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Особенности этиологии и клинических проявлений 
бактериальных кишечных инфекций у взрослых пациентов 
в Республике Адыгея

Р.К. Тлюстангелова1, Н.Ю. Пшеничная2, С.С. Хайдаров3

1ГБУЗ РА «АРКИБ», Майкоп, Россия
2ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия
3ФГБОУ ВО «МГТУ», Майкоп, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить структуру острых кишечных инфекций (ОКИ) за период 2017–2021 гг. и дать характеристику этиологии 
и клинической картины бактериальных ОКИ у взрослых пациентов в Республике Адыгея.
Материал и методы: исследование являлось ретроспективным, когортным. Использовались: 1) данные официальной статистики по ви-
русным и бактериальным ОКИ в Республике Адыгея за 2017–2021 гг. для сравнительной оценки динамики заболеваемости; 2) истории 
болезни 50 больных с ОКИ бактериальной этиологии, проходивших лечение в 2020–2021 гг. в Республиканской Адыгейской инфекци-
онной больнице для определения клинических и лабораторных особенностей бактериальных диарей. Пациентам проводилось общее 
и биохимическое исследование крови, выполнялись копрограмма и бактериологическое исследование кала. Посев кала осуществляли 
на среды обогащения с дальнейшим высевом на элективные питательные среды с последующей идентификацией возбудителя.
Результаты исследования: за последние 5 лет в республике зарегистрировано 4474 случая ОКИ, в 3317 (74,14%) случаях этиологию 
установить не  удалось. В  структуре уточненных ОКИ в  2017–2019 гг. превалировали кишечные расстройства вирусной этиологии. 
В 2020–2021 гг. на фоне значительного снижения заболеваемости ОКИ процентное соотношение ОКИ вирусной и бактериальной эти-
ологии стало сопоставимым: 7,14% и 7,71% в 2020 г. и 1,11% и 3,05% в 2021 г. соответственно. Медианный возраст пациентов с вери-
фицированными бактериальными ОКИ составил 34,5 года, среди них преобладали женщины. Наибольшая доля бактериальных ОКИ 
приходилась на сальмонеллез, вызванный Salmonella entеritidis. Преобладала среднетяжелая энтероколитическая форма с преимуще-
ственно секреторным компонентом диареи.
Заключение: за последние 5 лет в Республике Адыгея зарегистрировано 4474 случая ОКИ, в большинстве случаев этиологию уста-
новить не удалось. В 2020–2021 гг. на фоне значительного снижения заболеваемости ОКИ процентное соотношение ОКИ вирусной 
и бактериальной этиологии стало сопоставимым. В структуре бактериальных ОКИ доминирует сальмонеллез (среднетяжелая энтеро-
колитическая форма с преимущественно секреторным компонентом диареи). Необходимо биохимическое обследование пациентов 
с ОКИ бактериальной этиологии для установления патогенетических предпосылок формирования постинфекционного синдрома и за-
болеваний желудочно-кишечного тракта.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острые кишечные инфекции, бактериальные кишечные инфекции, этиология, диарея, постинфекционный син-
дром, синдром раздраженного кишечника, заболевания желудочно-кишечного тракта.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Тлюстангелова Р.К., Пшеничная Н.Ю., Хайдаров С.С. Особенности этиологии и клинических проявлений бак-
териальных кишечных инфекций у взрослых пациентов в Республике Адыгея. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(11):608–611. 
DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-608-611.

The etiology and clinical characteristics of bacterial intestinal 
infections in adult patients in the Republic of Adygeya

R.K. Tlyustangelova1, N.Yu. Pshenichnaya2, S.S. Khaidarov3

1Adygeya Republican Infectious Diseases Clinical Hospital, Maikop, Russian Federation
2Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision  
  of Consumer Rights Protection and Human Well-Being, Moscow, Russian Federation
3Maikop State Technological University, Maikop, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: To assess the structure of acute intestinal infections (AIIs) over the period of 2017–2021 and characterize the etiology and clinical course 
of bacterial AIIs in adult patients in the Republic of Adygeya.
Patients and Methods: this retrospective cohort study used the following resources: 1) official statistical reports on viral and bacterial AIIs 
over the period of 2017–2021 in the Republic of Adygeya to assess trends in the morbidity rates and 2) medical records of 50 patients with 
bacterial AIIs who received treatment in 2020–2021 in the Adygeya Republican Infectious Diseases Hospital to identify clinical and laboratory 
findings associated with the bacterial causes of diarrhea. A complete blood cell count, biochemistry blood test, stool analysis and stool culture 
test were performed in the studied patients. First, the stool samples were inoculated onto an enrichment medium, and then elective nutrient 
media were used for the detection of pathogens.
Results: over the last five years, 4,474 AII cases were reported in the Republic, and in 3,317 (74.14%) of them the etiology was not determined. 
In 2017–2019, bowel infections of viral etiology prevailed in the structure of AIIs. In 2020 and 2021, amid a significant decline in AII morbidity 
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Введение
В  последнее время в  экономически развитых странах 

наблюдается снижение частоты встречаемости диарей бак-
териальной этиологии и  преобладание острых кишечных 
инфекций (ОКИ), вызванных вирусами, тогда как  в стра-
нах с низким уровнем экономического развития по-преж-
нему доминируют бактериальные кишечные инфекции. 
Однако в  75–80% этиологию ОКИ установить не  удается, 
что  снижает возможность использования этиотропных 
препаратов  [1]. Среди возбудителей бактериальных ди-
арей могут быть как  условно-патогенные, так и  патоген-
ные микроорганизмы, что  нередко требует дифференци-
рованного подхода к терапии [2, 3].

Острые кишечные инфекции являются одной из  глав-
ных причин развития постинфекционного синдрома раз-
драженного толстого кишечника (СРК) и ассоциированно-
го с ним метаболического синдрома [4]. СРК развивается 
в среднем у 25% перенесших ОКИ. Предполагают, что наи-
более частой причиной постинфекционного СРК являет-
ся ОКИ бактериальной этиологии, после которых вероят-
ность развития СРК может достигать 31% [5, 6].

В  связи с  этим совершенствование ранней диагностики 
и рациональной терапии ОКИ, а также контроль за полнотой 
выздоровления пациентов не теряют своей актуальности.

Цель исследования: оценить структуру ОКИ за период 
2017–2021 гг. и  дать характеристику этиологии и  клини-
ческой картины бактериальных ОКИ у взрослых пациентов 
в Республике Адыгея.

Материал и методы
Исследование являлось ретроспективным, когорт-

ным. Использовались: 1) данные официальной статистики 
по вирусным и бактериальным ОКИ в Республике Адыгея 
за 2017–2021 гг. для сравнительной оценки динамики за-
болеваемости; 2) истории болезни 50 больных с ОКИ бак-
териальной этиологии, проходивших лечение в  2020–
2021 гг. в ГБУЗ РА «АРКИБ» (г. Майкоп), для определения 
клинических и  лабораторных особенностей бактериаль-
ных диарей. Пациентам проводилось общее и  биохими-
ческое исследование крови, выполнялись копрограмма 
и бактериологическое исследование кала. Посев кала осу-
ществляли на среды обогащения с дальнейшим высевом 
на  элективные питательные среды с  последующей иден-
тификацией возбудителя.

Анализ данных из  историй болезни пациентов 
с  ОКИ бактериальной этиологии осуществлялся при  по-

мощи электронной таблицы Microsoft Office Excel 2016. 
Для  статистической обработки результатов использовали 
программу SPSS Statistics 26.0. При  нормальном распре-
делении данных количественный показатель представ-
лялся в  виде средней арифметической и  стандартного 
отклонения (М±SD). При распределении, отличном от нор-
мального, показатели представляли в  виде медианы (Ме) 
с интерквартильным размахом [25–75%]. Во всех процеду-
рах статистического анализа критический уровень значи-
мости принимали как p<0,05.

Результаты и обсуждение
За  последние 5 лет в  республике зарегистрировано 

4474 случая ОКИ, в  3317 (74,14%) случаях этиологию 
установить не  удалось. Обращает на  себя внимание со-
поставимое число заболевших в  2017–2019 гг. (от 1151 
до 1335 в год) и резкое сокращение (в 3,2–3,6 раза) боль-
ных во время пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (2020–2021 гг.), что  может быть связано как 
с ограничительными мероприятиями и соблюдением ги-
гиены рук, так и со снижением обращаемости пациентов 
с  нетяжелыми ОКИ за  медицинской помощью (табл. 1). 
Вместе с  тем в  динамике также наблюдается сниже-
ние частоты верифицированных форм ОКИ, что обуслов-
лено в ряде случаев лишь выполнением бактериологиче-
ского исследования на возбудителя холеры (форма № 30).

Как видно из таблицы 1, в структуре уточненных кишеч-
ных инфекций в  2017–2019 гг. превалировали ОКИ вирус-
ной этиологии. В 2020–2021 гг. на фоне значительного сни-
жения заболеваемости ОКИ процентное соотношение ОКИ 
вирусной и бактериальной этиологии стало сопоставимым.

В связи с такой низкой частотой этиологической верифи-
кации ОКИ в последние годы представлялось целесообраз-
ным выполнить анализ структуры госпитальной заболевае-
мости кишечными инфекциями бактериальной этиологии, 
чтобы в  последующем оптимизировать тактику ведения 
этих пациентов, а  также дифференцированно подходить 
к терапии пациентов с ОКИ неуточненной этиологии.

Результаты анализа клинико-анамнестических и  лабо-
раторных данных у пациентов с ОКИ бактериальной этио- 
логии представлены в таблице 2. У исследуемой группы па-
циентов в анамнезе в течение последних 5 лет ОКИ не от-
мечались. Кроме того, в  анамнезе жизни отсутствовали 
хронические заболевания. Медианный возраст пациентов 
составил 34,5 года, среди них преобладали пациенты жен-
ского пола — 56%. При изучении этиологической структу-

rates, the percentage of viral and bacterial AIIs was similar: 7.14% and 7.71% in 2020 and 1.11% and 3.05% in 2021, respectively. The median 
age of patients with verified AIIs of bacterial etiology was 34.5 years, most of the patients were females. Salmonellosis caused by Salmonella 
entеritidis constituted the highest percentage of bacterial AIIs. Most of the patients had moderate illnesses with enterocolitis symptoms and 
prevailing secretory diarrhea.
Conclusion: over the last five years, 4,474 AII cases were reported in the Republic of Adygeya, and in most patients the etiology was not 
determined. In 2020 and 2021, amid a significant decline in AII morbidity rates, the percentage of viral and bacterial AIIs was similar. 
Salmonellosis was dominating in the structure of AIIs (moderate illnesses with enterocolitis symptoms and prevailing secretory diarrhea). 
Biochemistry tests are necessary for patients with bacterial AIIs to identify pathogenetic mechanisms implicated in the development of post-
infectious disease syndrome and gastrointestinal diseases.
KEYWORDS: acute intestinal infections, bacterial intestinal infections, etiology, post-infectious disease syndrome, irritable bowel syndrome, 
gastrointestinal diseases.
FOR CITATION: Tlyustangelova R.K., Pshenichnaya N.Yu., Khaidarov S.S. The etiology and clinical characteristics of bacterial intestinal 
infections in adult patients in the Republic of Adygeya. Russian Medical Inquiry. 2022;6(11):608–611 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-11-608-611.
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ры бактериальных ОКИ было выяснено, что  наибольшая 
доля бактериальных ОКИ приходилась на  сальмонеллез, 
вызванный Salmonella entеritidis, и  шигеллез, вызванный 
Shigella sonnei. Также были зарегистрированы ОКИ, вызван-
ные условно-патогенной флорой, а именно Proteus mirabilis 
и  Citrobacter (см. табл. 2). Наименьшую долю в  структу-
ре бактериальных ОКИ в нашем ретроспективном исследо-
вании занял эшерихиоз.

Среднетяжелые формы ОКИ отмечены в  96% случаев, 
тяжелые формы — у 4% больных. Лихорадка регистрирова-
лась в 92% случаев. Проявления синдрома общей интокси-
кации были кратковременными, составляя от 3 до 5 дней, 
и  совпадали по  времени с  длительностью лихорадки. 
При  оценке диспептического синдрома диарея и  боли 
в  животе различной локализации отмечались практиче-
ски во всех случаях, а вот рвота ни в одном случае не за-
регистрирована. При  анализе результатов копрограммы 
изменения в виде повышения числа лейкоцитов от 6 до 15 
наблюдались в  26 (50%) случаях, а  изменения в  виде по-
явления эритроцитов от 4 и выше зарегистрированы в 10 
(20%) случаях. Таким образом, у половины обследованных 
пациентов наблюдались энтероколитические формы с пре-
обладающим секреторным типом диареи и  менее выра-
женным экссудативным [3], из них в 20% случаев присут-
ствовали также микроскопические признаки гемоколита.

В нашем исследовании в этиологической структуре бак-
териальных кишечных инфекций лидирующее место занял 
сальмонеллез, встречавшийся у  половины из  обследован-
ных [7–9].

У  всех госпитализированных больных сальмонелле-
зом была зарегистрирована S. enteritidis. Доминирование 
этого возбудителя при  сальмонеллезе также подтвержда-
ется в работах В.В. Малеева, А.В. Горелова и др. [10–12].

К  числу ранних симптомов кишечных инфекций отно-
сится лихорадка. Это подтвердилось также нашим иссле-
дованием: из 50 пациентов наличие лихорадки отмечалось 
в 92% случаев [13].

Гастритическая и  гастроэнтеритические формы забо-
левания не  выявлены. Клинически преобладал энтероко-
литический вариант заболевания. Вероятнее всего, суще-
ственную долю ОКИ неуточненной этиологии с лихорадкой 
и  симптомами энтероколита в  Республике Адыгея также 
составляют пациенты с  бактериальной этиологией забо-
левания. Для  подтверждения этой гипотезы необходимы 
углубленные биохимические исследования крови и  кала 
у пациентов с уточненными и неуточненными ОКИ, имею-
щими указанную симптоматику.

Заключение
За последние 5 лет в республике зарегистрировано 4474 

случая ОКИ, в большинстве случаев этиологию установить 
не  удалось. В  структуре уточненных кишечных инфекций 
в 2017–2019 гг. превалировали кишечные расстройства ви-
русной этиологии. В  2020–2021 гг. на  фоне значительного 
снижения заболеваемости ОКИ процентное соотношение 
ОКИ вирусной и бактериальной этиологии стало сопостави-
мым. Демографическая структура ОКИ бактериальной этио- 
логии представлена преимущественно женщинами моло-

Таблица 1. Динамика структуры ОКИ в Республике Адыгея в 2017–2021 гг. (по данным Федеральной службы государ-
ственной статистики), n (%)
Table 1. Changes in acute diarrhea structure in the Republic of Adygea over the period of 2017–2021 (according to the Federal 
State Statistics Service), n (%)

Год
Year

ОКИ уточненной этиологии / AIIs with determined etiology ОКИ неуточненной этиологии 
AIIs with unknown etiology

Всего
Totalвирусной / viral бактериальной / bacterial всего / total

2021  4 (1,11) 11 (3,05) 15 (4,16) 345 (95,84) 360 (100)

2020  25 (7,14) 27 (7,71) 52 (14,86) 298 (85,14) 350 (100)

2019 248 (19,39) 59 (4,61) 307 (24,00) 971 (76,00) 1279 (100)

2018  272 (23,63) 88 (7,64) 360 (31,28) 791 (68,72) 1151 (100)

2017 327 (24,49)  96 (7,19) 423 (46,38) 912 (53,62) 1335 (100)

Всего за 5 лет / Total for 5 years 876 (19,58) 281 (6,28) 1157 (25,86) 3317 (74,14) 4474 (100)

Таблица 2. Клинико-анамнестические и лабораторные 
данные у пациентов с ОКИ бактериальной этиологии
Table 2. Clinical data, medical history, and laboratory findings 
in patients with AIIs of bacterial etiology 

Показатель
Indicator

Пациенты с ОКИ
Patients with AIIs

(n=50)

Возраст (полных лет), Me [IQR] / Age (completed years) 34,5 [28–57]

Пол / Gender: 
женский, n (%) / females
мужской, n (%) / males

28 (56)
22 (44)

Койко-день, Me [IQR] / Hospital bed days, Me [IQR] 8 [7–10]

Предшествующие ОКИ в течение последних 5 лет, n (%)
Previous AIIs during the last 5 years, n (%)

0 

Хронические заболевания, n (%) / Chronic diseases, n (%) 0 

Этиология ОКИ бактериальной этиологии, n (%):
Etiology of bacterial AIIs, n (%):

S. enteritidis
Sh. sonne
Proteus mirabilis
Citrobacter
Escherichia coli

27 (54)
4 (8)

11 (22)
6 (12)
1 (2)

Копрограмма, n (%): / Stool analysis, n (%):
лейкоциты / leucocytes 4–7
лейкоциты / leucocytes 8–15
эритроциты / erythrocytes 4–9
эритроциты / erythrocytes 10–20

14 (28)
11 (22)
7 (14)
3 (6)

Длительность диареи, дней, Me [IQR]
Duration of diarrhea, days, Me [IQR]

4 [3–5]

Длительность абдоминального болевого синдрома, 
дней, Me [IQR]
Duration of abdominal pain syndrome, days, Me [IQR]

4 [2–5]

Длительность лихорадки, дней, Me [IQR]
Duration of fever, days, Me [IQR]

2 [1–3]
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дого возраста. В структуре бактериальных ОКИ доминирует 
сальмонеллез, вызванный S. enteritidis. Преобладала сред-
нетяжелая энтероколитическая форма с  преимущественно 
секреторным компонентом диареи. Необходимо деталь-
ное биохимическое обследование пациентов с  ОКИ бакте-
риальной этиологии для  установления патогенетических 
предпосылок формирования постинфекционного синдрома 
и  заболеваний желудочно-кишечного тракта и  оптимиза-
ции терапии в остром и рековалесцентном периодах.
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Клинические проявления постковидного синдрома

Н.С. Асфандиярова, Е.В. Филиппов, В.Г. Демихов, О.В. Дашкевич, А.Г. Якубовская, 
К.А. Мосейчук, Н.С. Журавлева, С.А. Куликов

ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, Рязань, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить частоту различных клинических проявлений у пациентов, перенесших COVID-19, в зависимости от пери-
ода времени, прошедшего после заболевания, тяжести течения и наличия полиморбидной патологии.
Материал и  методы: в  исследование включили 253 пациента (187 женщин, 66 мужчин) в  возрасте от  18 до  85 лет, перенесших 
COVID-19. В зависимости от тяжести течения заболевания в острый период больные были разделены на 2 группы: 1-ю группу состави-
ли пациенты, перенесшие COVID-19 легкого течения (n=133); 2-ю группу составили пациенты, перенесшие COVID-19 среднетяжелого 
и тяжелого течения (n=120). Далее больных в каждой группе разделили на 2 подгруппы в зависимости от срока, прошедшего после 
острого периода COVID-19: в подгруппах А больные были обследованы в срок до 3 мес. (12 нед.) после острого периода заболевания, 
в подгруппах B — через 3 мес. (12 нед.) после заболевания, т. е. от 3 мес. до года после COVID-19. Среди больных был проведен много-
стадийный телефонный опрос с целью выявления наличия симптомов, а также изучены амбулаторные карты пациентов, обратившихся 
к врачам-терапевтам или профильным специалистам.
Результаты исследования: симптомы выявлялись как у пациентов из подгруппы 1А (45/52 (86,5%)), так и у пациентов из подгруппы 2А 
(42/45 (93,3%)), т. е. не имели симптомов 7 (13,5%) и 3 (6,7%) пациента соответственно. При наблюдении через 3 мес. после COVID-19 
не имели симптомов 34 (42%) пациента из подгруппы 1В и 13 (17,3%) пациентов из подгруппы 2В (p<0,001), тогда как минимум 1 сим-
птом сохранялся у 47/81 (58%) пациента из подгруппы 1В и у 62/75 (82%) пациентов из подгруппы 2В. Наиболее часто у пациентов 
из обеих групп встречались общая слабость, одышка, кашель. У пациентов из 2-й группы также часто встречались и последствия пора-
жения центральной нервной системы, сердечно-сосудистой системы, артралгия. Коморбидная патология статистически значимо чаще 
наблюдалась у больных из 2-й группы (p<0,01).
Выводы: развитие постковидного синдрома не зависит от тяжести течения коронавирусной инфекции в острый период и может на-
блюдаться как при легком, так и при среднетяжелом и тяжелом течении, однако количество симптомов в последнем случае более 
многочисленно. После выздоровления от COVID-19 наиболее часто страдают центральная нервная система, бронхолегочная и сердеч-
но-сосудистая система. Коморбидная патология определяет тяжесть течения коронавирусной инфекции в острый период. Больные, пе-
ренесшие коронавирусную инфекцию, как в первые 3 мес. после острого периода, так и далее нуждаются в наблюдении у специалистов 
различного профиля для полного восстановления здоровья и улучшения качества жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коронавирусная инфекция, COVID-19, постковидный синдром, коморбидная патология, поражение центральной 
нервной системы, поражение бронхолегочной системы, поражение сердечно-сосудистой системы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Асфандиярова Н.С., Филиппов Е.В., Демихов В.Г. и др. Клинические проявления постковидного синдрома. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(11):612–617. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-612-617.

