Профилактическая медицина» Минздрава Кыргызской Республики, г. Бишкек

[Статья опуликована в журнале «Эпидемиология и Вакцинопрофилактика». 2015. Т. 14, № 5(84)]

До настоящего времени в Кыргызской Республике не проводилась оценка экономического ущерба от заболеваемос!
ти населения Республики ОРВИ и гриппом.
Цель настоящего исследования – определение экономического ущерба, наносимого гриппом и ОРВИ, в Республике.
Исследование проводилось в 2013!2014 годах на базе двух стационаров и поликлиники г. Бишкека с включением в не!
го госпитализированных больных детей и взрослых, а также больных, получивших амбулаторное лечение. При этом
было установлено, что затраты на один случай среди исследуемых больных составили 4771,41 сома (97,79 $ CША). Зат!
рат на медицинские расходы было меньше, чем на немедицинские (41,3 в сравнении с 58,7 %).
Результаты данного исследования позволили впервые в Кыргызстане рассчитать общую сумму затрат на лечение ОРВИ
и гриппа. В 2013 году они составили 636516889,2 киргизских сома, или 13835558,85 $ США. Анализ результатов исс!
ледования позволил определить факторы, влияющие на объем расходов медицинских учреждений и больных, а так!
же дать обоснование необходимости проведения профилактических прививок против гриппа среди населения в ка!
честве высокоэффективной меры, как с медицинской, так и с экономической позиций.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ В РЕГИОНАХ СИБИРИ 
С РАЗЛИЧНОЙ РАСПРОСТРАНЕННОСТЬЮ ВИЧ\ИНФЕКЦИИ

Пасечник О.А. (opasechnik@mail.ru), Стасенко В.Л. (vlstasenko@yandex.ru), Блох А.И. (spy_spirit@mail.ru)
ГБОУ ВПО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Россий!
ской Федерации, г. Омск

[Статья опуликована в журнале «Эпидемиология и Вакцинопрофилактика». 2015. Т. 14, № 5(84)]

Территория Сибирского федерального округа в 2005!2014 годах характеризуется умеренной тенденцией к снижению
заболеваемости населения туберкулезом и выраженным ростом распространения ВИЧ!инфекции. Субъекты Сибирско!
го федерального округа, в которых распространенность ВИЧ!инфекции превышала уровень 705,0 на 100 тыс. населе!
ния, имели достоверные различия в показателях заболеваемости населения туберкулезом (115,4 на 100 тыс. населения),
распространенности туберкулеза (278,6 на 100 тыс. населения), инвалидности (73,3 на 100 тыс. населения) и смертнос!
ти от туберкулезной инфекции (25,5на 100 тыс. населения). Неблагоприятный краткосрочный прогноз по заболевае!
мости населения ВИЧ!ассоциированным туберкулезом требует изменения подходов к организации системы эпидеми!
ологического надзора за ВИЧ!инфекцией и туберкулезом.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ПРОФИЛАКТИКИ КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА. 
СООБЩЕНИЕ I: ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА В ЗОНЕ ДОМИНИРОВАНИЯ 
СИБИРСКОГО ПОДТИПА ВОЗБУДИТЕЛЯ

Погодина В.В.1 (pogodina_v_v@mail.ru), Щербинина М.С.1, Герасимов С.Г.1, 2, Колясникова Н.М.1

1ФГБНУ «Институт полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова», г. Москва
2ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России, г. Москва

[Статья опуликована в журнале «Эпидемиология и Вакцинопрофилактика». 2015. Т. 14, № 5(84)]

Клещевой энцефалит (КЭ) – заболевание с преимущественным поражением центральной нервной системы, представ!
ляет собой серьезную медицинскую и социальную проблему для здравоохранения России и многих европейских стран.
Вирус КЭ (ВКЭ) генетически имеет три основных подтипа: дальневосточный, европейский и сибирский. Сибирский подтип
ВКЭ доминирует на большей части территории России за пределами Дальнего Востока. Современные инактивирован!
ные культуральные вакцины отечественного и зарубежного производства готовятся из штаммов дальневосточного и
европейского подтипов. В обзоре данных литературы и собственных исследованиях характеризуются зона доминиро!
вания сибирского подтипа ВКЭ, масштабы вакцинопрофилактики. Анализируется значение генетических различий меж!
ду сибирским подтипом и вакцинными штаммами. Обсуждаются новые подходы к отбору тест!штаммов.