Clinical manifestations of post-COVID-19 syndrome
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ABSTRACT
Aim: to assess the prevalence of various clinical manifestations in COVID-19 survivors, depending on the time interval after the disease, 
clinical severity, and the presence of polymorbidity.
Patients and Methods: the study included 253 patients (187 females and 66 males), 18–85 years old, who survived COVID-19. The patients were 
split into two groups based on the disease severity during the acute phase: group 1 consisted of patients with mild COVID-19 illness (n=133); 
group 2 consisted of patients with moderate and severe COVID-19 illness (n=120). In addition, patients of each of the groups were divided into 
two subgroups, depending on the time elapsed from the acute phase of COVID-19 illness: in subgroups A the health assessment of patients was 
performed within 3 months (12 weeks) after the acute phase of the diseases and in subgroups B — 3 months (12 weeks) after the disease, i.e. 
the time interval ranged from 3 months to one year after COVID-19 illness. A multi-stage phone interview of the patients was used to reveal the 
presence of symptoms. Also, outpatient medical records of those patients who addressed therapists or narrow specialists, were reviewed.
Results: symptoms were revealed both in patients of subgroup 1A (45/52 (86.5%)) and subgroup 2А (42/45 (93.3%)), or, in other words, the 
symptoms were absent in 7 (13.5%) and 3 (6.7%) patients, respectively. Three months after COVID-19 illness, the symptoms were absent in 34 
(42%) patients of subgroup 1B and in 13 (17.3%) patients of subgroup 2B (p<0.001), while at least one symptom persisted in 47/81 (58%) patients 
of subgroup 1B and 62/75 (82%) patients of subgroup 2B. In both patient groups the most common symptoms comprised fatigue, shortness of 
breath, and cough. In group 2 patients central nervous and cardiovascular system consequences and arthralgia were frequently reported. The 
prevalence of comorbidities was higher in group 2 patients than that in group 1 patients, and the difference was statistically significant (p < 0.01).
Conclusions: the development of post-COVID-19 syndrome does not depend on the illness severity during the acute phase, and it may occur 
both in mild and moderate or severe cases. However, in the latter category the patients will have more symptoms. In patients recovered from 
COVID-19, most of the disease sequela were revealed in central nervous, bronchopulmonary, and cardiovascular systems. Comorbidities are 
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Введение
По  мере увеличения числа пациентов, заболевших но-

вой коронавирусной инфекцией COVID-19, увеличивается 
и число выздоровевших от нее. При этом у пациентов, пе-
ренесших COVID-19 любой степени тяжести, присутствуют 
симптомы, снижающие качество жизни [1]. Симптомоком-
плекс, развивающийся после острого периода заболева-
ния, получил название «постковидный синдром», и  занял 
свое место в  Международной классификации болезней 
10-го пересмотра — «Состояние после COVID-19» (U09). 
В  настоящее время постковидный синдром определяется 
как  симптомокомплекс, развившийся во  время или  после 
заболевания, вызванного новой коронавирусной инфекци-
ей, продолжающийся более 12 нед. и не являющийся след-
ствием альтернативного диагноза [2]. Вместе с  тем у  ча-
сти больных, перенесших COVID-19, остаются симптомы, 
которые отмечаются через 4 нед. от начала острого перио-
да COVID-19 и влияют на качество жизни. Ряд исследовате-
лей выделяют post-acute COVID-19, разделяя его [3]: 

1)	 на  подострый, или  продолжающийся, симптомати-
ческий COVID-19 (subacute or ongoing symptomatic 
COVID-19), который включает симптомы, про-
должающиеся в  течение 4–12 нед. после острого 
COVID-19;

2)	 хронический, или  постковидный, синдром (chronic 
or post-COVID-19 syndrome), продолжающийся бо-
лее 12 нед. от начала острого COVID-19 и не объяс-
няющийся альтернативным диагнозом.

Возможно, в случае клинических проявлений, наблюда-
емых в сроки 4–12 нед., речь идет об остаточных явлениях 
после перенесенной вирусной инфекции, которые встре-
чаются после инфекционного процесса. Не исключено, что 
пациенты этой группы составляют основное количество па-
циентов с постковидным синдромом.

Несмотря на большое количество исследований, посвя-
щенных постковидному синдрому [4–9], остается много 
вопросов относительно факторов, влияющих на его разви-
тие (возраст, гендерные различия, полиморбидная патоло-
гия и пр.). Значительный разброс частоты выявляемых сим-
птомов может быть обусловлен как различием во времени, 
прошедшем после COVID-19, так и исследованием частоты 
клинических проявлений без  учета тяжести течения, на-
личия коморбидной патологии и  интенсивности лечения 
в острый период.

Цель исследования: изучить частоту различных кли-
нических проявлений у пациентов, перенесших COVID-19, 
в  зависимости от  срока, прошедшего после заболевания, 
тяжести течения и наличия полиморбидной патологии.

Материал и методы 
Дизайн исследования

Методом случайной выборки среди пациентов, перенес-
ших COVID-19, было отобрано 253 пациента (187 женщин, 

66 мужчин) в возрасте от 18 до 85 лет. Все пациенты под-
писали информированное согласие на  участие в  исследо-
вании. Было получено одобрение локального этического 
комитета (протокол № 9 от 05.04.2021).

Диагноз заболевания подтвержден идентификаци-
ей РНК вируса SARS-COV-2 методом ПЦР / выявлением ан-
тител IgM класса к вирусу у 190 (75%) больных в острый пе-
риод или идентификацией антител IgG-класса у 45 (17,8%) 
в период реконвалесценции. У 18 (7,1%) пациентов диагноз 
COVID-19 не был подтвержден, однако развитие типичной 
клинической картины заболевания после тесного контакта 
с больными, у которых был обнаружен SARS-CoV-2, позво-
ляет предположить развитие у них COVID-19.

В зависимости от тяжести течения заболевания в острый 
период больные были разделены на 2 группы:

	� 1-ю группу составили пациенты, перенесшие 
COVID-19 легкого течения (n=133), у которых заболевание 
протекало как ОРВИ и в большинстве случаев не требова-
ло госпитализации;

	� 2-ю группу составили пациенты, перенесшие 
COVID-19 среднетяжелого и  тяжелого течения (n=120), 
у  которых заболевание протекало в  виде пневмонии (по 
данным КТ 25–80% поражения легких) и  в большинстве 
случаев требовало госпитализации.

Больных в  каждой группе разделили на  2 подгруппы 
в зависимости от срока, прошедшего после острого пери-
ода COVID-19: в подгруппах А больные были обследованы 
в срок до 3 мес. (12 нед.) после острого периода заболева-
ния, в подгруппах B — через 3 мес. (12 нед.) после заболе-
вания, т. е. от  3 мес. до  года после COVID-19. Характери-
стика больных представлена в таблице 1.

Был проведен многостадийный телефонный опрос  
больных, а также изучены амбулаторные карты всех обра-
тившихся к врачам-терапевтам или профильным специа-
листам — кардиологам, пульмонологам, гастроэнтероло-
гам, эндокринологам и  пр. Опрос проводился по  анкете, 
которая включала следующие данные: пол; возраст; срок, 
прошедший после коронавирусной инфекции; диагноз 
в  острый период заболевания; каким методом был под-
твержден диагноз коронавирусной инфекции в острый пе-
риод; проведенное лечение (противовирусные препараты, 
антибиотики, глюкокортикостероидные гормоны, антико-
агулянты); наличие коморбидной патологии; жалобы па-
циентов, продолжающиеся до 3 мес. и более после забо-
левания, включая жалобы на общую слабость, проблемы 
с  памятью, головную боль, бессонницу, одышку, кашель, 
боль в грудной клетке, температуру, сердцебиение, повы-
шение АД, боли в сердце, миалгию, артралгию, проблемы 
с печенью, почками, алопецию, аносмию/дисгевзию и пр. 
Как  признак постковидного синдрома рассматривалась 
и  дисфункция клеточного иммунитета. Опрос проводи-
ли в различные сроки после перенесенного заболевания, 
однако уточняли длительность тех или иных клинических 
проявлений.

associated with the severity of the novel coronavirus disease during the acute phase. COVID-19 survivors need follow-up care during the first 
three months after the acute phase and in the later period which should be provided by multidisciplinary team of specialists for achieving 
complete recovery of the patients’ health and improving the quality of life.
KEYWORDS: coronavirus infection, COVID-19, post-COVID-19 syndrome, comorbidities, central nervous system disorders, bronchopul-
monary system disorders, cardiovascular system disorders.
FOR CITATION: Asfandiyarova N.S., Filippov E.V., Demikhov V.G. et al. Clinical manifestations of post-COVID-19 syndrome. Russian Medical 
Inquiry. 2022;6(11):612–617 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-612-617.
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Статистический анализ результатов исследования про-
водили с помощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США) с использованием стандартных статистических мето-
дов. Различия между группами считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенных исследований представлены 

в таблицах 2 и 3. Больных с клиническими проявлениями, 
у  которых симптомы продолжались до  3 мес. (12 нед.), 
отнесли к  группе с  так называемым post-acute COVID-19 
syndrome (постковидный синдром с  клиническими при-
знаками до  3 мес.). Продолжительность симптомов более 
3 мес. (12 нед.) расценивалась как наличие у больных пост-
ковидного синдрома.

Симптомы выявлялись как  у пациентов из  подгруп-
пы 1А (45/52 (86,5%)), так и  у пациентов из  подгруппы 
2А (42/45 (93,3%)), т. е. не  имели симптомов 7 (13,5%) 
и 3 (6,7%) пациента соответственно. При наблюдении че-
рез 3 мес. после COVID-19 не имели симптомов 34 (42%) 
пациента из подгруппы 1В и 13 (17,3%) пациентов из под-
группы 2В (p<0,001), тогда как минимум 1 симптом сохра-
нялся у 47/81 (58%) пациента из подгруппы 1В и у 62/75 
(82%) пациентов из  подгруппы 2В. A. Carfì et al. [10] от-
мечали, что у 87% пациентов при выписке из стационара 
выявлялись те или  иные симптомы. Таким образом, ре-
зультаты нашего исследования согласуются с  данными 
литературы.

Частота клинических проявлений после выздоровления 
после перенесенной коронавирусной инфекции, в  зависи-
мости от сроков наблюдения, представленных в литерату-
ре, незначительно отличается от  показателей настоящего 
исследования за редким исключением [3, 11, 12].

Наиболее часто у пациентов, перенесших COVID-19 лег-
кого течения, в течение 3 мес. и более после острого перио- 
да встречались общая слабость, одышка, кашель. Они так-
же часто встречались и у пациентов, перенесших COVID-19 
среднетяжелого и  тяжелого течения, однако после пнев-
монии часто встречаются и  последствия поражения цен-
тральной нервной системы: когнитивные расстройства, 
головная боль, бессонница; сердечно-сосудистой систе-
мы: артериальная гипертензия, тахикардия; других систем: 
артралгия. Причина поражения системы кровообращения 
остается неясной. Обсуждаются прямое кардиотоксиче-
ское действие коронавируса, разрыв бляшки и  коронар-
ный тромбоз, воздействие провоспалительных цитокинов, 
коагулопатия, не  исключается и  кардиотоксическое дей-
ствие препаратов, используемых при лечении заболевания. 
Причинами поражения нервной системы предположитель-
но может быть нейротоксическое действие SARS-CoV-2 
на  центральную и  периферическую нервную систему, 
действие провоспалительных цитокинов, аутоиммунных 
факторов, гипоксемии [13–18]. Поражение органов желу-
дочно-кишечного тракта, органов мочевыделительной си-
стемы после выздоровления от COVID-19 встречается ред-
ко. По мере увеличения сроков, прошедших после острого 
периода COVID-19, частота симптомов уменьшается, од-
нако статистически значимое различие выявлено только 

Таблица 1. Характеристика пациентов с постковидным 
синдромом
Table 1. Characteristics of patients with post-COVID-19 
syndrome

Характеристика пациентов
Patient characteristics

1-я группа
group 1
(n=133) 

2-я группа
group 2
(n=120)

Возраст, годы / Age, years 51,1±13,2 55,4±14,6*

Пол / Gender, n (%):
мужчины / males
женщины / females

40 (30,1)
93 (69,9)

26 (21,7)
94 (78,3)

Идентификация РНК вируса SARS-CoV-2 и/
или антител IgM к S-белку в острый период 
Identification of SARS-CoV-2 virus RNA and/
or IgM antibodies to S-protein during the acute 
phase, n (%)

101 (75,9) 89 (74,2)

Идентификация антител IgG в период  
реконвалесценции
Identification of IgG antibodies during the 
convalescence period, n (%)

23 (17,3) 22 (18,3)

Коморбидная патология / Comorbidities, % 95 (71,4) 105 (87,5)*

Примечание. * — p<0,01.

Note. * — p<0,01.

Таблица 2. Количество пациентов без симптомов COVID-19 или с наличием симптомов COVID-19 в различные периоды 
после заболевания в зависимости от тяжести заболевания, n (%)
Table 2. Number of patients without COVID-19 symptoms or with the presence of COVID-19 symptoms in various time periods 
after the illness, depending on the disease severity, n (%)

Количество симптомов
Number of symptoms

1-я группа / Group 1 
(n=133) 

2-я группа / Group 2 
(n=120)

подгруппа 1А
subgroup 1A 

(n=52)

подгруппа 1В
subgroup 1B 

(n=81)

подгруппа 2А
subgroup 2A 

(n=45)

подгруппа 2В
subgroup 2B 

(n=75)

Нет симптомов / No symptoms 7 (13,5) 34 (42) 3 (6,7) 13 (17,3)**

1 симптом / 1 symptom 22 (42,3) 18 (22,2) 7 (15,6)* 19 (25,3)

2 симптома / 2 symptoms 10 (19,2) 11 (13,6) 11 (24,4) 17 (22,7)

3 и более симптомов / 3 and more symptoms 13 (25) 18 (22,2) 24 (53,3)* 26 (34,7)

Примечание. * — p<0,01 при сравнении с показателем в 1-й группе; ** — p<0,001 при сравнении с показателем в 1-й группе.

Note. * — p<0.01, when compared with the value in the group 1; ** — p<0.001, when compared with the value in the group 1.
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относительно когнитивных расстройств. По  прошествии 
8–12 мес. после перенесенного заболевания большинство 
симптомов исчезают вовсе или  снижается интенсивность 
их проявления. За  очень редким исключением не  всегда 
исчезают аносмия/дисгевзия, даже по прошествии 12 мес. 
после заболевания.

Сравнительный анализ клинических проявлений по-
сле ОРВИ (легкое течение COVID-19) и  пневмонии (сред-
нетяжелое и тяжелое течение COVID-19) указывает на то, 
что  после перенесенной пневмонии в  течение первых 
3 мес. после острого периода отдельные симптомы встре-
чались статистически значимо чаще, чем после ОРВИ: об-
щая слабость, когнитивные расстройства, головная боль, 
одышка и тахикардия. У пациентов, которых наблюдали че-
рез 3 мес. от острого COVID-19 и позже, различия были ме-
нее выражены. Не исключено, что  более тяжелое течение 
остаточных явлений в  первые 3 мес. после перенесенной 
пневмонии может быть обусловлено не только тяжелыми 
формами поражения органов и  систем коронавирусом, 
но и активным использованием лекарственных препаратов, 
воздействующих на организм пациента.

Среди редких последствий у  больных с  постковидным 
синдромом, включенных в  настоящее исследование, от-
мечаются потеря/набор веса, развитие аутоиммунного ге-
патита через  6 мес. после острого периода, внутриутроб-
ная смерть плода.

В  случае включения дисфункции клеточного иммуни-
тета в список признаков постковидного синдрома его раз-
витие не  зависит от  тяжести течения COVID-19 в  острый 
период и может наблюдаться как при легком, так и при тя-
желом течении, однако количество симптомов в последнем 
случае более многочисленно.

Гендерные различия постковидного синдрома заключа-
ются в  следующем: общая слабость после легкой формы 
COVID-19 встречается в  2 раза чаще у  женщин в  первые 
3 мес. наблюдения, однако далее различие нивелирует-
ся. После среднетяжелой и  тяжелой формы заболевания 
одышка чаще встречается у мужчин (72,8% против 44,1%, 
p<0,05) в первые 3 мес. наблюдения, далее частота одышки 
снижается как у мужчин, так и у женщин.

Распределение пациентов по возрасту позволило уста-
новить, что частота общей слабости, одышки увеличива-
ется по мере увеличения возраста. Возможно, это опреде-
ляется не только поражением бронхолегочной и нервной 
систем, но и поражением сердечно-сосудистой системы.

Коморбидная патология выявлена у  33/52 (63,5%) па-
циентов, перенесших COVID-19 легкого течения при  на-
блюдении до  3 мес. после острого периода, и  у 62/81 
(76,6%) — при наблюдении более 3 мес.; в группе пациентов, 
перенесших COVID-19 в среднетяжелой и тяжелой форме, 
коморбидная патология была выявлена у  41/45 (91,1%) 
и  64/75 (85,3%) пациентов при  наблюдении до  3 мес. по-

Таблица 3. Основные симптомы больных, перенесших COVID-19, при различных сроках наблюдения, n(%)
Table 3. Most frequent symptoms experienced by COVID-19 survivors in different time points of follow-up, n (%) 

Клинический симптом
Clinical symptom

1-я группа / Group 1
(n=133) 

2-я группа / Group 2
(n=120)

подгруппа 1А
subgroup 1A

(n=52)

подгруппа 1В
subgroup 1B

(n=81)

подгруппа 2А
subgroup 2A

(n=45)

подгруппа 2В
subgroup 2B

(n=75)

Общая слабость / Fatigue 22 (42,3) 32 (39,5) 34 (75,6)** 48 (64)

Когнитивные расстройства / Cognitive disorders 4 (7,7) 11 (13,6) 16 (35,6)** 13 (17,3)†

Головная боль / Headache 2 (3,8) 5 (6,2) 9 (20)* 7 (9,3)

Бессонница / Insomnia 3 (5,8) 3 (3,7) 7 (15,6) 8 (10,7)

Одышка / Shortness of breath 8 (15,4) 9 (11,1) 23 (51,1)** 24 (32)

Кашель / Cough 8 (15,4) 8 (9,9) 15 (33,3) 16 (21,3)

Температура / Fever 3 (5,8) 7 (8,6) 4 (8,9) 6 (8)

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 3 (5,8) 6 (7,4) 7 (15,6) 5 (5,9)

Тахикардия / Tachycardia 4 (7,7) 2 (2,5) 11 (24,4)* 14 (18,7)

Артралгия / Arthralgia 3 (5,8) 9 (11,1) 8 (17,8) 15 (20)

Поражение печени / Liver disorder 0 3 (3,7) 1 (2,2) 2 (2,7)

Поражение кишечника / Intestinal disorder 1 (1,9) 4 (4,9) 2 (4,4) 0

Поражение почек / Kidney disorder 0 1 (1,2) 2 (4,4) 1 (1,3)

Аносмия/Дисгевзия / Anosmia/Dysgeusia 4 (7,7) 9 (11,1) 3 (6,7) 6 (8)

Алопеция / Alopecia 3 (5,8) 1 (1,2) 4 (8,9) 2 (2,7)

Другие симптомы / Other symptoms 1 (1,9) 0 2 (4,4) 1 (1,3)

Примечание. † — p<0,05 при сравнении с показателем у пациентов из подгруппы 2А; * — p<0,05 при сравнении с показателем у пациентов 
из подгруппы 1А; ** — p<0,001 по сравнению с показателями у пациентов из подгруппы 1А.

Note. † —p<0.05, when compared with the value of subgroup 2A patients; * — p<0.05, when compared with the value of subgroup 1A patients; **— p<0.001, 
when compared with the value of subgroup 1A patients. 
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сле острого периода и при наблюдении через 3 мес. после 
острого периода соответственно. Коморбидная патология, 
возможно, определяет тяжесть течения, так как  чаще на-
блюдалась у больных из 2-й группы (p<0,01) (см. табл. 1). 
Наиболее часто у  больных диагностировали сердечно-со-
судистые заболевания, сахарный диабет, ожирение, хрони-
ческую обструктивную болезнь легких. Большинство ис-
следователей также отмечают, что коморбидная патология 
ухудшает прогноз.

Выводы
1.	 Развитие постковидного синдрома не зависит от тя-

жести течения коронавирусной инфекции в острый 
период и может наблюдаться как при легком, так 
и тяжелом течении, однако количество симптомов 
в последнем случае более многочисленно.

2.	 После выздоровления от  COVID-19, при  развитии 
постковидного синдрома наиболее часто страда-
ют центральная нервная система, бронхолегочная 
и  сердечно-сосудистая системы, что  проявляет-
ся в  развитии общей слабости, когнитивных рас-
стройств, головной боли, одышки и  тахикардии. 
По  мере отдаления от  острого периода заболева-
ния частота симптомов уменьшается, при этом чем 
дальше, тем лучше себя чувствуют пациенты: сни-
жается как частота симптомов, так и выраженность 
их проявления.

3.	 Среди редких последствий у  больных с  постковид-
ным синдромом отмечаются потеря/набор веса, 
развитие аутоиммунного гепатита через 6 мес. после 
острого периода, внутриутробная смерть плода.

4.	 Коморбидная патология определяет тяжесть тече-
ния коронавирусной инфекции в острый период, так 
как чаще наблюдается у больных с развитием пнев-
монии.

5.	 Больные, перенесшие коронавирусную инфекцию, 
как в первые 3 мес. после острого периода, так и да-
лее нуждаются в  наблюдении у  специалистов раз-
личного профиля для полного восстановления здо-
ровья и улучшения качества жизни.
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Панавир® в комплексной профилактике реактивации 
герпесвирусных инфекций у детей с рецидивирующими 
инфекциями органов респираторного тракта

Е.В. Мелехина1,2, А.Д. Музыка1, Е.Ю. Солдатова1, Т.В. Шалбарова1

1ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия
2ГАУЗ МО «Химкинская ОБ», Химки, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: актуальность разработки терапевтических методов профилактики реактивации герпесвирусных инфекций (ГВИ) у  детей 
обусловлена высокой частотой реактивации через 3–6 мес. после проведения клинически успешного курса противовирусной терапии 
манифестных форм с применением препаратов прямого противовирусного действия.
Цель исследования: анализ клинической и  вирусологической эффективности комплексной терапии с  включением спрея Панавир® 
Инлайт в профилактике ОРИ у детей на фоне реактивации ГВИ. 
Материал и методы: в ходе наблюдательной программы было обследовано 76 пациентов, из них 35 (46,1%) девочек и 41 (53,9%) 
мальчик, в возрасте от 0 до 14 лет, медиана возраста составила 5 (IQR 2–8) лет. Срок наблюдения — 3 мес. Основную группу соста-
вили 49 детей, которые получали Панавир® Инлайт спрей в составе комплексной терапии, группу сравнения — 27 детей, не получав-
ших данный спрей. Схема применения Панавир® Инлайт спрей — по 1–2 впрыска в горло после еды, 3 курса по 14 дней с перерывами 
по 14 дней. Всем пациентам проводилось в динамике комплексное клинико-лабораторное обследование. Диагностика ГВИ осущест-
влялась серологическими методами, а также методом ПЦР. Изучался уровень вирусной нагрузки ДНК вируса герпеса человека (ВГЧ) 
6А/В, цитомегаловируса, вируса Эпштейна — Барр в материале мазков из ротоглотки на фоне проводимой терапии.
Результаты исследования: исчезновение или уменьшение жалоб (ежемесячные ОРИ, субфебрилитет, длительная заложенность носа и др.) 
было зафиксировано у 38 (77,6%) пациентов основной группы и 15 (55,6%) детей в группе сравнения. На момент начала терапии у всех па-
циентов сравниваемых групп наблюдалось выделение ДНК одного или нескольких герпесвирусов в материале мазка из ротоглотки. После 
окончания курса терапии ДНК вирусов в ротоглотке не обнаруживались у 37 (75,5%) пациентов основной группы и у 16 (59,3%) пациентов 
группы сравнения. Медиана вирусной нагрузки ВГЧ-6А/В в ротоглотке снизилась с 645,0 (IQR 399,00–1600,00) копий/мл до 399,00 (IQR 
0,00–775,00) копий/мл. По данным комплексного обследования зафиксировано уменьшение активности ГВИ у 27 (55,1%) пациентов, полу-
чавших Панавир® Инлайт спрей, и у 10 (37,0%) пациентов группы сравнения. На фоне проводимой терапии реактивация ГВИ достоверно реже 
была зафиксирована в основной группе — у 3 (6,1%) пациентов, чем в группе сравнения — у 10 (37,0%) пациентов (р<0,001).
Заключение: применение спрея Панавир® Инлайт в  комплексной профилактике реактивации ГВИ у  детей с  рекуррентными ре-
спираторными инфекциями способствует нормализации самочувствия и  сохранению латентных форм ГВИ после курса терапии 
с применением препаратов прямого противовирусного действия. У пациентов, применявших Панавир® Инлайт спрей, зарегистри-
ровано уменьшение вирусной нагрузки ДНК герпесвирусов в материале мазков из ротоглотки, наиболее выраженное в отношении 
ВГЧ-6А/В.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, рекуррентные инфекции органов респираторного тракта, герпесвирусные инфекции, Панавир Инлайт 
спрей.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мелехина Е.В., Музыка А.Д., Солдатова Е.Ю., Шалбарова Т.В. Панавир® в комплексной профилактике реак-
тивации герпесвирусных инфекций у детей с рецидивирующими инфекциями органов респираторного тракта. РМЖ. Медицинское 
обозрение. 2022;6(11):618–625. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-618-625.
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ABSTRACT
Background: the importance of developing therapeutic options for the prevention of herpesvirus infection (HVI) reactivation in children is 
underpinned by a high prevalence of recurring diseases. Such recurrences with clinical manifestations are reported within 3 — 6 months after 
the clinically effective courses of antiviral therapy including direct-acting antivirals.
Aim: analysis of clinical and virological efficacy of complex therapy which includes Panavir® Inlight spray for prevention of ARI in children 
with HVI reactivation.
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Введение
Важным вопросом наблюдения пациентов с рецидивиру-

ющими инфекциями органов респираторного тракта явля-
ются вопросы профилактики реактивации герпесвирусных 
инфекций (ГВИ) с  применением топических препаратов, 
имеющих доказанный высокий профиль безопасности.

Большинство эпизодов острых респираторных ин-
фекций (ОРИ), возникающих у  детей, имеют вирусное 
происхождение [1]. В  литературе представлены данные 
о роли реактивации ГВИ у детей с рекуррентными ОРИ [2, 3] 
и о необходимости обследования детей с рецидивирующи-
ми ОРИ на ГВИ [4].

Проведенные нами ранее исследования показали, что сре-
ди детей с активной ГВИ (вирус герпеса человека (ВГЧ) 6А/В, 
вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ), цитомегаловирус (ЦМВ), вирус 
простого герпеса 1-го типа (ВПГ-1)) через 3 мес. наблюдения 
от начала противовирусной терапии (ПВТ) у 89 (84%) пациен-
тов был получен положительный клинический эффект (умень-
шение количества ОРИ — у 20 детей, отсутствие ОРИ в течение 
3 мес. — у 69 детей). Инфекция, вызванная ВГЧ-6А/В, уста-
новлена у 35% пациентов, ВЭБ — у 12%, ВПГ-1 — у 9%, ЦМВ — 
у 3%. ГВИ сочетанной этиологии имели место у 41% пациен-
тов, из них наиболее часто выявлялось сочетание ВГЧ-6А/В + 
ВЭБ — у 23%, реже ВГЧ-6А/В + ВПГ-1 — у 9%, ВГЧ-6А/В + ВЭБ 
+ ВПГ-1 — у 5%, ВГЧ-6А/В + ЦМВ — у 2%, ВГЧ-6А/В + ВЭБ +  
ЦМВ — у 2%.

После проведения курса ПВТ снижение активности ГВИ 
зафиксировано у 79 (76%) пациентов (у 59 из них после те-
рапии были диагностированы латентные формы ГВИ, у 20 
пациентов с  ГВИ сочетанной этиологии латентной стала 
одна из ГВИ). То есть динамика лабораторных показателей 
несколько запаздывала по сравнению с купированием кли-
нических проявлений заболевания (рис. 1) [5].

Через  3 мес. после окончания ПВТ с  использованием 
препаратов инозина пранобекс, ацикловир, валацикло-
вир был проведен анализ динамики частоты эпизодов ОРИ 
за период, прошедший с начала наблюдения. На момент на-
чала наблюдения 77% детей после курса ПВТ препаратами 
прямого противовирусного действия за предыдущие 3 мес. 

не болели ОРИ ни разу, 23% детей болели 1–2 раза в месяц 
с  повышением температуры более 38 °С, получали толь-
ко местную терапию (т. е. заболевание протекало легче, чем 
до терапии). У детей, которые не получали профилактику ре-
активации ГВИ, через 3 мес. наблюдалось улучшение в 11% 
случаев, отсутствие динамики — в 44%, ухудшение — в 44%, 
а  через 6 мес. реактивация имела место у  100% обследо-
ванных. Отсутствие профилактики реактивации инфекции  
ВГЧ-6А/В у детей с рецидивирующими ОРИ и положитель-
ной динамикой клинико-лабораторных показателей после 
курса ПВТ ведет к  возникновению реактивации в  100% че-
рез 6 мес. Этот факт объясняет необходимость клинико-ла-
бораторного контроля состояния детей, перенесших клини- 
чески манифестные формы ГВИ минимум в течение 6 мес. [5].

Панавир® — линейка российских противовирусных пре-
паратов растительного происхождения с  широким спек-
тром антивирусного действия. Панавир® является био-
логически активным полисахаридом, который получен 
из  растения Solanum tuberosum (паслен клубненосный). 

Patients and Methods: within the follow-up program, the clinical assessment was performed in 76 patients, comprising 35 (46.1%) girls and 
41 (53.9%) boys, 0 — 14 years old, with a median age of 5 (IQR 2–8) years. The follow-up period was 3 months. The treatment group consisted 
of 49 children who received Panavir® Inlight Spray as a part of the combination therapy. The control group consisted of 27 children to whom 
Panavir® Inlight Spray was not administered. Panavir® Inlight Spray dosage regimen: 1 or 2 sprays in the throat after meals, 3 treatment 
courses, 14 days each, spaced 14 days apart. Clinical examinations and laboratory tests were performed for all patients over multiple time 
points. Serological and PCR methods were used for HHV diagnosing. The viral DNA load was evaluated for human herpes virus (HHV) 6А/В, 
cytomegalovirus, and Epstein-Barr virus in the oropharyngeal smears during the treatment. 
Results: 38 (77.6%) patients of the treatment group and 15 (55.6%) children of the control group reported that the subjective symptoms 
(monthly ARI, subfebrile fever, prolonged nasal congestion, etc.) disappeared or decreased. At the time of initiating therapy, DNA of one or 
more herpesviruses was isolated in the oropharyngeal smears of all patients from the compared groups. After the therapy completion, the viral 
DNA was not isolated in the oropharyngeal smears of 37 (75.5%) patients of the treatment group and in 16 (59.3%) patients of the control 
group. Median HHV 6А/В load in the oropharynx decreased from 645.0 (IQR 399.00–1600.00) copies/ml to 399.00 (IQR 0.00–775.00) 
copies/ml. Based on the results of complex assessment of patients, a reduction of HHV activity was found in 27 (55.1%) patients receiving 
Panavir® Inlight Spray and in 10 (37.0%) control group patients. Amid the administered therapy, the rate of HHV reactivation was significantly 
lower in the treatment group — in 3 (6.1%) patients than in the comparison group — in 10 (37.0%) patients (р<0,001).
Conclusion: the use of Panavir® Inlight Spray in combination with other drugs for preventing HHV reactivation in children with recurring 
respiratory infections helps to improve the general sense of well-being and to preserve HHV latency after the treatment course containing 
direct antivirals. A decrease in the viral DNA load in the oropharyngeal smears (the most pronounced for HHV 6А/В) was reported in patients 
receiving Panavir® Inlight Spray.
KEYWORDS: children, recurring respiratory infections, herpesvirus infections, Panavir Inlight Spray.
FOR CITATION: Melekhina E.V., Muzyka A.D., Soldatova E.Yu., Shalbarova T.V. Panavir® in combination with other drugs for the prevention 
of  herpesvirus infection reactivation in children with recurring respiratory infections. Russian Medical Inquiry. 2022;6(11):618–625 
(in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-618-625.
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Рис. 1. Эффективность проводимой терапии на первом 
этапе исследования [5]
Fig. 1. Efficacy of the administered therapy during the first 
stage of the trial [5]
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Действующим веществом препарата являются высокомо-
лекулярные полисахаридные частицы. S. Stobun et al. [6] 
показали, что противовоспалительная активность препара-
та Панавир® в 4–8 раз усиливает секрецию АТФ и факто-
ра ингибирования миграции макрофагов клетками HL-60. 
Данный эффект опосредован активным фагоцитозом ча-
стиц Панавира клетками.

Российскими исследователями была продемонстри-
рована эффективность и  безопасность Панавир® (суппо-
зитории ректальные) у  детей с  ОРИ и  гриппом. В  группе 
пациентов, которые получали Панавир®, быстрее наступа-
ло выздоровление, нормализация температуры, купирова-
ние интоксикации и катаральных явлений. В соответствии 
с  данными анкетирования по  Интегральной шкале оцен-
ки удовлетворенности результатами лечения (Integrative 
Medicine. Patient Satisfaction, IMPSS) полная удовлетво-
ренность результатами лечения родителями/усыновителя-
ми пациентов отмечалась в 80% случаев в группе Панавира 
и  в 25% случаев в  группе плацебо [7]. Ранее В.И. Кузне-
цов и соавт. [8] провели оценку эффективности Панавира  
в профилактике и лечении ОРИ у взрослых. Авторы пока-
зали, что  применение спрея Панавир® Инлайт приводило 
к сокращению продолжительности заболевания в среднем 
на  3,35 дня, уменьшению продолжительности лихорад-
ки, катаральных явлений и выраженности головной боли, 
кашля, озноба, насморка, слабости. При назначении сред-
ства с профилактической целью имело место положитель-
ное влияние на  показатели иммунитета. Эффективность 
спрея Панавир® Инлайт при комплексном лечении гриппа 
и  ОРИ у  взрослых пациентов инфекционного стационара 
изучалась Л.И. Ткаченко и соавт. [9]. Использование спрея 
Панавир® Инлайт способствовало купированию катараль-
ных проявлений: боли и першения в горле и гиперемии ро-
тоглотки, оказывало положительное влияние на  местный 
иммунитет (sIgA), сокращало продолжительность пребы-
вания в стационаре.

Таким образом, показана эффективность при ОРИ спрея 
Панавир® Инлайт у взрослых, а также ректальных суппози-
ториев Панавир® Инлайт у детей. Исследований эффектив-
ности применения спрея Панавир® Инлайт у детей с ГВИ ра-
нее не проводилось.

Цель настоящего исследования: анализ клинической 
и вирусологической эффективности комплексной терапии 
с включением спрея Панавир® Инлайт в профилактике ОРИ 
у детей на фоне реактивации ГВИ.

Материал и методы
В наблюдательную программу включались дети в воз-

расте от 1 до 12 лет до начала применения препаратов 
прямого противовирусного действия с жалобами на еже-
месячные ОРИ в течение последних 3 мес. либо с под-
твержденной реактивацией ГВИ, а также пациенты с сохра-
няющимся выделением ДНК герпесвирусов из ротоглотки 
или ротоглотки и крови после окончания курса ПВТ. 

Критериями исключения были: возраст менее 1 года 
и старше 12 лет; отсутствие ежемесячных ОРИ; отсутствие 
подтвержденной реактивации ГВИ до начала противо-
вирусного лечения либо отсутствие выделения ДНК гер-
песвирусов из ротоглотки или ротоглотки и крови после 
окончания курса ПВТ с применением препаратов прямого 
противовирусного действия; наличие первичных иммуно-
дефицитных состояний.

Наблюдение осуществлялось в  течение 3 мес. Всем 
пациентам проводилось в  динамике комплексное клини-
ко-лабораторное обследование. Диагностика ГВИ осу-
ществлялась серологическими методами, а также методом 
ПЦР. Методом ПЦР с  гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией результатов анализа в  режиме реального вре-
мени в  образцах периферической крови, мазках из  рото-
глотки выявляли и  количественно определяли ДНК ЦМВ, 
ВГЧ-6А/В, ВЭБ. ПЦР-исследование проводили при помощи 
наборов реагентов, разработанных в  ФБУН ЦНИИ Эпиде-
миологии Роспотребнадзора. Методом ИФА определяли 
вирус-специфические Ig М и G к белкам ВПГ-1, ВЭБ, ЦМВ, 
ВГЧ-6А/В.

Всего было обследовано 76 пациентов в возрасте от 0 
до  14 лет, медиана возраста составила 5 (IQR 2-8) лет: 
35 (46,1%) девочек и 41 (53,9%) мальчик.

Общая характеристика пациентов представлена в  та-
блице 1.

Основную группу составили 49 детей, которые получа-
ли Панавир® Инлайт спрей в составе комплексной терапии, 
в  группу сравнения включены 27 детей. Схема приема — 
по 1–2 впрыска в горло после еды на 14 дней, 14 дней пере-
рыв, затем 14 дней повторить (всего 3 курса). Группы были 
сопоставимы по  возрасту полу, основным характеристи-
кам, а также сопутствующей терапии (табл. 2).

Критериями эффективности (табл. 3), которые оцени-
вались у  пациентов, были: клиническая эффективность, 
оценка уровня выделения ДНК герпесвирусов количе-
ственно и  качественно в  ротоглотке до  и после терапии 
спреем Панавир® Инлайт, вирусологическая эффектив-
ность на  основании комплексного обследования с  при-
менением прямых и  непрямых методов диагностики, 
как  суммарная, так и  по нескольким вирусам отдельно 
(ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6А/В).

Статистический анализ проводился с  использованием 
программы StatTech v. 2.8.8 (разработчик — ООО «Стат-

Таблица 1. Клинические характеристики обследованных 
пациентов
Table 1. Clinical characteristics of assessed patients

Показатель
Indicator

Количество 
пациентов, n (%)

Number of 
patients, n (%)

Пол: / Gender:
женский / female
мужской / male

35 (46,1)
41 (53,9)

Субфебрилитет: / Subfebrile condition:
отсутствие / absence
наличие / presence

71 (93,4)
5 (6,6)

Шейная лимфаденопатия: / Cervical lymphadenopathy:
отсутствие / absence
наличие / presence

53 (69,7)
23 (30,3)

Снижение абсолютного количества нейтрофилов 
относительно возрастной нормы по данным ОАК:
Total blood count: decrease in absolute neutrophil count 
vs age-appropriate normal range:

отсутствие / absence
наличие / presence

62 (81,6)
14 (18,4)

Спленомегалия: / Splenomegaly: 
отсутствие / absence
наличие / presence

73 (96,1)
3 (3,9)
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тех», Россия). Количественные показатели описывались 
как средние значения (M) и стандартные отклонения (SD) 
с  указанием границ 95% доверительного интервала (95% 
ДИ) (при нормальном распределении) или  как медианы 
(Me) и межквартильные диапазоны (IQR) (при распреде-
лении, отличном от нормального). Категориальные данные 
описывались с указанием абсолютных значений и процент-
ных долей. Сравнение двух независимых групп по  коли-
чественному показателю, имеющему нормальное распре-
деление, выполнялось с  помощью t-критерия Стьюдента, 
если распределение отличалось от нормального — с помо-
щью U-критерия Манна — Уитни. Сравнение процентных 
долей при анализе четырехпольных таблиц сопряженности 
выполнялось с  помощью критерия хи-квадрат Пирсона, 
точного критерия Фишера. Сравнение процентных долей 
при анализе многопольных таблиц сопряженности выпол-
нялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона.

Результаты исследования
При включении в наблюдательную программу все паци-

енты предъявляли жалобы на ежемесячные ОРИ, субфебри-
литет, длительную заложенность носа и  др. После лечения 
исчезновение или уменьшение жалоб было зафиксировано 
у  38 (77,6%) пациентов основной группы и  15 (55,6%) де-
тей в группе сравнения, активные жалобы сохранялись у 11 
(22,4%) и 12 (44,4%) пациентов соответственно (р=0,046).

Показатели клинического анализа крови до начала ле-
чения были сопоставимы в  сравниваемых группах. После 
лечения у  пациентов группы сравнения достоверно чаще 
отмечалось повышение СОЭ, а также наблюдался моноци-
тоз, что, вероятно, связано с реактивацией ГВИ (табл. 4).

Таким образом, назначение спрея Панавир® Инлайт 
у детей с рецидивирующими ОРИ после проведения основ-
ного курса терапии препаратами с прямым противовирус-
ным действием способствовало уменьшению жалоб и нор-
мализации самочувствия в 77,6% случаев (в 1,5 раза чаще, 
чем в группе сравнения), тогда как в группе сравнения у 11 
(40,7%) детей сохранялись жалобы, у 1 (3,7%) наблюдалось 
появление новых жалоб.

Таким образом, при включении пациентов в исследование 
показатели клинического анализа крови были сопоставимы 
в сравниваемых группах. Анализ динамики показателей до и 
после терапии в обеих группах не выявил достоверных раз-
личий. Однако после лечения у пациентов группы сравнения 
повышение СОЭ и моноцитоз после лечения регистрирова-
лись чаще, чем у пациентов основной группы.

Таблица 2. Терапия, проводимая у пациентов обследо-
ванных групп 
Table 2. Therapy administered to patients of the studied 
groups

Препарат
Drug

Количество пациентов, n (%)
Number of patients, n (%)

Алпизарин / Alpizarin
отсутствие / absence
наличие / presence

52 (68,4)
24 (31,6)

Гипорамин / Hiporhamin
отсутствие / absence
наличие / presence

68 (89,5)
8 (10,5)

Анаферон / Anaferon
отсутствие / absence
наличие / presence

75 (98,7)
1 (1,3)

Исмиген / Ismigen
отсутствие / absence
наличие / presence

75 (98,7)
1 (1,3)

Лимфомиозот / Lymphomyosot
отсутствие / absence
наличие / presence

72 (94,7)
4 (5,3)

Таблица 3. Критерии оценки клинической и вирусологической профилактической эффективности
Table 3. Criteria of the assessment of the clinical and virological prophylaxis efficacy

Признак
Indicator

Клиническая эффективность лечебного курса 
Clinical efficacy of the treatment course

Вирусологическая эффективность
Virological efficacy

Улучшение
Improvement

Уменьшение количества ОРИ и/или тяжести их течения
Reduction in the number of ARI and/or their clinical severity

Уменьшение локусов выделения ДНК и/или антигенов герпесвирусов 
по результатам прямых методов диагностики / Decrease in herpesvirus 

DNA and/or antigen isolation loci based on direct diagnostic methods

Без ухудшения
Without deterioration 

Отсутствие динамики тяжести и частоты ОРИ
No changes in clinical severity and ARI frequency over time

Отсутствие динамики вирусологических показателей по результатам 
прямых методов диагностики / No changes in virology indicators over time 

based on direct diagnostic methods 

Ухудшение
Deteriorating condition

Увеличение частоты и тяжести ОРИ
Increased frequency and severity of ARI

Признаки реактивации ГВИ / HHV reactivation signs

3 (30%)

5 (63%)

3 (23%)

6 (37%) 10 (37%)

2 (50%)
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Вирус Эпштейна — Барр
Epstein-Barr virus

Вирус герпеса
человека типа 6А/В

Human herpesvirus 6A/B

Основная группа / Treatment group          Группа сравнения / Control group

Рис. 2. Доля пациентов с положительной динамикой по-
казателей активности ГВИ в зависимости от проводимой 
профилактики реактивации
Fig. 2. Percentage of patients with the improved HHV activity 
indicators over time, depending on the conducted prophylaxis 
of reactivation
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На  момент начала терапии у  всех пациентов сравнива-
емых групп наблюдалось выделение одного или  несколь-
ких герпесвирусов в материале из ротоглотки. В этиологиче-
ской структуре вирусовыделения в  ротоглотке преобладал 
ВГЧ-6А/В — у 64 (82%) пациентов (из них у 39 (61%) в мо-
новарианте), ВЭБ — у 26 (39%) (из них у 6 (23%) в моновари-
анте), ЦМВ — у 12 (16%) (из них у 5 (41%) в моноварианте).

При  анализе выделения вирусов в  материале из  рото-
глотки у  пациентов основной группы было установлено, 
что  после лечения ДНК вирусов в  ротоглотке не  обнару-
живалась у 37 (75,5%) детей, 1 вирус выделен у 10 (20,4%) 
детей, 2 вируса — у 2 (4,1%).

В группе сравнения количество пациентов с отсутстви-
ем выделения вирусов из ротоглотки после лечения соста-

вило 16 (59,3%), 1 вирус обнаружен у 10 (37,0%) пациентов, 
2 вируса — у 1 (3,7%) обследованного (р<0,001) (табл. 5).

Проведен анализ выделения каждого из  исследуемых 
вирусов по  результатам ПЦР-исследования качественным 
и количественным методом. ДНК ВГЧ-6А/В в основной груп-
пе до лечения обнаруживалась у 40 (81,6%) пациентов, после 
лечения — у 10 (20,4%) пациентов, в группе сравнения — у 24 
(88,9%) и 10 (37,0%) соответственно. При анализе связанных 
совокупностей установлено снижение доли пациентов с вы-
делением ВГЧ-6А/В в каждой из групп (р<0,001). При анали-
зе доли пациентов с выделением ДНК ВГЧ-6А/В в ротоглот-
ке после лечения показано, что ВГЧ-6А/В чаще выделяется 
у пациентов группы сравнения — 10 (37%) против 10 (20,4%) 
пациентов, получавших Панавир® Инлайт спрей (р=0,173).

Таблица 4. Показатели клинического анализа крови до и после лечения
Table 4. Complete blood count indicators before and after treatment

Показатель
Indicator

Группа
Group

До лечения / Before treatment После лечения / After treatment

M±SD / Me 95% ДИ / CI / IQR n p M±SD / Me 95% ДИ / CI / IQR n p

Лейкоциты, 109/л
Leucocytes, 109/l

Основная
Treatment

7,20 5,82–8,73 46

0,493

6,57±1,70 5,72–7,41 18

0,904
Сравнения

Control
6,82 4,85–8,73 26 6,64±2,19 5,74–7,54 25

Палочкоядерные нейтрофилы, %
Band neutrophiles, %

Основная
Treatment

1,00 1,00–1,00 46

0,518

1,00 1,00–1,00 18

0,785
Сравнения

Control
1,00 1,00–1,00 26 1,00 1,00–1,00 25

Сегментоядерные нейтрофилы, %
Segmented neutrophils, %

Основная
Treatment

38,03±12,72 34,25–41,81 46

0,906

39,72±11,64 33,94–45,51 18

0,522
Сравнения

Control
38,40±12,69 33,28–43,52 26 36,92±15,53 30,51–43,33 25

Нейтрофилы, 109/л
Neutrophils, 109/l

Основная
Treatment

2,89±1,50 2,42–3,36 42

0,822

2,23 1,91–2,60 16

0,575
Сравнения

Control
2,81±1,38 2,25–3,36 26 2,50 1,85–3,41 25

Эозинофилы, %
Eosinophils, %

Основная
Treatment

2,30 1,00–4,00 46

0,765

3,00 2,00–4,00 17

0,466
Сравнения

Control
2,00 2,00–3,75 26 3,00 2,00–3,00 25

Базофилы, %
Basophils, %

Основная
Treatment

1,00 0–1,00 42

0,253

0 0–1,00 16

0,878
Сравнения

Control
0 0–1,00 23 0 0–1,00 25

Моноциты, %
Monocytes, %

Основная
Treatment

8,50 7,00–10,00 46

0,726

7,00 6,00–10,00 17

0,078
Сравнения

Control
8,00 7,00–10,00 26 8,00 7,00–10,00 25

Лимфоциты, %
Lymphocytes, %

Основная
Treatment

46,85 40,50–56,50 46

0,801

47,35±12,34 41,01–53,70 17

0,995
Сравнения

Control
48,50 41,75–55,75 26 47,32±19,15 39,42–55,22 25

СОЭ, мм/ч
ESR, mm/h

Основная
Treatment

3,00 2,00–7,25 44

0,278

2,00 2,00–5,00 17

0,025
Сравнения

Control
4,50 3,25–6,75 26 6,00 3,75–7,25 24
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При  анализе результатов количественного исследова-
ния у пациентов основной группы установлено, что меди-
ана вирусной нагрузки ВГЧ-6А/В в ротоглотке до лечения 
составила 645,0 (IQR 399,00–1600,00) копий/мл, а  после 
лечения — 399,00 (IQR 0,00–775,00) копий/мл, (р=0,084).

В основной группе ДНК ВЭБ до лечения обнаруживалась 
у 19 (38,8%) пациентов, после лечения — у 1 (2,0%) паци-
ента, снижение доли пациентов с выделением вируса было 
статистически значимым (р<0,001); в группе сравнения — 
у 7 (25,9%) и 1 (3,7%) соответственно (р=0,034).

Выделение ЦМВ из  материала ротоглотки у  обследо-
ванных пациентов наблюдалось реже, чем ВЭБ и ВГЧ-6А/В. 
Тем не  менее была установлена тенденция к  снижению 
доли детей, у которых обнаруживался вирус после лечения: 
в основной группе — с 8 (16,3%) до 3 (6,1%) после лечения 
(р=0,059), в группе сравнения — с 6 (22,2%) до 1 (3,7%).

Таким образом, Панавир® Инлайт спрей в  комплекс-
ной профилактике реактивации приводит к  уменьше-
нию выделения ДНК ВЭБ, ЦМВ и  ВГЧ-6А/В из  ротоглот-
ки. Наиболее выраженный эффект получен в  отношении  
ВГЧ-6А/В.

На  момент включения в  исследование анти-ВПГ-1, -2 
и  анти-ЦМВ IgM у  пациентов сравниваемых групп отсут-
ствовали. Анти-ВГЧ-6А/В IgM в основной группе до лече-
ния выявлялись у 1 пациента, анти-VCA ВЭБ IgM выявлены 
у 2 детей в основной группе и у 1 ребенка в группе сравне-
ния до терапии. После лечения IgM к анализируемым гер-
песвирусам отсутствовали у  всех пациентов обеих групп. 
Медиана анти-ВГЧ-6А/В IgG в основной группе до лечения 
составила 630,00 (IQR 190,00–1200,00), после лечения — 
0 (IQR 0,00–350,00) (р=0,008).

Было установлено, что подключение к  комплекс-
ной терапии спрея Панавир® Инлайт не оказывало влияния 
на  уровень анти-ВПГ-1, -2, анти-ВЭБ, анти-ЦМВ IgG, в  то 
время как  наблюдалось снижение уровня анти-ВГЧ-6А/В 
IgG в основной группе в динамике.

На  основании оценки данных комплексного обсле-
дования пациентов до  начала терапии и  после нее была 
установлена стадия ГВИ. Активными формами инфекции 
считали реактивацию ГВИ, проявляющуюся лаборатор-
но наличием анти-ГВИ IgM, ДНК и/или антигенов вируса 
в крови. К неактивным формам инфекции относили выяв-
ление анти-ГВИ IgG в крови и/или ДНК ГВИ в ротоглотке.

Изменение стадии ГВИ до и после терапии фиксировали 
для  каждого вида ГВИ и  суммарно: как «лучше» (переход 
в  неактивную стадию), «хуже» (переход в  активную ста-
дию), «без изменения» (сохранение той же стадии).

Полученные данные представлены на рисунке 2.
Важно отметить, что  в обеих группах были пациенты, 

у  которых отмечена отрицательная динамика активности 
инфекции, вызванной ВГЧ-6А/В. В группе сравнения такие 
наблюдения преобладали по  сравнению с  основной груп-
пой: 14 (28,5%) против 5 (18,8%), р>0,05.

Итоговое изменение активности ГВИ на фоне проводи-
мой терапии оценивали на  основании уменьшения лабо-
раторной активности инфекции в  случае моно-ГВИ и  по 
уменьшению активности хотя бы одной из ГВИ.

Результаты представлены на рисунке 3.
Отрицательная динамика лабораторных показате-

лей, отражающих суммарную активность ГВИ, наблюда-
лась у  пациентов, которые не  получали Панавир® Инлайт 
спрей, — 37%, что достоверно выше, чем в группе детей, ко-
торые получали Панавир® Инлайт спрей, — 6,1% (р<0,001).

Обсуждение
Герпесвирусные инфекции являются первично-хрониче-

скими плейотропными инфекциями, снижающими иммун-
ную реактивность макроорганизма. Инфицирование проис-
ходит преимущественно в детском возрасте, а лабораторные  
маркеры инфекции сохраняются в течение всей жизни.

Рекуррентные респираторные инфекции представля-
ют собой социально значимые состояния в педиатриче-
ской практике и  в ряде случаев связаны с  реактиваци-
ей ГВИ [10, 11].

Проведение курсов ПВТ показало свою эффектив-
ность  [4], однако длительность курсов ограничена в  связи 
с  возможностью развития побочных эффектов. С  учетом 
высокого процента реактивации ГВИ через 3 и 6 мес. после 
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Рис. 3. Суммарные показатели активности ГВИ в зависи-
мости от проводимой терапии
Fig. 3. Aggregated indicators of HHV activity, depending on 
the administered therapy

Таблица 5. Динамика выделения вирусов из ротоглотки, 
n (%)
Table 5. Changes in virus isolations from the oropharynx over 
time, n (%)

Группа
Group

Количество 
вирусов

Number of 
viruses

Этап наблюдения
Follow-up stage

pдо лечения 
before 

treatment

после  
лечения

after treatment

Основная
Treatment

0 0 37 (75,5)

<0,001*1 31 (63,3) 10 (20,4)

2 18 (36,7) 2 (4,1) 

Сравнения
Control

0 0 16 (59,3)

<0,001*1 19 (70,4) 10 (37,0)

2 8 (29,6) 1 (3,7)

p 0,618** 0,287** –

Примечание. * — проводился анализ доли пациентов с 0, 1 и 2 вирусами 
на двух этапах наблюдения (до и после лечения); ** — проводилось 
сравнение доли пациентов с 0, 1 и 2 вирусами между основной группой 
и группой сравнения.

Note. * — assessment of the percentage of patients with 0, 1 and 2 viruses 
was performed during two stages of follow-up (before and after treatment); 
** — comparison of the percentage of patients with 0, 1 and 2 viruses between 
the treatment and control groups was carried out.
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окончания ПВТ встает вопрос о необходимости проведе-
ния безопасной профилактики реактивации ГВИ с помощью, 
например, спрея Пана вир® Инлайт.

Выделение ДНК герпесвирусов в материале мазков 
из ротоглотки является распространенным лаборатор-
ным маркером ГВИ и не всегда коррелирует с клинически-
ми проявлениями инфекционного процесса [12]. Однако 
именно этот показатель наиболее часто и длительно сохра-
няется после купирования проявлений заболевания и ис-
чезновения ДНК и/или антигенов герпесвирусов из крови.

Учитывая вышесказанное, мы применили спрей расти-
тельного происхождения Панавир® Инлайт, имеющий про-
тивовирусную активность (в том числе и в отношении герпе-
свирусов), в комплексной профилактике реактивации ЦМВ, 
ВЭБ, ВГЧ-6А/В. Группу сравнения составили пациенты, со-
поставимые с опытной группой по возрастными и гендерным 
характеристикам, а также по этиологической структуре вы-
явленных у них ГВИ, не получавшие Панавир® Инлайт спрей 
в комплексной профилактике.

Нами оценивалось клиническое состояние пациентов 
по динамике жалоб, активность ГВИ на основании ком-
плексного обследования, включавшего прямые и непря-
мые методы диагностики. Вирусная нагрузка ДНК герпесви-
русов в материале мазков из ротоглотки до и после терапии 
в обеих группах определялась качественными и количе-
ственными методами ПЦР.

заключение
Показано, что применение спрея Панавир® Инлайт 

в комплексной профилактике реактивации ГВИ у детей 
с рецидивирующими ОРИ приводит к клиническому улуч-
шению состояния в 77,6% случаев против 55,6% случаев 
в группе сравнения. Назначение данного спрея пациентам, 
у которых выделяется ДНК герпесвирусов в ротоглотке, 
приводит к уменьшению вирусной нагрузки вдвое в этом 
локусе. Наибольший эффект получен в отношении ин-
фекции, вызванной ВГЧ-6А/В. По данным комплексного 
обследования, применение спрея Панавир® Инлайт досто-
верно чаще приводило к переходу ГВИ в латентное состо-
яние и поддерживало ГВИ в длительном латентном состо-
янии после курса ПВТ с применением препаратов прямого 
противовирусного действия. Полученные в ходе исследо-
вания результаты позволяют рекомендовать Панавир®

Инлайт спрей в комплексной терапии ГВИ пациентам стар-
ше 1 года с выделением ДНК герпесвирусов в материа-
ле мазков из ротоглотки.   
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Эволюция клинико-патогенетических  
особенностей коронавирусной инфекции  
COVID-19

А.В. Горелов1,2, А.А. Плоскирева1,3, А.Д. Музыка1
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РЕЗЮМЕ
Обзор посвящен вопросам эволюции клинико-патогенетических особенностей новой коронавирусной инфекции COVID-19. В на-
стоящее время ключевым звеном, определяющим основные параметры патогенеза, клиники и  эпидемиологии SARS-CoV-2, яв-
ляется его мутагенез, приведший к естественному отбору нескольких мутаций с отчетливыми функциональными последствиями. 
Инфекция, вызванная вариантом омикрон, в целом сопровождается развитием меньшего числа тяжелых случаев, чем вызванная ва-
риантами дельта и бета, большей частотой развития боли в горле, при этом частота головной боли, диареи, потери вкуса и аносмии 
ниже. Эволюция клинического течения коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, характеризуется снижением тяжести 
заболевания у взрослых пациентов и повышением риска госпитализации у детей, преимущественно в возрасте до 5 лет. Описанная 
эволюция патогенетических особенностей коронавирусной инфекции COVID-19 обосновывает поиск эффективных и безопасных 
препаратов с широким спектром противовирусного действия, разрешенных к применению у детей разных возрастных групп. К та-
ким лекарственным средствам относится имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты, эффективность и  безопасность которого 
в терапии широкого спектра ОРВИ и COVID-19 доказаны в ряде клинических исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: SARS-CoV-2, COVID-19, острые респираторные вирусные инфекции, мутации, мутагенез, омикрон, дельта, ими-
дазолилэтанамид пентандиовой кислоты.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Горелов А.В., Плоскирева А.А., Музыка А.Д. Эволюция клинико-патогенетических особенностей коронавирус-
ной инфекции COVID-19. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(11):626–634. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-626-634.
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ABSTRACT
The review elucidates the evolution of the clinical and pathogenetic characteristics of the novel coronavirus infection COVID-19. 
Currently, the mutagenesis of SARS-CoV-2 which has led to natural selection of several mutations with distinct functional effects is 
considered as the key mechanism determining the major parameters of the disease pathogenesis, clinical course, and epidemiology. 
In general, as compared with the diseases caused by delta and beta variants, omicron variant infection is associated with a lower 
number of severe cases, a higher prevalence of sore throat and a lower prevalence of headache, diarrhea, taste loss, and anosmia. The 
evolution of the clinical course of coronavirus infection caused by SARS-CoV-2 is characterized by less severity of the disease in adult 
patients and a higher hospitalization risk in children, especially those under 5 years of age. The described evolution of pathogenetic 
aspects of the coronavirus disease COVID-19 supports the search for effective and safe antivirals with a broad spectrum of activity 
approved for using in children of different age groups. The list of such medications includes pentanedioic acid imidazolyl ethanamide. 
Its efficacy and safety have been proven for the treatment of a wide range of acute viral respiratory infections and COVID-19 in multiple  
clinical trials.
KEYWORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, acute viral respiratory infections, mutations, mutagenesis, omicron,delta, pentanedioic acid imidazolyl 
ethanamide.
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Введение
Вирус SARS-CoV-2 впервые был обнаружен в  декабре 

2019 г. В январе 2020 г. Всемирная организация здравоох-
ранения объявила распространение этой инфекции чрез-
вычайной ситуацией в  области общественного здравоох-
ранения, имеющей международное значение, а  11 марта 
2020 г. — пандемией. На момент написания статьи в мире 
зарегистрировано более 640 млн случаев заболевания 
и более 6,6 млн летальных исходов.

Геном вируса был полностью расшифрован в  январе 
2020 г.  и зарегистрирован в  базе данных GenBank. За  пе-
риод изучения новой коронавирусной инфекции было 
зарегистрировано большое число геновариантов возбу-
дителя, часть из которых стала значимой и получила все-
мирное распространение. Изменение генетических свойств 
вируса неизбежно должно влиять на патогенетические осо-
бенности инфекционного процесса и клинические проявле-
ния инфекции.

Эволюция клинических проявлений 
COVID-19

Сравнительное исследование клинических проявлений 
COVID-19, проведенное в Китае, показало, что значимыми 
отличиями в клинической картине между геновариантами 
дельта и омикрон являются (см. таблицу) [1]: 

	� у лиц, переболевших геновариантом омикрон, — бо-
лее молодой возраст, более выраженная лейкопения, более 
высокие уровни тромбокрита (риск тромбозов), С-реак-
тивного белка (СРБ), интерлейкина (ИЛ) 6; 

	� у  лиц, переболевших геновариантом дельта, — бо-
лее частая бессимптомная форма, лихорадка, кашель, го-
ловная боль, заложенность носа, аносмия, агевзия, диарея.

Значимые отличия в клинической картине между гено-
вариантами бета и омикрон:

	� у лиц, переболевших геновариантом омикрон, — бо-
лее частая легкая форма инфекции, более высокие уровни 
СРБ, тромбокрита (риск тромбозов), большая частота ли-
хорадки, кашля, боли в горле, заложенности носа, ринита; 

	� у  лиц, переболевших геновариантом бета, — более 
выраженная лейкопения, более частая агевзия, диарея.

Во время циркуляции варианта омикрон значимо воз-
росла потребность в  госпитализации детей. Госпитали-
зированные пациенты были в  основном в  возрасте до  5 
лет (90% против 71% всех детей во время волн омикрона 
и  дельты соответственно) и, как  правило, имели меньше 
сопутствующих заболеваний (56% против 79% во  время 
волн омикрона и дельты соответственно, p=0,20). Вариант 
омикрон характеризовался отличной от  варианта дельта 
клинической картиной, со значительно более высокой 
и  часто плохо переносимой температурой тела (p=0,03) 
и усилением симптомов со стороны пищеварительной си-
стемы (p=0,01) [2].

Таким образом, инфекция, вызванная вариантом 
омикрон, в  целом сопровождается развитием меньше-
го числа тяжелых случаев, чем вызванная вариантами 
дельта и  бета, большей частотой развития боли в  горле, 
при  этом частота головной боли, диареи, потери вкуса 
и  аносмии ниже. При  инфекции, вызванной омикроном, 
отмечались статистически значимо более высокие уров-
ни СРБ (p<0,0001) и  SARS-CoV-2-специфических IgG 
(p<0,0001), чем при инфицировании дельта- и бета-вари-
антами (см. таблицу). Тромбокрит у пациентов с вариантом 

омикрон был статистически значимо выше, чем у пациен-
тов с дельта- и бета-вариантами (0,05 против 0,03 и 0,03 
соответственно, p<0,0001). Уровни ИЛ-6 у  пациентов 
в  группе омикрона были выше, чем у  пациентов в  группе 
дельта (p<0,0001) (см. таблицу), что подтверждают прове-
денные ранее при  гриппе исследования по  адаптогенным 
свойствам ИЛ-6 при вирусных инфекциях.

При  этом клиническая картина инфекции, вызванной 
вариантом омикрон, у детей характеризуется более тяже-
лым течением, обусловленным в первую очередь высокой 
лихорадкой и поражением желудочно-кишечного тракта.

Эволюция патогенетических особенностей 
COVID-19

В настоящее время ключевым звеном, определяющим 
основные параметры патогенеза, клиники и  эпидемио-
логии SARS-CoV-2, является его мутагенез, приведший 
к  естественному отбору нескольких мутаций с  отчетли-
выми функциональными последствиями. Первая хорошо 
изученная замена, D614G, стала доминирующей и  в на-
стоящее время присутствует в  большинстве вариантов, 
играя важную роль в  усилении репликации вируса  [3]. 
Другая замена, N501Y, конвергентно эволюционирова-
ла в варианты альфа (B.1.1.7), бета (B.1.351), гамма (P.1) 
и омикрон (B.1.1.529). N501Y усиливает взаимодействие 
спайк-белка с  рецептором ACE2 человека [4, 5]. Много-
численные другие исследования показали, что  среди па-
циентов, инфицированных вариантом дельта (B.1.617.2), 
была более высокая доля госпитализированных в отделе-
ние интенсивной терапии, а  также умерших из-за нали-
чия девяти мутаций в спайковом белке SARS-CoV-2 [6, 7]. 
Сообщалось, что  омикрон, содержащий наибольшее ко-
личество мутаций в спайк-белке по сравнению с другими 
существующими геновариантами, вызывает более мягкий 
фенотип заболевания, чем дельта-вариант [8, 9].

Исследование на кошках показало, что после интрана-
зальной инокуляции SARS-CoV-2 D614G или  вариантом 
дельта кошки становились сонливыми, у  них повыша-
лась температура тела, в  то время как  инфицированные 
омикроном животные имели субклинические проявления 
и, как и животные в контрольной группе (ложное зараже-
ние), набирали вес в течение всего эксперимента. У кошек, 
интраназально инокулированных SARS-CoV-2 D614G и ва-
риантом дельта, зарегистрировали более высокие уровни 
вирусовыделения в  отделяемом из  полости носа, тогда 
как  у животных, инокулированных омикроном, наблюда-
лись существенно более низкие уровни вирусовыделе-
ния, распределения вируса в  тканях и  меньшая вирусная 
нагрузка в  тканях. Ответы на  нейтрализующие антите-
ла (nAbs) были выше у  кошек, зараженных SARS-CoV-2 
D614G или дельта. SARS-CoV-2 D614G- и дельта-вариант-
ная инфекция индуцировали выработку воспалительных 
цитокинов, включая высокий уровень ИЛ-2, гранулоцитар-
но-моноцитарного колониестимулирующего фактора, ней-
трофильного хемоаттрактанта на 3-й день после заражения 
и ИЛ-1β, фактора некроза опухолей α (ФНО-α), ИЛ-2, ИЛ-4,  
ИЛ-6, нейтрофильного хемоаттрактанта на 7-й день после 
заражения [10].

F. Tarrés-Freixas et al. [11] инфицировали трансген-
ных мышей K18-hACE2 изолятами B.1, B.1.351/бета, 
B.1.617.2/дельта и  BA.1.1/омикрон и  продемонстрирова-
ли гетерогенную инфекционность и  патогенез инфекции. 
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Таблица. Сравнительная оценка клинических особенностей COVID-19, вызванной разными геновариантами корона-
вируса [1]
Table. Comparative assessment of Clinical characteristics of COVID-19 caused by different coronavirus genetic variants [1]

Параметр
Parametr

Омикрон
Omicron (n=310)

Дельта
Delta (n=96) 

Бета
Beta (n=326) p

Возраст, годы / Age, years 35 (11–53)a,b,c 42,5 (28–56,5) 52,5 (42–64) <0,0001

Пол: / Gender:
женский / female
мужской / male

174 (56,13)
136 (43,87)

53 (55,21)
43 (44,79)

158 (48,47)
168 (51,53)

Вакцинация, доза / Vaccination, dose 2 (2–3) 2 (2–2) 0 (0–0) <0,0001

Клиническое течение: / Clinical classifications:
бессимптомная / asymptomatic
легкая степень / mild
умеренная степень / moderate
тяжелая степень / severe

10 (3,23)b,c

179 (57,74)
118 (38,06)

3 (0,97)

4 (4,17)
48 (50,00)
43 (44,79)
1 (1,04)

102 (31,29)
53 (16,26)
171 (52,45)

0 

<0,0001

Лейкоциты, ×109/ л / White blood cell, ×109/L 5,405 (4,36–7,01)a,b,c 6,18 (5–7,35) 5,04 (4,05–6,25) <0,0001

Лимфоциты, ×109/ л / Lymphocyte count, ×109/L 1,48 (1–2,01) 1,2 (0,5–2,5) 1,555 (1,19–1,95) 0,0907

Нейтрофилы, % / Neutrophil, % 55,35 (45,7–64,65) 59,7 (50,8–67,2) 56,95 (50,8–64,3) 0,0449

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 2,86 (0,91–7,37)b,c 2,44 (0,50–7,68) 0,5 (0,499–5,67) <0,0001

ИЛ-6, пг/мл / IL-6, pg/mL 6,5 (4,7–10,1) 2,84 (1–5,62) 5,22 (2,43–16,87) <0,0001

Прокальцитонин, нг/мл / Procalcitonin, ng/mL 0,05 (0,04–0,08)a,b 0,03 (0,02–0,04) 0,03 (0,02–0,05) <0,0001

СD4, клеток/мкл / CD4, cell/μL 548,42 (366,23–788,86) 618,5 (425–776) 581,5 (462,5–841,5) 0,4511

СD8, клеток/мкл / CD8, cell/μL 334,28 (186,65–519,16) 372 (286–526) 347 (241–490) 0,2788

IgG 0,87 (0,24–20,99)а,b 0,49 (0,43–0,58) 0,39 (0,06–6,25) <0,0001

IgM 2,0625 (0,195–29,94)b,с 3,15 (0,47–17,11) 1,1 (0,08–7,41) <0,0001

Симптомы / Symptoms

Лихорадка: / Fever:
да / yes
нет / no

122 (39,35) a,b,c

188 (60,65)
59 (61,46)
37 (38,54)

58 (17,79)
268 (82,21)

<0,0001

Кашель: / Cough:
да / yes
нет / no

151 (48,71) a,b,c

159 (51,29)
82 (85,42)
14 (14,58)

117 (35,89)
209 (64,11)

<0,0001

Боль в горле: / Sore throat:
да / yes
нет / no

118 (38,06) b,c

192 (61,94)
30 (31,25)
66 (68,75)

24 (7,36)
302 (92,64)

<0,0001

Головная боль: / Headache:
да / yes
нет / no

21 (6,77)a

289 (93,23)
15 (15,63)
81 (84,38)

25 (7,67)
301 (92,33)

0,0197

Мышечная болезненность: / Muscular soreness:
да / yes
нет / no

16 (5,16)
294 (94,84)

7 (7,29)
89 (92,71)

14 (4,29)
312 (95,71)

0,4752

Заложенный нос: / Stuffy nose:
да / yes
нет / no

28 (9,03) 
282 (90,97)

20 (20,83)
76 (79,17)

8 (2,45)
318 (97,55)

<0,0001

Насморк: / Running nose:
да / yes
нет / no

31 (10,00) 
279 (90,00)

17 (17,71)
79 (82,29)

14 (4,29)
312 (95,71)

<0,0001

Потеря вкуса: / Taste loss:
да / yes
нет / no

2 (0,65) 
308 (99,35)

21 (21,88)
75 (78,13)

9 (2,76)
317 (97,24)

<0,0001
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Авторы установили, что B.1,351/бета-вариант был наибо-
лее патогенным, в то время как BA.1,1/омикрон характери-
зовался снижением вирусной РНК и отсутствием основных 
видимых клинических признаков.

На  трансгенных мышах, экспрессирующих челове-
ческий ангиотензинпревращающий фермент 2 (hACE2), 
было изучено пространственно-временное распределе-
ние и патоморфологические особенности инфекции цен-
тральной нервной системы (ЦНС) после интраназального 
заражения вариантами SARS-CoV-2, а также после пред-
шествующей вирусной инфекции гриппа A. За  исклю-
чением варианта омикрон, как  обнаружили авторы, все 
остальные варианты распространялись в  ЦНС. Инфек-
ция ограничивалась нейронами и, по-видимому, распро-
странялась из  обонятельной луковицы главным образом 
в  базально ориентированные отделы головного мозга 
и  в спинной мозг, независимо от  экспрессии ACE2 и  без 
признаков гибели нейрональных клеток, повреждения 
аксонов или  демиелинизации. В  то  же время постоянно 
наблюдались активация микроглии, микроглиоз и легкая 
воспалительная реакция с  преобладанием макрофагов 
и  Т-клеток, сопровождающаяся апоптотической гибе-
лью эндотелиальных, микроглиальных и  иммунных кле-
ток без очевидной инфекции в них. Микроглиоз и апоптоз 
иммунных клеток указывают на потенциальную роль ми-
кроглии в патогенезе и вирусном эффекте при COVID-19 
и возможном нарушении неврологических функций, осо-
бенно при long-COVID [12].

В  исследовании на  биоптатах тканей человека in vitro 
и  тканей хомяков in vivo был выявлен переход тропизма 
от обонятельного к респираторному эпителию по мере эво-
люции вируса. Анализ каждого варианта показал, что SARS-
CoV-2 WA1 или дельта поражал часть обонятельных нейронов 
в  дополнение к  основным клеткам-мишеням. Дельта-ва-
риант обладает более широкой способностью к  клеточной 
инвазии в подслизистую оболочку, в то время как омикрон 
дольше задерживается в синоназальном эпителии [13].

Еще в одном исследовании, на мышах, оценивали па-
тогенез вариантов SARS-CoV-2, экспрессирующих ACE-2  
(K18-hACE2). Восьминедельных мышей K18-hACE2 иноку-
лировали интраназально вирусом B.1 или B.1.1.7 (альфа),  

B.1.351 (бета), B.1.617.2 (дельта) или  B.1.1.1.529 (оми-
крон). Полученные авторами результаты демонстри-
руют, что  вирусы B.1.1.7, B.1.351 и  B.1.617.2 обладают 
существенно большей летальностью, чем штамм B.1, 
у  мышей K18-hACE2. Заражение вариантами B.1.1.7, 
B.1.351 и  B.1.617.2 приводило к  значительно более вы-
соким титрам вируса в  легких и  головном мозге мышей 
по  сравнению с  вирусом B.1. Интересно, что  у мышей, 
инфицированных вариантом B.1.1.529, наблюдались ме-
нее тяжелые клинические признаки и  высокая выживае-
мость. В  ходе исследования обнаружили, что  реплика-
ция B.1.1.529 (омикрон) была значительно ниже в легких 
и головном мозге инфицированных мышей по сравнению 
с другими вариантами вируса. Уровни транскрипции ци-
токинов и  хемокинов в  легких B.1- и  B.1.1.529-инфици-
рованных мышей были значительно ниже, чем у  мышей, 
зараженных другими вариантами [14].

Было установлено, что вариант омикрон вызывает гораз-
до меньшую обонятельную дисфункцию, чем предыдущие 
варианты. Новые мутации делают его более гидрофобным 
и  щелочным по  сравнению с  предыдущими вариантами, 
что может уменьшить проникновение слоя слизи и, следо-
вательно, может вызывать снижение инфицирования обо-
нятельного эпителия [15].

Механизмы, лежащие в основе аносмии при COVID-19, 
включают высокую аффинность связывания вируса с ACE2 
и  эффективное слияние мембраны вируса с  хозяином, 
что  в совокупности приводит к  высокой эффективности 
проникновения вируса в  ненейронные клетки обонятель-
ного эпителия в полости носа. Этот вывод дополнительно 
подтверждается структурными данными белка о  мутации 
D614G, которая предсказывает усиленное проникновение 
вируса в клетку хозяина из-за снижения преждевременного 
выпадения спайков, независимого от клеток-мишеней (что 
делает более доступными триммеры спайков для связыва-
ния ACE2), а также за счет усиления стадии слияния мем-
бран. Суммарный эффект всех 15 мутаций, присутству-
ющих в  рецепторсвязывающем домене шипа омикрона, 
существенно не изменяет его сродство к рецептору ACE2. 
Следовательно, снижение обоняния омикроном не  мо-
жет быть связано с более низким связыванием ACE2.

Окончание таблицы
Table (continued)

Параметр
Parametr

Омикрон
Omicron (n=310)

Дельта
Delta (n=96) 

Бета
Beta (n=326) p

Симптомы / Symptoms

Аносмия: / Anosmia:
да / yes
нет / no

5 (1,61) 
305 (98,39)

23 (23,96)
73 (76,04)

6 (1,84)
320 (98,16)

<0,0001

Диарея: / Diarrhea:
да / yes
нет / no

10 (3,23) 
300 (96,77)

14 (14,58)
82 (85,42)

12 (3,68)
314 (96,32)

<0,0001

Примечание. «а» означает, что различия между группами пациентов с инфекцией, вызванной вариантом омикрон и вариантом дельта, являются 
статистически значимыми; «b» означает, что различия между группами пациентов с инфекцией, вызванной вариантом омикрон и вариантом бета, 
являются статистически значимыми; «c» означает, что различия между группами пациентов с инфекцией, вызванной вариантом дельта и вариантом бета, 
являются статистически значимыми; данные представлены как n (%) или среднее (диапазон). 

Note. “a” indicates that the difference between omicron group and delta group are statistically significant; “b” indicates that the difference between omicron group and 
beta group are statistically significant; “c” indicates that the difference between delta group and beta group are statistically significant. CRP — C-reactive protein; data 
are shown as number (%) or mean (range).  
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Важно отметить, что вирусы могут использовать 2 раз-
личных пути проникновения в  клетку: один — слияние 
поверхностных мембран с  участием протеазы, экспрес-
сирующей трансмембранную сериновую протеазу  2 
(TMPRSS2), а  другой — слияние эндосомальных мем-
бран через катепсины. Омикрон может использовать оба 
пути проникновения, но  предпочитает эндосомальный 
путь слиянию мембран, опосредованному TMPRSS2. 
Это говорит о том, что он обладает более низкой эффек-
тивностью проникновения в  клетки из-за более низко-
го слияния мембран в  типах клеток, которые устойчиво 
экспрессируют TMPRSS2. В целом новые мутации мини-
мально изменяют аффинность связывания с рецептором, 
но  эффективность проникновения в  клетку хозяина сни-
жается в  клетках, экспрессирующих протеазу TMPRSS2. 
Поскольку клетки в  обонятельном эпителии в  изобилии 
экспрессируют TMPRSS2, эти основные клетки-мишени 
в  обонятельном эпителии могут меньше заражаться но-
вым вариантом омикрон [14].

Репликация омикрона заметно ослаблена как в верхних, 
так и  в нижних дыхательных путях. Такое тканеспецифи-
ческое различие в  вирулентности омикрона, по-видимо-
му, также относится к обонятельному эпителию. Омикрон 
вызывает лишь легкую инфекцию слизистой оболочки 
полости носа, но  обусловливает значительное поражение 
слизистой оболочки дыхательных путей у  хомяков, хотя 
конкретные типы клеток, которые инфицируются в  обо-
нятельном эпителии после инокуляции омикроном, еще 
предстоит идентифицировать.

Вариант омикрон имеет некоторые общие черты с коро-
навирусом SARS-1 (SARS-CoV-1), в основном более высо-
кую зависимость от эндосомального пути проникновения 
в клетку и более низкую фузигенную активность мембра-
ны вируса-хозяина. Способность вариантов SARS-CoV-2 
альфа и дельта вызывать быструю аносмию может потре-
бовать пути проникновения в клетки TMPRSS2 и высокой 
способности к  слиянию мембран в  сочетании с  эффек-
тивным расщеплением фурина, и только этот путь может 
обеспечить повышенную инфекционность, необходимую 
для  быстрой индукции аносмии при  COVID-19. SARS-
CoV-1 и вариант омикрон, по-видимому, не вызывают ча-
стой аносмии, поскольку они  используют менее эффек-
тивный эндосомальный путь. Почему эндосомальный путь 
проникновения во  вспомогательные клетки не  является 
эффективным способом заражения этим типом клеток? 
Клетки разработали стратегии предотвращения проник-
новения вирусов на стадии эндоцитоза путем экспрессии 
эндосомальных факторов рестрикции, таких как  транс-
мембранные белки, индуцируемые интерфероном. Обо-
нятельные опорные клетки могут экспрессировать такие 
факторы и, следовательно, могут быть лучше защищены 
от проникновения эндосомального вируса, но более вос-
приимчивы к проникновению на поверхность клеток, опо-
средованному TMPRSS2.

Для  относительно нормального обоняния требуется 
всего 5–10% функциональных обонятельных нейронов. 
Следовательно, незначительные изменения в  проникно-
вении слизи или  эффективности проникновения в  клет-
ки могут оказать значительное (усиленное) влияние на до-
стижение этого порога. Чтобы вызвать аносмию, можно 
подсчитать, что  вирус должен уничтожить в  течение 3–4 
дней (до их регенерации) не менее 90% всех поддерживаю-
щих клеток. Из-за вышеупомянутых механизмов омикрону 

и штамму D614 может быть трудно устранить 90% клеток, 
и  тогда инфицированные пациенты не  будут испытывать 
аносмии [15].

M. Taquet et al. [16] провели оценку неврологического 
и  психиатрического риска после заражения SARS-CoV-2 
до  и после появления вариантов альфа (B.1.1.7), дельта 
(B.1.617.2) и  омикрон (B.1.1.529). Профили риска были 
схожими непосредственно до  и сразу после появления 
альфа-варианта (n=47 675 в каждой когорте). Сразу после 
(по сравнению с незадолго до) появления дельта-варианта 
(n=44 835 в каждой когорте) наблюдался повышенный риск 
ишемического инсульта, эпилепсии или  судорог, когни-
тивного дефицита, бессонницы и тревожных расстройств, 
что  усугублялось увеличением смертности. При  цирку-
ляции омикрона (n=39 845 в  каждой когорте) смерт-
ность была ниже, чем непосредственно перед появлением 
этого варианта, но риски неврологических и психиатриче-
ских исходов оставались одинаковыми.

Нарушения гемостаза могут быть результа-
том тромбоцитопении при  COVID-19. В  связи с  возник-
новением тромбоцитопении при COVID-19 патофизиоло-
гия тромбоцитопении при COVID-19 в настоящее время 
стала важной темой в исследованиях крови. Важным воз-
можным патогенезом является молекулярная мимикрия. 
В вариантах COVID-19 может произойти изменение спай-
ка и  измениться влияние на  молекулярную мимикрию, 
что  может дополнительно указывать на  ассоциацию 
с  тромбоцитопенией. R. Mungmunpuntipantip et al. [17] 
оценили степень молекулярной мимикрии между спай-
ковым белком SARS-CoV-2 и  человеческим тромбопо-
этином дикого типа и  важными вариантами COVID-19. 
Авторы использовали анализ молекулярного сходства 
для  оценки влияния мутаций в  вариантах SARS-CoV-2. 
Омикрон демонстрировал самый низкий показатель 
сходства из  всех вариантов. Меньшие показатели сход-
ства в  вариации могут означать более низкий уровень 
имитации. В  результате, вероятно, проблема тромбо-
цитопении, связанной с  COVID-19, при  этом варианте 
SARS-CoV-2 будет выражена в меньшей степени. Теми же 
авторами исследовалось изменение сродства к связыва-
нию с  рецептором ACE2 в  вариантах SARS-CoV-2 бета, 
дельта и омикрон. Согласно результатам анализа наблю-
дается изменение сродства связывания с  рецептором 
в  каждом изученном мутировавшем варианте по  срав-
нению с классическим диким типом SARS-CoV-2. Иссле-
дование показало, что  омикрон имеет большую степень 
изменения, чем хорошо известные значимые вариан-
ты бета и  дельта. В  результате модификации аффинно-
сти предполагается быстрое распространение из-за бо-
лее простой передачи. Тем не менее авторы исследовали 
аффинность только с  помощью биоинформатического 
анализа, поэтому для подтверждения полученных резуль-
татов требуются дальнейшие исследования [18]. Кро-
ме того, было показано изменение электростатических 
взаимодействий между рецепторсвязывающим доменом 
коронавируса SARS-CoV-2 и  рецептором ангиотензин
превращающего фермента 2. Наибольшие измене-
ния были обнаружены в  варианте омикрон, за  которым 
следуют варианты дельта и  бета. Вариант омикрон бо-
лее трансмиссивен, чем дикий тип и другие варианты [19].

Y.N. Zhang et al. [20] в исследовании на хомяках и мы-
шах оценили, может ли вариант SARS-CoV-2 омикрон ис-
пользовать mACE2 в качестве входного рецептора. В ходе 
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этой работы клетки BHK-21, экспрессирующие mACE2 
или  hACE2, использовали для  оценки вирусной инфек-
ционности. Клетки BHK-21 трансфицировали экспресси-
рующей плазмидой pCAGGS-mACE2 или  pCAGGS-hACE2 
за 24 ч до заражения SARS-CoV-2 (WIV04) или вариантом 
омикрон при  множественности заражения (MOI) 0,01. 
В отличие от WIV04, который был репликативным только 
в  hACE2-трансфицированных клетках BHK-21, инфекция 
варианта омикрон продуцировала SARS-CoV-2 нуклео-
капсидный белок (NP) позитивные клетки как  в hACE2, 
так и  в mACE2 трансфицированных клетках с  помощью 
непрямого иммунофлуоресцентного анализа с  исполь-
зованием SARS-CoV-2 NP-специфических антител. Экс-
прессия mACE2 или hACE2 в трансфицированных клетках 
BHK-21 была подтверждена иммуноферментным анали-
зом с антителом S-tag. В использованных в качестве отри-
цательного контроля наивных клетках BHK-21, инфициро-
ванных вариантом WIV04 или омикроном, не наблюдалось 
вирусных антиген-позитивных клеток. Результаты показа-
ли, что  SARS-CoV-2 омикрон может также использовать 
mACE2 в качестве входного рецептора для вирусной ин-
фекции помимо общего рецептора hACE2, используемо-
го другими вариантами.

Омикрон BA.1 обладает более высоким сродством 
к  ACE2 по  сравнению с  дельтой, что  обеспечивает значи-
тельное уклонение от  терапевтических моноклональных 
и  вызванных вакциной поликлональных нейтрализующих 
антител после двух доз [21, 22]. Шип омикрона неэффек-
тивно использует клеточную протеазу TMPRSS2, которая 
способствует проникновению в клетки через слияние плаз-
матической мембраны, с большей зависимостью от проник-
новения клеток через эндоцитарный путь. В соответствии 
с  неоптимальным расщеплением S1/S2 и  невозможно-
стью использования TMPRSS2 образование синцития ши-
пом омикрона было существенно нарушено по сравнению 
с дельта-шипом. Менее эффективное расщепление шипов 
омикрона в S1/S2 связано со сдвигом клеточного тропизма 
в сторону от экспрессирующих TMPRSS2 клеток, что имеет 
значение для измененного патогенеза.

Микротромбоз легочных капилляров рассматривался 
в качестве основного патогенетического фактора, приво-
дящего к тяжелой форме COVID-19. При патоморфологи-
ческих исследованиях сообщалось об  эндотелиите, но  в 
литературе обсуждается вопрос, вызван ли он инфекцией 
эндотелиальных клеток SARS-CoV-2. Гибридизация РНК 
in situ использовалась для  выявления вирусной РНК 
и идентификации типов инфицированных клеток в легоч-
ной ткани 40 умерших от  COVID-19 пациентов. Кодиру-
ющая белок SARS-CoV-2 РНК, содержащая шипы, демон-
стрировала неуклонно снижающееся количество сигналов 
в течение 3 нед. В исследовании анализировались вариан-
ты альфа (B.1.1.7), дельта (B.1.617.2) и омикрон (B.1.1.529). 
Вирусная РНК была обнаружена в основном в альвеоляр-
ных макрофагах и легочных эпителиальных клетках, в то 
время как даже в случаях с высокой вирусной нагрузкой 
наблюдались только единичные вирус-положительные 
эндотелиальные клетки, что  позволяет предположить, 
что  вирусная инфекция эндотелиальных клеток не  явля-
ется ключевым фактором развития микротромбоза ле-
гочных капилляров [23]. Предполагается, что  тромбоци-
ты экспрессируют как ACE2, так и TMPRSS2, а вирусный 
спайковый белок способен непосредственно усиливать 
активацию тромбоцитов [24], притом что  измененная 

функция тромбоцитов сама по себе может быть вовлече-
на в патогенез тромботических осложнений при тяжелой 
форме COVID-19.

Ранее считалось, что тромботические или тромбоэмбо-
лические осложнения редко развиваются у педиатрических 
пациентов с COVID-19 [25]. В период циркуляции вариан-
та омикрон в  Испании описано 2 случая тромбоза цере-
брального венозного синуса у детей [26]. Таким образом, 
на фоне развития у детей более тяжелых форм инфекции, 
вызванной омикроном, требуется более пристальное вни-
мание со стороны педиатров.

Описанная эволюция патогенетических особенностей 
коронавирусной инфекции COVID-19 обосновывает по-
иск эффективных и  безопасных препаратов с  широким 
спектром противовирусного действия, разрешенных 
к применению для детей разных возрастных групп. К та-
ковым относится имидазолилэтанамид пентандиовой кис-
лоты (препарат Ингавирин®, АО «Валента Фарм», Россия). 
Данное лекарственное средство хорошо зарекомендовало 
себя в терапии широкого спектра острых респираторных 
вирусных инфекций у взрослых и детей от полугода до 17 
лет [27–29] и доказало свою эффективность в отношении 
новой коронавирусной инфекции в  рамках многоцен-
трового рандомизированного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования [30]. Учитывая клини-
ческие преимущества, продемонстрированные в  данном 
исследовании, Ингавирин® включили в  перечень препа-
ратов, рекомендованных к  применению, который указан 
во «Временных методических рекомендациях: профилак-
тика, диагностика и  лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)» [31].

Заключение
Эволюция клинического течения коронавирусной ин-

фекции, вызванной SARS-CoV-2, характеризуется сниже-
нием тяжести заболевания у взрослых пациентов и повы-
шением риска госпитализаций у  детей, преимущественно 
в  возрасте до  5 лет. Клинические проявления инфекции, 
вызванной вариантом омикрон, у  взрослых характеризу-
ются меньшей частотой развития аносмии, агевзии, сим-
птомов интоксикации, диареи. Значимым отличительным 
признаком инфекции, вызванной вариантом омикрон, яв-
ляется боль в горле.

Данные клинические проявления связаны с  изменени-
ем генетических характеристик вируса, влияющих на пато-
генез инфекции. Среди патогенетических особенностей ин-
фекции, вызванной вариантом омикрон, можно выделить 
следующие:

	� наблюдается переход тропизма от  обонятельного 
к респираторному эпителию по мере эволюции вируса;

	� новые мутации делают вариант омикрон более ги-
дрофобным и щелочным по сравнению с предыдущими ва-
риантами, что уменьшает его инвазию;

	� характерен более низкий уровень выделения виру-
са и репликацией его в тканях, в первую очередь в легоч-
ной ткани;

	� обладает более высоким сродством к ACE2 по срав-
нению с вариантом дельта, что указывает на более высокий 
потенциал передачи;

	� вирусная инфекция эндотелиальных клеток не явля-
ется ключевым фактором развития микротромбоза легоч-
ных капилляров.
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Исходя из вышесказанного, можно прогнозировать эво-
люцию коронавируса в ходе адаптации к человеческой по-
пуляции по следующим направлениям:

	� снижение вирулентности возбудителя и, как  след-
ствие, снижение летальности;

	� повышение контагиозности, одним из  проявлений 
которой может стать уменьшение доли бессимптомных 
форм за счет увеличения доли случаев с легким течением;

	� формирование геновариантов следующего поколе-
ния, способных уходить от иммунитета к предыдущим ва-
риантам;

	� преимущественное поражение детей и лиц молодого 
возраста.

Эти направления эволюции какое-то время будут со-
храняться в одинаковой степени, однако со временем ви-
рус выберет более преимущественный путь эволюциони-
рования.     
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Опыт применения азоксимера бромида для профилактики 
острых респираторных заболеваний и COVID-19 у взрослых 
из группы повышенного риска инфицирования (медицинских 
работников «красной зоны»): метаанализ контролируемых 
клинических исследований

Х.Г. Омарова1, А.А. Плоскирева1,2, И.А. Агаркова1, А.В. Горелов1,3

1ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: метаанализ результатов клинических исследований применения азоксимера бромида для профилактики острых ре-
спираторных инфекций (ОРИ) и новой коронавирусной инфекции COVID-19 для обобщенной оценки эпидемиологической эффективно-
сти азоксимера бромида у взрослых, подверженных повышенному риску инфицирования, — у медицинских работников «красной зоны».
Материал и методы: поиск клинических исследований препарата азоксимера бромид проводился в русскоязычных и международ-
ных источниках. Для идентификации контролируемых исследований включали электронные базы данных PubMed, Embase, Cochrane 
Library, eLIBRARY.RU, научную электронную библиотеку «КиберЛенинка». Поиск осуществлялся с использованием ключевых терминов: 
«азоксимера бромид», «инфекция дыхательных путей», «COVID-19», «профилактика» и «взрослые» (до мая 2022 г.), «медработники», 
«медперсонал». Также у компаний-производителей были запрошены отчеты о клинических исследованиях препаратов, содержащих 
азоксимера бромид в качестве основного действующего вещества. Был проведен отбор статей и отчетов по определенным критериям, 
оценивался такой параметр, как частота заболеваемости ОРИ и COVID-19. Для проведения метаанализа были найдены точечные оцен-
ки эффектов, которые рассчитывались с помощью отношения шансов (ОШ).
Результаты исследования: из общего числа 64 статей и отчетов с участием более 5060 взрослых лиц в результате проведенного поиска 
исследований и последующего их анализа были отобраны 3 относительно однородных по дизайну клинических исследования, касаю-
щиеся азоксимера бромида и соответствующие критериям отбора. Из отобранных исследований с участием 1141 взрослого в возрасте 
от 18 до 69 лет основную группу составили 718 участников, которым был назначен азоксимера бромид. В группу контроля входили 
423 человека. Применение азоксимера бромида повлияло на снижение заболеваемости ОРИ и COVID-19 в группах повышенного риска 
инфицирования (медицинских работников). У лиц, получавших азоксимера бромид, ОШ не заболеть ОРИ и COVID-19, составило 3,02 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,14–3,89), ОШ не заболеть COVID-19 составило 2,65 (95% ДИ 1,53–3,77). Во всех исследованиях 
авторами был отмечен благоприятный профиль безопасности азоксимера бромида.
Заключение: прием азоксимера бромида показал эпидемиологическую эффективность в группах повышенного риска инфицирования 
(медицинских работников), значимо снизив заболеваемость ОРИ и COVID-19, что позволяет рекомендовать его в качестве средства 
профилактики этих инфекций в течение эпидемиологического сезона.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острые респираторные инфекции, COVID-19, метаанализ, азоксимера бромид, медицинские работники.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Омарова Х.Г., Плоскирева А.А., Агаркова И.А., Горелов А.В. Опыт применения азоксимера бромида для про-
филактики острых респираторных заболеваний и  COVID-19 у  взрослых из  группы повышенного риска инфицирования (меди-
цинских работников «красной зоны»): метаанализ контролируемых клинических исследований. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(11):635–642. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-635-642.

Experience with the use of Azoximer bromide for the prevention of 
acute respiratory infections and COVID-19 in adults from the group 
with a higher risk of contracting the infection ("red zone" healthcare 
workers): meta-analysis of controlled clinical trials
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ABSTRACT
Aim: meta-analysis of the clinical trials with the use of Azoximer bromide for the prevention of acute respiratory infections (ARI) and the novel 
coronavirus infection COVID-19 to systematically assess the epidemiological effectiveness of Azoximer bromide in adults at a higher risk of 
contracting the infection — the "red zone" healthcare workers.
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Введение
Острые респираторные инфекции (ОРИ) составляют 

до  95–97% в  структуре инфекционной заболеваемости 
в  России, при  этом 10–40% населения нашей страны за-
болевает ОРИ 1 и более раз в год. В РФ в 2021 г. было за-
регистрировано 38,44 млн случаев ОРИ множественной 
и  неуточненной локализации, что  составило 75,8% от  чис-
ла всех выявленных инфекционных и  паразитарных болез-
ней. Всего в  2021 г.  переболело 26,25% населения страны 
(в 2020 г. — 22,7%). Раннее начало эпидемического подъ-
ема заболеваемости характеризовало эпидемический се-
зон по  гриппу и  ОРИ 2021–2022 гг. Отмечается рост за-
болеваемости на  26% (20 753,87 на  100 тыс. населения) 
в  сравнении со среднемноголетним показателем преды-
дущего года — на  15,6% (показатель в  2021 г.  составил  
26 252,14 на 100 тыс. населения). Выявленные различия были 
статистически значимы (р<0,05). Наибольшую экономиче-
скую значимость среди острых и  впервые выявленных ин-
фекционных заболеваний в прошедшем году представляли 
острые инфекции верхних дыхательных путей множествен-
ной и неуточненной локализации. По ориентировочным рас-
четам Роспотребнадзора, экономический ущерб от  гриппа 
и ОРИ в 2018 г. превысил 520 млрд руб. [1], а в 2021 г. он 
составил уже более 758 млрд руб. и  занял первое место 
в структуре ущерба от всех инфекционных заболеваний [2].

В  сезоне 2020–2021 гг. произошла социркуляция воз-
будителя COVID-19, вирусов сезонных ОРИ и гриппа. В на-
стоящее время новая коронавирусная инфекция COVID-19 
остается одной из проблем здравоохранения. В РФ в августе 
2022 г. было выявлено уже более 19 млн случаев COVID-19 
(в 2021 г. — 9,054 млн.) в 85 регионах, показатель заболе-
ваемости на 100 тыс. населения составил 6181,93. В струк-
туре заболеваемости COVID-19 в 2021 г. наиболее высокие 
показатели приходились на возрастные группы от 30 до 49 
лет (33%), от  50 до  64 лет (24%) и  старше 65 лет (20%). 
Удельный вес возрастной группы от  0 до  17 лет составил 
около 23%. Среди заболевших основную часть составля-
ли граждане пенсионного возраста (25,5%) [2].

Медицинские работники находятся в  непосредствен-
ной близости к инфицированным, и вероятность заболеть 
у них гораздо выше по сравнению с другими, так как они 

имеют дело с  больными, имеющими высокую вирусную 
нагрузку SARS-CoV-2. Кроме этого, наличие сопутствую-
щих заболеваний и постоянный стрессовый фактор могут 
способствовать более тяжелому течению инфекции. Более 
половины летальных исходов регистрируется среди ме-
дицинских работников младше 60 лет, а  заболеваемость 
COVID-19 в  данной популяции достигала 17% от  обще-
го числа заболевших ежемесячно в  2020 г. [3, 4]. Несмо-
тря на  принимаемые во  всем мире меры по  оптимиза-
ции работы медицинского персонала в условиях пандемии 
COVID-19, уровень заболеваемости данной категории на-
селения остается одним из самых высоких

Во время вспышки SARS в 2002–2003 гг. 21% всех под-
твержденных случаев заражения в мире пришелся именно 
на медицинских работников. В период пандемии COVID-19, 
по  обобщенным данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), на медицинских работников, составляю-
щих всего 3% населения, приходилось 10% от всех случаев 
заболевания [5]. По данным проспективного обсервацион-
ного когортного исследования, проведенного в Великобри-
тании и США среди населения в целом, включая медицин-
ских работников, работающих с пациентами, зараженными  
SARS-CoV-2, риск заболеть у них оказался в 11,6 раза выше, 
чем у людей, не являющихся медицинскими работниками. 
Причем по  сравнению с  риском для  населения в  целом, 
для  медицинских работников, которые первыми контак-
тируют с  инфицированными пациентами, он  был выше 
во всех медицинских учреждениях, а для тех, кто работает 
в стационарных условиях, был самым высоким (скорректи-
рованный относительный риск (ОР) 24,30, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 21,83–27) [6].

В связи с этим вопрос поиска возможностей для профи-
лактики инфекций в группах риска в течение последних 2 
лет стоит еще более остро. Особенно с учетом того факта, 
что  впервые в  истории эпидемиологический процесс ха-
рактеризуется наслоением сезонных ОРИ и гриппа на фон 
в виде новой коронавирусной инфекции COVID-19.

В  настоящее время существуют обоснованные рекомен-
дации для симптоматической и этиотропной терапии, состав-
ленные с учетом убедительной доказательной базы клиниче-
ских исследований. В научной литературе появились данные 

Patients and Methods: the search for clinical trials of Azoximer bromide was performed in the Russian-language and international sources. 
To identify controlled trials, the authors used such electronic databases as PubMed, Embase, Cochrane Library, eLIBRARY.RU, Scientific 
Electronic Library, and CyberLeninka. The following keywords were used for conducting the search: Azoximer bromide, respiratory tract 
infection, COVID-19, prevention, and adults (through May 2022), heathcare workers, medical personnel. Also, clinical trial reports on the use 
of medications containing Azoximer bromide as the main active ingredient were requested from the manufacturing companies. Publications 
and reports were selected based on the eligibility criteria. In particular, the assessment included such a parameter as ARI and COVID-19 
morbidity. Pointwise estimates of effects were found for conducting meta-analysis which were calculated using odds ratios (OR).
Results: out of the total 64 publications and reports involving over 5060 adults, three clinical trials using Azoximer bromide were selected. These trials 
had a relatively uniform design and matched the eligibility criteria. The selected trials included 1141 adults 18–69 years old. The treatment group 
comprised 718 subjects who received Azoximer bromide, and the control group included 423 individuals. The use of Azoximer bromide had the effect 
of reducing morbidity associated with ARI and COVID-19 in the groups at a higher risk of contracting infection (healthcare workers). For the subjects 
receiving Azoximer bromide, an OR of not getting sick from ARI and COVID-19 was 3.02 (95% confidence interval (CI) 2.14–3.89); in the control group 
an OR of not getting sick from COVID-19 was 2.65 (95% CI 1.53–3.77). The authors noted that Azoximer bromide had a good safety profile in all trials.
Conclusion: the epidemiological effectiveness of Azoximer bromide was demonstrated in the groups at a higher risk of contracting the infection 
(healthcare workers), as proven by the significant reduction of ARI and COVID-19 morbidity. Thus, this drug can be recommended for the 
prevention of the studied infections during seasonal epidemics.
KEYWORDS: acute respiratory infections, COVID-19, meta-analysis, Azoximer bromide, healthcare workers.
FOR CITATION: Omarova Kh.G., Ploskireva A.A., Agarkova I.A., Gorelov A.V. Experience with the use of Azoximer bromide for the prevention 
of acute respiratory infections and COVID-19 in adults from the group with a higher risk of contracting the infection ("red zone" healthcare 
workers): meta-analysis of controlled clinical trials. Russian Medical Inquiry. 2022;6(11):635–642 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-11-635-642.
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об  успешном использовании такого препарата, как  азок-
симера бромид в  качестве неспецифической профилакти-
ки не  только ОРИ, но  и COVID-19. Иммуномодулирующий 
препарат азоксимера бромид, применявшийся в Российской 
Федерации для профилактики ОРИ, был включен во времен-
ные методические рекомендации по лекарственной терапии 
ОРИ в амбулаторной практике в период COVID-19 в РФ [7].

Благоприятный профиль безопасности азоксиме-
ра бромида, разработанного в  Институте иммунологии РФ 
и  применяющегося в  терапии инфекционно-воспалитель-
ных респираторных заболеваний уже более 22 лет, доказан. 
Комплексный иммуномодулирующий и  противовоспали-
тельный эффект продемонстрирован в  многочисленных 
клинических исследованиях. Включение азоксимера бро-
мида в комплексную терапии ОРИ и других респираторных 
инфекций способствовало сокращению срока до  норма-
лизации температуры тела, уменьшению симптомов ин-
токсикации, снижению числа осложнений и частоты ОРИ 
по сравнению со стандартной терапией [8]. Было показано, 
что  азоксимера бромид повышает фагоцитарную актив-
ность макрофагов и нейтрофилов [9, 10], ускоряет созрева-
ние дендритных клеток и их миграцию в лимфоидные органы 
с последующим развитием адаптивного иммунного ответа, 
сопровождающегося высоким уровнем продукции антител 
и нормализацией показателей Т-клеточного звена (CD3+, 
CD4+, CD8+) иммунитета. Он также повышает активность на-
туральных киллеров, потенцируя их способность к деграну-
ляции, что является критически важным в противовирусном 
иммунном ответе. Кроме того, недавно было открыто еще 
одно важное свойство азоксимера бромида — способность 
подавлять суицидальные нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки (НВЛ), содержащие высокотоксичные для тканей аген-
ты: миелопероксидазу, гистоны, нейтрофильную эластазу, 
с которыми в первую очередь связывают негативное воздей-
ствие НВЛ на организм при инфекционном воспалении [11]. 
Перечисленные эффекты способствуют ускорению выздо-
ровления и  уменьшению общей интоксикации при  острых 
и хронических инфекционно-воспалительных заболеваниях.

В  результате проведенных исследований было показа-
но, что азоксимера бромид, усиливая факторы ранней за-
щиты организма от  инфекции и  повышая бактерицидные 
свойства слюны и  секрета слизистых верхних дыхатель-
ных путей, увеличивает резистентность организма в отно-
шении инфекций бактериальной, грибковой и  вирусной 
этиологии. В связи с этим профилактическое применение 
азоксимера бромида как у часто болеющих детей, так и у 
взрослых пациентов является обоснованным и может спо-
собствовать уменьшению заболеваемости ОРИ [12–15].

Цель исследования: метаанализ результатов клини-
ческих исследований применения азоксимера бромида 
для профилактики ОРИ и новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 для  обобщенной оценки эпидемиологической 
эффективности азоксимера бромида у  взрослых, подвер-
женных повышенному риску инфицирования, — у  меди-
цинских работников «красной зоны».

Материал и методы
Стратегия поиска исследований

Поиск клинических исследований препарата азоксиме-
ра бромид проводился в русскоязычных и международных 
источниках. Для идентификации контролируемых исследо-
ваний включали электронные базы данных PubMed, Embase, 

Cochrane Library, eLIBRARY.RU, научную электронную би-
блиотеку «КиберЛенинка». Поиск осуществлялся с  исполь-
зованием ключевых терминов: «азоксимера бромид», «ин-
фекция дыхательных путей», «COVID-19», «профилактика» 
и «взрослые» (до мая 2022 г.), «медработники», «медперсо-
нал». Также у  компаний-производителей были запрошены 
отчеты о клинических исследованиях препаратов, содержа-
щих азоксимера бромид в качестве основного действующего 
вещества. Исследования, включенные в  метаанализ, долж-
ны были соответствовать следующим критериям отбора:

1.	 Сравнительные контролируемые клинические ис-
следования профилактики инфекционно-воспали-
тельных заболеваний дыхательных путей (в том чис-
ле разного дизайна: рандомизированные двойные 
слепые, открытые рандомизированные и  нерандо-
мизированные, открытые когортные).

2.	 Участники — медработники из  группы повышенно-
го риска инфицирования респираторными инфекци-
онно-воспалительными заболеваниями (ОРИ, пнев-
мония).

3.	 Возраст участников исследования — от 18 до 69 лет.
4.	 Пути введения препарата — пероральный, суб

лингвальный.
5.	 Длительность приема исследуемого препарата — 

от 30 до 40 дней.
6.	 В исследовании изучали применение азоксимера бро-

мида для  профилактики инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний дыхательных путей (в сравнении 
с плацебо или без него) у медицинских работников.

7.	 Критерии оценки эффективности, используемые 
в  исследовании: отсутствие новых случаев заболе-
вания ОРИ и СOVID-19 в период приема азоксиме-
ра бромида.

Из анализа были исключены:
1.	 Исследования, проведенные в детской популяции.
2.	 Исследования, не  связанные с  профилактикой ре-

спираторных инфекций.
3.	 Исследования, в  которых дополнительно применя-

лись другие виды профилактики, кроме профилак-
тики азоксимера бромидом.

4.	 Исследования, в  которых длительность прие-
ма была меньше 30 дней или превышала 40 дней.

5.	 Исследования, в  которых доза азоксимера броми-
да была отличной от 12 мг в сутки и способ введения 
препарата был не пероральным.

6.	 Обзорные статьи, повторяющие данные других ис-
следований.

Конечные точки исследований, используемые в мета-
анализе

Метаанализ проводился по первичному показателю эф-
фективности — частоте заболеваемости ОРИ и  COVID-19 
в контрольной и основной группах в период приема препа-
рата. Статистический анализ проводился с использованием 
пакета программы Stata 16.

В  качестве оцениваемого параметра была использова-
на частота заболеваемости ОРИ и  COVID-19. Для  проведе-
ния метаанализа были найдены точечные оценки эффектов, 
которые рассчитывались с  помощью отношения шансов 
(ОШ). Так, отношение не  заболевших к  заболевшим в  ос-
новной группе получавших лечение было поделено на отно-
шение не  заболевших к  заболевшим в  контрольной группе, 
а затем прологарифмировано. При расчете общего эффекта 
учитывался вес каждого исследования, включенного в обзор. 
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Выбор модели фиксированных эффектов для анализа пока-
зателя эффективности обусловлен тем, что включенные в ме-
таанализ исследования характеризовались высокой степенью 
однородности, хотя и  различались между собой размером 
выборки. Уровнем статистической значимости теста выбрана 
вероятность ошибки первого рода, равная 0,05 (p≤0,05).

Результаты и обсуждение
Из  общего числа 64 статей и  отчетов с  участием более 

5060 взрослых лиц в результате поиска исследований и по-
следующего их анализа были отобраны 3 относительно 
однородных по дизайну клинических исследования, касаю-
щиеся азоксимера бромида и соответствующие критериям 
отбора. Из отобранных исследований с участием 1141 взрос-
лого в возрасте от 18 до 69 лет основную группу составили 
718 участников, которым был назначен азоксимера бромид. 
В  группу контроля входили 423 человека. В  исследование 
включались медицинские работники в стационарах «красной 
зоны», имеющие частые контакты с больными COVID-19.

Опытная группа и  группа сравнения были определены 
по  списку медицинских работников, имеющих аналогич-
ный риск заражения новой коронавирусной инфекцией 
согласно временному руководству ВОЗ для оценки рисков 
контакта с  вирусом SARS-CoV-2 для  медицинских работ-
ников [3]. Наименьшее число участников составляло 78 че-
ловек, наибольшее — 913 человек (см. таблицу).

Стояла задача ответить на вопрос, насколько эффекти-
вен азоксимера бромид для профилактики не только ОРИ, 
но  и COVID-19. Надо отметить, что  среди исследований, 
включенных в обзор, нет ни одного слепого рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого, что, вероятно, было 
продиктовано этическими соображениями в  разгар пан-
демии COVID-19 по отношению к данной категории участ-
ников. Тем не  менее рассматриваемые исследования уже 
демонстрируют обнадеживающие результаты.

Авторы этих исследований утверждают, что  во вре-
мя работы в «красной зоне» у участников основных групп, 
которые принимали азоксимера бромид ежедневно 
в  дозе 12 мг сублингвально, случаи ОРИ, в  том числе 
COVID-19, практически не регистрировались, в отличие 
от групп контроля.

В  аналитический обзор включены две работы В.П. Ва-
виловой и  соавт. [16, 17] и  работа К.В. Касьяненко и  со-
авт. [18], исследования проводились в период с 2020 г. по 
2022 г.  Оценивали влияние профилактического приема 
азоксимера бромида на заболеваемость ОРИ, вызванными 
в  том числе SARS-CoV-2, среди медицинских работников 
«красной зоны», находившихся в  непосредственном кон-
такте с пациентами, госпитализированными в инфекцион-
ный стационар с COVID-19.

Все исследования были открытыми нерандомизи-
рованными, с  контрольной группой, не  получавшей 
азоксимера бромид. Азоксимера бромид назначали 
сублингвально в  дозе 12 мг 1 р/сут в  течение 30 дней  
в  2 исследованиях [16, 17] (с последующим наблюдени-
ем после отмены препарата в течение 3 мес.) и в течение 
38 дней с 2-мя 4-дневными перерывами с последующим 
наблюдением после отмены препарата в течение 38 дней 
в третьем исследовании [18].

Данные исследования S.V. Efimov [19], в котором меди-
цинские работники получали азоксимера бромид на  про-
тяжении 5 мес. пребывания в «красной зоне», не  вошли 
в  настоящий метаанализ, так как  длительность приема 
не соответствовала заданным параметрам и отсутствовали 
данные по контрольной группе.

Результаты, полученные из отчета «Опросник медицин-
ских работников по  профилактике COVID-19», в  который 
вошли данные из 15 центров с участием 476 человек, также 
не вошли в анализ в связи с коротким курсом профилак-
тического применения — преимущественно 10 дней. Такая 
длительность приема не соответствует заданным критери-
ям отбора.

Все участники 3 исследований, включенных в  мета-
анализ, были распределены в  2 группы, сопоставимые 
в  процентном соотношении по  полу и  возрасту, а  также 
по наличию хронических заболеваний. Статистически зна-
чимых различий между сравниваемыми характеристиками 
на  момент включения в  исследование среди медработни-
ков не имелось [16–18].

Предварительный анализ показал, что  заболеваемость 
ОРИ в  основной группе, получавшей азоксимера бромид, 
составила 0,7% против 14% в группе сравнения.

В  качестве показателя эффективности была рассчитана 
заболеваемость ОРИ в период приема азоксимера бромида.

В  исследовании В.П. Вавиловой и  соавт. [16] основ-
ная группа включала 100 медработников, контроль-
ная группа составляла 50 медработников, которые не при-
нимали профилактические лекарственные препараты.

Ретроспективно за  1 мес. до  начала приема азок-
симера бромида была показана сопоставимость кон-
трольной и  основной групп по  уровню заболеваемости 
ОРИ и  COVID-19 (10% и  12% соответственно; p=0,8559; 
p=0,6688) [16]. Удельный вес ОРИ любой этиологии, а так-
же COVID-19 на  фоне применения азоксимера броми-
да в основной группе был достоверно ниже, чем в группе 
сравнения. В  ходе исследования было показано, что  при 
сублингвальном применении азоксимера бромида в  фор-
ме таблеток 12 мг/сут не отмечалось ни одного случая за-
болевания ОРИ и COVID-19 в течение 1 мес., в это же вре-
мя в контрольной группе доля заболевших ОРИ составила 
16%, а заболевших COVID-19 — 8%.

Таблица. Характеристики клинических исследований, включенных в метаанализ
Table. Characteristics of the clinical trials included in meta-analysis

Исследование
Trial

Размеры выборки (основная  
группа / контрольная группа)
 Sample size (Treatment group / 

Control group) 

Длительность приема азоксимера  
бромида в основной группе, дней

Duration of Azoximer bromide intake  
in the treatment group, days

Возраст, 
лет

Age, years

Вавилова В.П. и соавт. / Vavilova V.P. et al. [16] 100/50 30 20–69

Вавилова В.П. и соавт. / Vavilova V.P. et al. [17] 577/336 30 24–59

Касьяненко К.В. и соавт. / Kas’yanenko K.V. et al. [18] 41/37 38 18–65
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В  исследовании В.П. Вавиловой и  соавт. [17] в  основ-
ную группу было включено 577 человек, получавших азок-
симера бромид, и  336 человек, не  получавших препарат. 
При  применении азоксимера бромида также зафиксиро-
вано значимое уменьшение числа случаев ОРИ и COVID-19 
по сравнению с группой контроля. В основной группе ОРИ 
заболели 0,7% участников, COVID-19 — 0,3%, в группе кон-
троля — 12,2% и 5,1% соответственно.

Применение азоксимера бромида также показало сни-
жение заболеваемости ОРИ, включая COVID-19, по сравне-
нию с контрольной группой в исследовании К.В. Касьяненко 
и  соавт. [18]. Группа терапии с  применением азоксиме-
ра бромида включала 41 пациента, контрольная группа — 
37 пациентов. Число лиц, заболевших COVID-19 в  основ-
ной группе, было статистически значимо ниже, чем в группе 
сравнения (2,44% против 16,21%; р<0,05). Статистически 
значимое различие, свидетельствующее в  пользу приме-
нения исследуемого препарата, было установлено так же, 
как и в других исследованиях.

В  настоящем исследовании были проанализирова-
ны данные 718 человек в  основной группе и  423 человек 
в группе cравнения, которые препарат не получали.

Результаты статистического анализа с применением мо-
дели фиксированных эффектов показали значимые разли-
чия по  заболеваемости при  сравнении основной группы 
с контрольной группой. На  это указывает статистическая 
значимость общего эффекта, а  также расположение об-
щего эффекта на форест-графике (см. рисунок). Как вид-

но из рисунка, общий эффект и границы его ДИ находятся 
справа от нулевого эффекта (обозначается единицей на оси 
абсцисс графика). Стоит заметить, что наибольшим весом, 
согласно построенному графику, обладает исследование  
В.П. Вавиловой 2021 г. (73,5%).

Для  анализа однородности включенных в  выборку ис-
следований статистический пакет рассчитывает значение 
I2, которое в  процентах выражает степень гетерогенности 
данных. Расчеты программы показывают, что I2 равно нулю, 
из чего следует, что выборка является полностью однород-
ной, что указывает на обоснованность использования мо-
дели с фиксированными эффектами.

На рисунке показатель расположен справа от нулевого 
эффекта — единицы на оси абсцисс, что указывает на нали-
чие положительного профилактического эффекта от прие-
ма препарата.

Данные по заболеваемости в период последующего на-
блюдения в течение 3 мес. после прекращения 30-дневно-
го приема азоксимера бромида были представлены только 
в одном исследовании В.П. Вавиловой и соавт. [17]. Группа 
профилактики с применением азоксимера бромида вклю-
чала 245 медработников, в  группу сравнения включили 
103 медработника, которые не принимали профилактиче-
ские лекарственные препараты. В течение 3 мес. последу-
ющего наблюдения после окончания 30-дневного приема 
азоксимера бромида также зафиксировано достоверное 
уменьшение числа случаев ОРИ и  COVID-19 по  сравне-
нию с  контрольной группой (р<0,05): в  основной группе 

А. Общий эффект (ОШ не заболеть COVID-19 и ОРИ) обозначается на графике зеленым ромбом 
A. Overall effect (OR of not getting sick from ARI and COVID-19) is shown on the plot by the green rhombus

В. Общий эффект (ОШ не заболеть COVID-19) обозначается на графике зеленым ромбом
B. Overall effect (OR of not getting sick from COVID-19) is shown on the plot by the green rhombus
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Рисунок. Профилактическая эффективность азоксимера бромида в отношении ОРИ и COVID-19 [16–18] 
Figure. Azoximer bromide efficacy for the prevention of ARI and COVID-19 [16–18]
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ОРИ заболели 32 (13,2%) участника, COVID-19 — 6 (2,4%), 
в группе контроля — 59 (57,3%) и 27 (26,2%) соответствен-
но. Причем у  12 (35,3%) заболевших ОРИ из  группы кон-
троля развилась пневмония.

В  основной группе, получавшей этот препарат, никто 
из участников пневмонией не заболел. Кроме того, авторы 
отметили, что применение препарата значительно снижа-
ет число случаев ОРИ и COVID-19 у медработников, стра-
дающих хроническими патологиями, и способствует более 
легкому течению заболевания, если оно все же наступало.

У  участников исследования, получавших азоксиме-
ра бромид, был продемонстрирован выраженный профи-
лактический эффект независимо от  наличия хронических 
заболеваний. Возможно, дополнительные риски заражения 
ОРИ, обусловленные наличием хронических заболеваний, 
уменьшаются на фоне приема препарата. Кроме того, было 
показано, что  применение азоксимера бромида приво-
дит к  уменьшению случаев ОРИ и  COVID-19 у  медицин-
ских работников как в период применения препарата, так 
и в течение 3 мес. после его приема. Это согласуется с по-
лученными ранее данными о том, что использование азок-
симера бромида повышает активность лизоцима и продук-
цию секреторного IgA и может способствовать сохранению 
этих показателей на  высоком уровне даже через  3,5 мес. 
после окончания приема препарата [16].

Таким образом, в результате проведенного метаанали-
за данных 3 клинических исследований было установлено, 
что  прием азоксимера бромида в  качестве профилакти-
ки респираторных инфекций снижает заболеваемость ОРИ, 
включая COVID-19, в группе высокого риска инфицирова-
ния — у медицинских работников «красной зоны» стацио-
наров. Было показано, что  данное различие является ста-
тистически значимым, что подтверждает ранее сделанные 
выводы о  профилактической эффективности азоксиме-
ра бромида у взрослых пациентов из группы высокого ри-
ска инфицирования ОРИ, включая COVID-19 [14, 15].

Существует вероятность того, что  SARS-CoV-2 может 
стать постоянно циркулирующим вирусом и вместе с дру-
гими респираторными вирусами (вирусами гриппа, рино-
вирусами и др.) вызывать в будущем новые вспышки забо-
леваемости в России [20]. В связи с этим защита уязвимых 
для  инфицирования групп населения становится особен-
но актуальной задачей. Поэтому так важны исследования 
по неспецифической профилактике респираторных инфек-
ций именно в  популяции медработников, которые в  силу 
своих профессиональных обязанностей регулярно контак-
тируют с больными ОРИ или COVID-19.

Во  всех исследованиях авторами был отмечен благо-
приятный профиль безопасности азоксимера бромида. 
Во  время курса лечения аллергических реакций или  по-
бочных реакций на препарат практически не наблюдалось. 
Ранее в ходе исследования III фазы у детей [12, 21] также 
не было выявлено достоверных различий по частоте неже-
лательных явлений у  пациентов, принимавших азоксиме-
ра бромид и плацебо. Препарат нетоксичен и хорошо пере-
носится пациентами, в том числе детьми с 6 мес. [8].

Кроме того, получены данные о  влиянии азоксиме-
ра бромида на мукозальный иммунитет слизистых верхних 
дыхательных путей, который служит первой линией защиты 
организма от вторжения респираторных вирусов. Повышен-
ный риск заражения ОРИ связывают именно со снижени-
ем функции этой системы, что  подтвердило  исследование  
В.П. Вавиловой и соавт. [16]: у медработников «красной зоны» 

было выявлено значительное снижение показателей му-
козального иммунитета — секреторного иммуноглобули-
на А и лизоцима и высокий уровень тревожности и депрессии. 
Было показано, что хронический или длительный стресс так-
же оказывает супрессивное влияние на функционирование 
иммунной системы и продукцию sIgA в слизистой оболоч-
ке респираторного тракта. Это согласуется с  работами за-
рубежных авторов, в  которых также показано существо-
вание отрицательной связи между длительностью стресса 
и  уровнем иммунной защиты — стресс отрицательно кор-
релировал с  уровнем лизоцима в  слюне [22]. В  работе  
В.П. Вавиловой и соавт. было продемонстрировано влияние 
азоксимера бромида на секрецию IgA и лизоцима у медра-
ботников в виде повышения их уровней, что имеет важное 
значение для восстановления мукозального иммунитета.

Представленный в  статье метаанализ имеет апостери-
орный (post-hoc) характер. В  анализе применяли подхо-
ды без  методики восстановления пропущенных значений. 
Не были включены данные об  уровне смертности в  исхо-
дах заболевания, скорости выздоровления (по причине 
отсутствия данных о  длительности болезни). Кроме того, 
для проведения более качественной оценки свойств азок-
симера бромида требуется проведение дополнительных 
исследований.

Заключение
В  результате метаанализа 3 клинических исследова-

ний, в  которых изучали эпидемиологическую эффектив-
ность азоксимера бромида для  профилактики острых 
и обострения хронических респираторных инфекций, ОРИ, 
в том числе гриппа и COVID-19, у взрослых из группы ри-
ска в возрасте 18–69 лет, было установлено, что примене-
ние азоксимера бромида позволяет значимо уменьшить 
заболеваемость ОРИ согласно модели фиксированных 
эффектов. С учетом недостаточной эффективности суще-
ствующих в  настоящее время вакцин от  коронавирусной 
инфекции поиск дополнительных средств профилактики 
ОРИ и  COVID-19 остается актуальной задачей. Использо-
вание азоксимера бромида в  эпидемический сезон име-
ет большое значение для профилактики ОРИ и COVID-19, 
так как  это дает возможность контролировать заболевае-
мость даже в когорте лиц, находящихся в группе повышен-
ного риска инфицирования, при  этом препарат обладает 
высоким профилем безопасности.
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Перспективы использования индукторов интерферона 
на основе двуспиральной РНК для лечения вирусных 
и бактериальных инфекций

О.А. Радаева1, А.В. Таганов2,3, Е.А. Рогожина3,4

1ФГБОУ ВО «МГУ им. Н.П. Огарева», Саранск, Россия
2ФГАОУ ВО РУДН, Москва, Россия
3ГК «Промомед», Москва, Россия
4РТУ МИРЭА, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрена роль системы интерферонов в защите от инфекций преимущественно вирусной природы. Патогенетически обо-
снован эффект препаратов на основе двуспиральной РНК (дсРНК), используемых в качестве индукторов интерферонов (ИИ). Основ-
ным достоинством ИИ является широкий потенциал противовирусной активности, в основе которой лежат иммуномодулирующий 
и  вторичный этиотропный эффекты. Включение ИИ так называемого «раннего типа» (продукция ИФН начинается уже через  2–6 ч 
после введения) в терапевтические схемы способствует своевременному и адекватному иммунному ответу и позволяет получить те-
рапевтический эффект. Несмотря на длительно сохраняющийся интерес к природной дсРНК, несовершенство описанных способов ее 
получения послужило толчком к поиску и разработке методов, обеспечивающих получение эффективного и безопасного продукта. 
Новая технология производства РНК двуспиральной натриевой соли позволила получить активную фармацевтическую субстанцию, 
свободную от бактериальных эндотоксинов, а также минимизировать содержание родственных примесей, что значительно повышает 
безопасность. Инновационные решения позволили получить современный индуктор интерферона на основе дсРНК, что значительно 
расширяет возможности интерферонотерапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: противовирусные препараты, интерфероны, индукторы интерферонов, радамин виро, рибонуклеонат натрия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Радаева О.А., Таганов А.В., Рогожина Е.А. Перспективы использования индукторов интерферона на осно-
ве двуспиральной РНК для лечения вирусных и бактериальных инфекций. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(11):643–649. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-11-643-649.

Prospects of using interferon inducers of the double stranded RNA 
type for the treatment of viral and bacterial infections

O.A. Radaeva1, A.V. Taganov2,3, E.A. Rogozhina3,4

1N.P. Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russian Federation
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ABSTRACT
The article highlights the role of the interferon system in the host defense against infections, primarily those caused by viral agents. The 
authors explain the effect of double stranded RNA (dsRNA)-based products used as interferon inducers (II) from a pathogenesis standpoint. 
The key advantage of interferon inducers is a broad spectrum of antiviral activity based on immunomodulating and secondary etiotropic 
effects. The addition of the so-called early-type II (the production of interferon occurs 2 — 6 hours after administration) to the treatment 
schemes promotes a timely and adequate immune response and helps to achieve a therapeutic effect. Despite a long-standing interest in 
the natural dsRNA, the imperfection of the described methods of its synthesis provided the impetus for finding and developing techniques 
aimed at creating an efficient and safe product. A novel technology of sodium ribonucleinate production enabled to receive an active bacterial 
endotoxin-free pharmaceutical substance and to minimize the concentration of related impurities which considerably increased the product 
safety. The innovative solutions underpinning the production of an advanced interferon inducer of the double stranded RNA type will 
significantly expand the potential applications of interferon therapy.
KEYWORDS: antivirals, interferons, interferon inducers, Radamin Viro, sodium ribonucleinate.
FOR CITATION: Radaeva O.A., Taganov A.V., Rogozhina E.A. Prospects of using interferon inducers of the double stranded RNA type for 
the treatment of viral and bacterial infections. Russian Medical Inquiry. 2022;6(11):643–649 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-11-643-649.

Введение
Новый вектор развития вирусологии связывают с  от-

крытием «феномена невосприимчивости», впоследствии 
названного «вирусной интерференцией», суть которого 

заключается в подавлении размножения вируса, если клет-
ка предварительно была инфицирована другим вирусом. 
Это открытие сделали в середине прошлого века A. Isaacs 
и  M. Edney в  эксперименте с  куриным эмбрионом, когда 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-643-649
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исследователи обнаружили явление интерференции меж-
ду инактивированным и  активным вирусами гриппа. Был 
описан механизм этого феномена и его взаимосвязь с осо-
бым противовирусным белком «интерфероном», который, 
по  мнению авторов, был меньше, чем иммуноглобулины, 
и подавлял активность различных вирусов [1–3].

В  каждой клетке организма человека функционирует 
система интерферонов (ИФН), задача которой заключается 
в защите от вирусного воздействия посредством блокиро-
вания его внутриклеточного размножения. Алгоритм про-
тивовирусной защиты в системе ИФН включает индукцию, 
продукцию, действие различных типов ИФН.

Защита организма от инфекции.  
Роль ИФН

Представляя собой первую линию защиты организма 
от  инфекции, ИФН на  ранних стадиях инфекционного 
процесса начинают выполнять свою защитную функ-
цию, в  том числе посредством контрольно-регулятор-
ных механизмов, а также усиливая действие лимфоцитов 
врожденного, а позже и адаптивного иммунитета. В ответ 
на  вторжение чужеродных агентов (вирусы и  др.) ИФН, 
являющиеся цитокинами, демонстрируют широкий ди-
апазон противовирусной активности, подавляя размно-
жение вирусов и  обеспечивая защиту неинфицирован-
ных клеток. В  исследованиях, посвященных изучению 
действия ИФН, установлено, что снижение их выработки 
вызывает нарушение иммунного гомеостаза, обуслов-
ленное дисбалансом взаимодействия иммунокомпетент-
ных клеток, что в свою очередь приводит к ослаблению 
защитных механизмов и способствует развитию инфек-
ционного процесса [4, 5].

Семейство рецепторов, распознающих двуспираль-
ную РНК (дсРНК), представлено Толл-подобными рецеп-
торами (TLR), которые относятся к  трансмембранным 
сигнальным рецепторам, связывающим путем лиганд-ре-
цепторного взаимодействия участки (консервативные) 
молекул вирусов и  бактерий. Главную роль в  идентифи-
кации вирусных дсРНК и  передаче сигнала играет TLR 
3-го типа (TLR3). TLR3 экспрессируется различными 
клетками иммунной системы и  соматическими клетка-
ми (дендритные клетки, макрофаги, натуральные килле-
ры, Т-лимфоциты, фибробласты, астроциты, гепатоциты 
и  др.) [6, 7]. В  результате взаимодействия TLR3 с  дсРНК 
происходит его димеризация, что приводит к его актива-
ции и, как следствие, к запуску внутриклеточных сигналь-
ных путей и  активации генов ИФН I типа и  провоспали-
тельных цитокинов [8, 9].

Индуцируемый клетками ИФН, в  свою очередь, уси-
ливает транскрипцию генов ИФН-зависимых ферментов, 
обусловливающих реализацию противовирусного ответа, 
в  котором основными ферментами являются 2’,5’-олиго
аденилатсинтетаза (ОАС), РНКаза L (RNase L) и протеинки-
наза R (PKR), чья активность напрямую связана с наличием 
в клетке дсРНК. Активированная дсРНК ОАС катализирует 
образование коротких олигоаденилатов, которые при вза-
имодействии с  RNase L переводят ее в  активную форму, 
разрушающую геномную вирусную РНК, препятствуя 
образованию вирусных белков, что  приводит к  подавле-
нию репликации вирусов в клетках [10].

Интерфероновая защита реализуется посредством ин-
дукции трех различных типов ИФН: ИФН I типа (α, β, ω), 

ИФН II типа (γ), ИФН III типа (λ). Антивирусная актива-
ция развивается не только в клетке, пораженной вирусом, 
но и в окружающих ее клетках за счет продукции ИФН сти-
мулированной клеткой [11, 12].

Типы ИФН имеют свои отличия и  особенности. Так, 
ИФН-α (семейство из 20 полипептидов, состоящих из 166 
аминокислотных остатков) кодируется 24 различными ге-
нами, а ИФН-β — одним геном. ИФН-α и ИФН-β взаимо-
действуют с одним рецептором, CD118, тогда как ИФН-γ 
(кодирующий ген расположен на  12-й хромосоме) име-
ет «свой» специфический клеточный рецептор, т. е. от-
сутствует гомология между геном ИФН-γ и  генами ИФН 
I типа [11, 13].

Доказанная роль ИФН в  блокировании инфекционных 
процессов и  присутствие потенциально активных генов 
ИФН практически во всех клетках человеческого организ-
ма обеспечивает возможность «подключения» собствен-
ных (индуцированных) ИФН, что и определило новый век-
тор развития интерферонотерапии [5, 14, 15]. Перечень 
противовирусных препаратов для применения в медицин-
ской практике значительно расширился с  момента вне-
дрения в  терапевтические схемы индукторов ИФН (ИИ), 
действие которых основано на стимуляции выработки соб-
ственного (эндогенного) ИФН [4, 5].

В  медицинской практике ИИ используют как  в моно-
терапии, так и в комплексном лечении. Одним из вариан-
тов развития линейки ИИ стало создание препаратов — 
имитаторов вирусных частиц (нуклеиновой кислоты), среди 
которых наиболее соответствующими требованиям эф-
фективности и безопасности оказались синтетические по-
линуклеотиды — дсРНК [15–17].

Интерферонотерапия с  использованием как  ИИ, 
так и  рекомбинантных ИФН позволяет добиваться вы-
сокого терапевтического результата, а  в комбинации 
с  другими химиотерапевтическими препаратами спо-
собствует более быстрой положительной динамике пато-
логического процесса. Например, комбинация ИИ и проти-
вовирусных препаратов (синтетические аналоги пуриновых 
нуклеозидов) обеспечивает потенцированный эффект, 
что позволило повысить эффективность лечения вирусных 
заболеваний [15–17].

Фармацевтическая индустрия поставляет на рынок раз-
личные варианты ИФН (экзогенных), представляющих со-
бой белковые соединения, которые наряду с терапевтиче-
ским воздействием могут вызывать нежелательные явления 
со стороны различных органов и систем (нервная, сердеч-
но-сосудистая системы, желудочно-кишечный тракт и др.) 
при парентеральном введении, а при частом введении (осо-
бенно в  больших дозах) провоцируют выработку антиин-
терфероновых антител [5].

Накопленные к  настоящему времени данные по-
казывают, что  ИИ дсРНК, рибонуклеонат натрия, яв-
ляясь мультиклональным стимулятором, индуцирует 
синтез ИФН несколькими клеточными популяциями 
(клетки мононуклеарно-фагоцитарной системы, грану-
лоциты, нейтрофилы, клетки эндотелия и фибробласты) 
и  характеризуется высокой активностью (специфиче-
ской) и безопасностью [15].

Двуспиральная РНК служит активным индуктором 
ИФН-α (лимфоцитарный) и  ИФН-β (фибробластный) 
и  при парентеральном введении индуцирует выработ-
ку большого количества ИФН, необходимого для  фор-
мирования длительной противовирусной защиты ор-
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ганизма, а  также влияет на  альтернативные механизмы 
функционирования системы иммунитета (клеточного 
и гуморального) [15, 17, 18].

Эндогенные ИФН, вырабатываемые в ответ на введение 
ИИ, имеют ряд преимуществ перед экзогенными (реком-
бинантными): не стимулируют выработку антител к ИФН; 
более длительно действуют на  организм; оказывают 
не  только терапевтический, но  и профилактический эф-
фект; не требуют частого введения, что особенно значимо 
в  контексте фармакоэкономики [19]. Образование эндо-
генных ИФН регулируется системой цитокинового кон-
троля, который исключает переизбыток ИФН, угнетение 
синтеза собственных ИФН, возможность повреждающего 
действия на  клетки и  ткани организма, что  определяет 
целесообразность применения ИИ в контексте безопасно-
сти. Еще одним конкурентным преимуществом ИИ мож-
но считать эффект усиления противовоспалительного 
потенциала нейтрофильных гранулоцитов за  счет усиле-
ния генерации ими активных форм кислорода и, как след-
ствие, повышение противовирусных и антибактериальных 
свойств крови [15, 17, 19–23].

Двуспиральные РНК — индукторы ИФН. 
Опыт клинического применения

Основным источником чужеродной дсРНК в  клетках 
являются вирусы, при  этом двуспиральные формы РНК 
в  естественных условиях представляют собой либо соб-
ственно геном вируса, либо возникают в ходе вирусного ре-
продуктивного цикла [24].

Двуспиральные РНК обладают регуляторными функция-
ми в отношении индукции ИФН и ряда других механизмов 
врожденного иммунитета [25, 26]. Природная дсРНК, вы-
деленная из  киллерного штамма дрожжей Saccharomyces 
cerevisiae, является ИИ, обладает противовирусными, имму-
номодулирующими свойствами. Ответ организма на вирус-
ное вторжение и введение экзогенной дсРНК имеет общие 
закономерности (узнавание, инициация внутриклеточных 
сигнальных путей), что и обратило внимание исследователей 
на двуспиральные полирибонуклеотиды как активные фар-
мацевтические субстанции (АФС) с целью создания эффек-
тивных противовирусных препаратов [27, 28].

Двуцепочечные комплексы полирибонуклеотидов По-
ли(И)-поли(Ц) являются более эффективными ИИ, так 
как демонстрируют выраженную антивирусную активность 
по сравнению с поли(А)-поли(Ц) [16].

Природные дсРНК представляют собой репликативные 
формы РНК, выделенные из фагов и дрожжей [7, 8, 27, 28].

Эффективность и безопасность применения натриевой 
соли дсРНК в  качестве ИИ в  медицинской практике под-
тверждены экспериментальными исследованиями и  кли-
ническими наблюдениями.

Так, в  экспериментальном исследовании показано, 
что  использование дсРНК вызывает синтез ИФН в  сыво-
ротке крови кроликов уже в первые часы после введения 
(«ранняя» продукция ИФН (7000 ИЕ/мл) через  6 ч после 
введения), позже модулирует активность клеток иммунной 
системы и влияет на развитие специфического иммунного 
ответа [17, 29].

В  экспериментальном исследовании установлено, 
что дсРНК, выделенная из дрожжей S. cerevisiae, увеличи-
вает экспрессию TLR3 и  активность ИФН-α, ИФН-β, OAС 
(в макрофагах мышей) в условиях как in vitro, так и in vivo. 

Максимальный уровень транскрипционной активности 
перитонеальных макрофагов мышей в первые часы после 
введения дсРНК в  эффективной противовирусной дозе 
(0,5 мг/кг) был отмечен для генов ИФН-α [7].

В  эксперименте на  клеточных культурах и  в условиях 
in vivo с  использованием разных видов животных и  ви-
русов регистрировали противовирусную устойчивость 
под  действием ИИ (дсРНК) при  однократном введении, 
варьировавшую от 40% до 100% (в зависимости от вирус-
ной модели и объекта исследования) [17].

Раннее включение в  процесс выработки собствен-
ных ИФН ИИ «раннего типа» (дсРНК) позволяет полу-
чить быстрый терапевтический результат, что  и было 
продемонстрировано в клиническом исследовании: у 93% 
обследованных регистрировали повышение титров ИФН-α 
в  сыворотке крови в  течение первых часов до  8–64 
ИЕ/0,1 мл сыворотки, что и позволяет отнести дсРНК к ИИ 
«раннего типа» [17].

В клинике ИИ на основе дсРНК использовали при ком-
плексном лечении больных с  ограниченной склеродер-
мией. На  фоне положительного лечебного эффекта было 
установлено стимулирующее влияние на функционирова-
ние эндогенного ИФН (увеличение показателя на  99,7%), 
при  этом положительная реакция ингибирования антител 
отмечалась у 62,1% пациентов, что вдвое выше, чем до ле-
чения [30].

Использование ИИ (дсРНК) для  купирования поствак-
цинальных осложнений после оспопрививания способ-
ствовало нормализации биохимических показателей крови 
на протяжении всего срока наблюдения и характеризова-
лось практически полным подавлением репродукции вак-
цинального вируса во внутренних органах [31].

Целесообразность применения ИИ на  основе дсРНК 
с целью повышения терапевтического эффекта и, как след-
ствие, включение в схему лечения герпетических и хлами-
дийных урогенитальных инфекций базируется на  данных 
об эффективности и безопасности, полученных в ходе кли-
нических исследований.

Высокую эффективность ИИ на  основе дсРНК наблю-
дали при лечении 785 больных смешанными урогениталь-
ными инфекциями (сочетание хламидиоза, герпеса и др.). 
Регресс клинических проявлений наступил у  68,6% паци-
ентов, у  93% регистрировали нормализацию иммунного 
статуса в целом и показателей ИФН в частности [17]. Было 
доказано, что применение у больных с хроническим саль-
пингоофоритом иммуномодулирующей терапии ИИ на ос-
нове дсРНК улучшало показатели Т- и В-клеточного звена 
иммунитета, при этом происходила коррекция фагоцитар-
ного индекса до контрольных значений [32].

В Научном центре акушерства, гинекологии и перинато-
логии наблюдали 574 женщины и 384 мужчины детород-
ного возраста с  урогенитальными инфекциями (69,1% — 
хламидийная инфекция, 61,1% — вирус простого герпеса), 
которые получали ИИ (дсРНК) в составе комплексной тера-
пии. Результатом лечения стали увеличение количества Т- 
и В-лимфоцитов, а также нормализация интерферонового 
статуса у 93% пациентов [17].

Включение ИИ на  основе дсРНК в  комплексную тера-
пию беременных женщин, страдающих смешанной гени-
тальной инфекцией — хламидиозом в  сочетании с  уреа- 
плазмозом и  бактериальным вагинозом, позволило до- 
биться положительных результатов лечения у  89,4% бере-
менных, что свидетельствует о целесообразности подобно-
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го комплексного воздействия [17]. При использовании ИИ  
(дсРНК) в комплексном лечении 106 пациентов (мужчин), 
больных урогенитальным хламидиозом (моноинфекции 
у 64 (60,4%) человек, сочетание с другими урогенитальны-
ми инфекциями у 42 (39,9%) человек), этиологическое из-
лечение было достигнуто у 67 (84,8%) пациентов [17].

В  Хабаровском кожно-венерологическом диспансере 
использовали ИИ (дсРНК) при  лечении урогенитально-
го герпеса и  хламидийной инфекции мочеполовой сферы 
у мужчин и женщин. Под наблюдением находились 62 па-
циента с  генитальным герпесом (из них 22 супружеские 
пары), 38 — с  хламидийной инфекцией (из них 14 супру-
жеских пар), 21 — с  микоплазменной инфекцией (из них 
8 супружеских пар). У  14 пациентов (7 супружеских пар) 
отмечали отсутствие рецидивов в  течение 1,5 года после 
3 курсов лечения. У больных хламидиозом в 88% наблюде-
ний наступило излечение [17].

Новые технологические решения 
в производстве препаратов ИИ (дсРНК)

Природные дсРНК — одни из  важнейших медиаторов, 
обеспечивающих индукцию ИФН в ответ на вирусную ин-
фекцию в организме, при этом дсРНК вызывают индукцию 
всех типов ИФН. Терапевтический потенциал дсРНК явля-
ется перспективным объектом для создания на их основе 
противовирусных, антибактериальных, противовоспали-
тельных и противоопухолевых препаратов, а также средств 
для повышения неспецифической защитной реакции и сни-
жения восприимчивости организма к действию патогенных 
агентов различной природы [26, 33].

Источниками дсРНК могут являться РНК-содержащие 
вирусы растений и животных, а также некоторые микро-
мицеты и дрожжи, в частности так называемые киллерные 
штаммы вида S. cerevisiae [27]. Несмотря на большой ин-
терес к природной дсРНК, описанные способы ее получе-
ния недостаточно эффективны и требуют совершенство-
вания.

Сложности в выделении дсРНК из киллерных штаммов 
S. cerevisiae состоят в  разработке такого способа разру-
шения клеточных стенок дрожжей, который должен быть 
достаточно эффективным для  извлечения максимального 
количества дсРНК из клетки и при этом достаточно мягким, 
чтобы сохранить неизменной структуру дсРНК. Другой 
проблемой, стоящей перед исследователями, является не-
обходимость разработки технологии очистки дсРНК, спо-
собной давать продукт с минимальным содержанием при-
месей (в том числе родственных примесей белка и  ДНК), 
сохраняя высокий выход продукта и не приводя к повыше-
нию стоимости препарата.

Известны способы экстракции РНК из  клеток дрож-
жей S. cerevisiae, основанные на  кипячении клеточной су-
спензии в  различных водных растворах, в  том числе в  во-
дных растворах олеата натрия (патент РФ № 2522900), 
олеиновой кислоты, оттитрованной щелочью (патент РФ 
№ 2435862, патент РФ № 2510854, патент РФ № 2403288, 
патент РФ № 2392329), додецилсульфата натрия с добавле-
нием (патент РФ № 2302464) или без добавления (патент РФ 
№ 2430969) литических агентов, а также в водном растворе 
2-этилгекрановой кислоты, содержащем 0,1–0,5 М раствор 

1	 Инструкция по медицинскому применению препарата РАДАМИН®ВИРО (Электронный ресурс.) URL:https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2e3ad776-
6616-4e43-99c1-3133cd95b280.

натрия хлорида (патент SU № 936701). Недостатком дан-
ных способов является необходимость нагревания суспен-
зии дрожжей до температур, превышающих 70 °С, или кипя-
чения, поскольку в  процессе подобного рода термической 
обработки происходит разрушение водородных связей меж-
ду пуриновыми и  пиримидиновыми основаниями, ответ-
ственными за  образование двуспиральной структуры РНК 
и, как следствие, ее денатурация.

Другие способы экстракции РНК из  клеток дрожжей, 
не  включающие в  себя этапы термической обработки су-
спензии, например разрушение клеток дрожжей в буфере 
путем обработки додецилсульфатом натрия в  концентра-
ции 1,0% при  20–30 °C и  хлороформом в  концентрации 
до 25% при 20–30 °C (патент РФ № 2722731) являются ма-
лоэффективными, поскольку для разрушения белково-по-
лисахаридных комплексов и  липидов, входящих в  состав 
клеточной стенки дрожжей, использования одних лишь хи-
мических агентов недостаточно.

При  производстве АФС препарата РАДАМИН®ВИРО  
используется запатентованный способ экстракции  
РНК из  клеток киллерного штамма S. cerevisiae (па-
тент РФ № 2781832), основанный на  комбинации меха-
нического (гомогенизация под  давлением 600–1400 бар) 
и  ферментативного (использование фермента зимо-
литина) способов разрушения клеточных стенок. Со-
став буферного раствора, в  котором суспендируются 
клетки в процессе гомогенизации, способствует стабилиза-
ции структуры РНК и разрушению РНК-белковых комплек-
сов, что позволяет увеличить чистоту и выход продукта.

В  РФ зарегистрирован лекарственный препарат  
РАДАМИН®ВИРО (дсРНК), при  производстве которо-
го применена инновационная запатентованная методи-
ка очистки дсРНК (патент РФ № 2781833), включающая 
в себя в том числе и поэтапное фракционирование в рас-
творах с  различными концентрациями хлорида лития, 
а также несколько этапов депротеинизации, что позволя-
ет добиться высокого качества и  безопасности препара-
тов, минимизируя содержание примесных ДНК и белков. 
Инновационные технологии позволили улучшить харак-
теристики ИИ, соответствующие высоким требованиям, 
предъявляемым к  данной группе противовирусных пре-
паратов.

Экспериментальные данные свидетельствуют о  том, 
что  РНК двуспиральной натриевая соль, полученная 
по  новой технологии из  киллерных штаммов дрож-
жей S.  cerevisiae, проявляет высокую терапевтическую 
и  профилактическую активность в  отношении виру-
сов (в том числе коронавирусов, включая SARS-CoV-2), 
что  подтверждено экспериментальным исследованием, 
на  основании которого получены патентные решения 
на изобретения (патент РФ № 2781832 ).

РАДАМИН®ВИРО, основу которого составляет разрабо-
танная по новой методике АФС, являясь ИИ «раннего типа», 
обладает высокой терапевтической эффективностью и бла-
гоприятным профилем безопасности, необходимость кото-
рых продиктована современными требованиями в контек-
сте повышения результативности лечения1:

	� стимулирует образование эндогенных ИФН I 
(ИФН-α, ИФН-β) и ИНФ II (ИФН-γ) типов, которые являют-
ся важнейшими цитокинами иммунного ответа;
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	� индуцирует дифференцировку миелоидных клеток;
	� стимулирует фагоцитоз нейтрофилов и макрофагов;
	� активирует NK-клетки, усиливает Т-хелперный ответ 

1-го типа, таким образом запуская врожденный и адаптив-
ный иммунный ответ;

	� обеспечивает высокую защиту организма уже 
на ранних стадиях заражения вирусными или бактериаль-
ными инфекциями;

	� подавляет репродукцию вирусов и различных микро-
организмов (в том числе хламидий) на клеточном уровне;

	� препятствует развитию инфекционного процесса 
за счет активации неспецифической резистентности орга-
низма;

	� оптимизирует воспалительные реакции;
	� обладает выраженным противовоспалительным 

действием;
	� опосредованно стимулирует репаративные и регене-

раторные процессы в организме;
	� произведен по инновационной технологии (высокая 

степень очистки).
В терапевтических дозах препарат хорошо переносится, 

не  обладает мутагенным, тератогенным, эмбриотоксиче-
ским, канцерогенным действием, сенсибилизирующими, 
кумулятивными и  местно-раздражающими свойствами, 
что  обеспечивает высокий уровень безопасности лекар-
ственного препарата, обусловленный в том числе использо-
ванием современных технологий производства. Все выше-
перечисленные преимущества и терапевтические свойства 
позволяют рассматривать РАДАМИН®ВИРО как  перспек-
тивный препарат для медицинской практики.

Заключение
Система ИФН выступает первой линией защиты 

в борьбе с инфекционными агентами преимущественно 
вирусной природы. Препараты, относящиеся к  группе 
индукторов эндогенного ИФН на основе дсРНК, облада-
ют высоким потенциалом защиты организма человека 
от  вирусов и  ряда бактерий за  счет активации и  нор-
мализации работы собственной иммунной системы. 
Несомненным их преимуществом можно считать от-
сутствие рисков, ассоциированных с  введением экзо-
генных ИФН, также используемых в  составе интерфе-
ронотерапии вирусных инфекций. При этом стремление 
к  повышению эффективности данной группы препара-
тов при  минимизации риска развития нежелательных 
явлений стимулировало поиск методов обработки сы-
рья, обеспечивающих получение более чистой, а  зна-
чит, более безопасной АФС, удовлетворяющей всем 
предъявляемым к  ней требованиям. Современные тех-
нологии, используемые, например, при  производстве 
АФС препарата РАДАМИН®ВИРО, позволили получить 
высокоочищенный биологический продукт, что  суще-
ственно повышает безопасность препарата и открывает 
широкие перспективы его использования в клинической  
практике.    
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Кашель у детей: современный подход к рациональной 
фармакотерапии

С.В. Николаева1, Е.В. Каннер1, И.Д. Каннер2, М.Л. Максимов3–5,  
О.О. Погорелова1, Е.К. Шушакова1, Ю.Н. Хлыповка1

1ФБУН ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия
2МГУ имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия
3КГМА — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО, Казань, Россия
4РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
5ФГБОУ ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Кашель у детей — один из самых частых симптомов как в амбулаторной, так и в госпитальной практике. Именно эта жалоба становится 
основным поводом для обращения родителей пациентов (особенно раннего возраста) за медицинской помощью. В статье представлен 
современный взгляд на проблему кашля в педиатрической практике. Освещены вопросы классификации, этиологии и терапии кашля 
у детей. Описаны ключевые особенности эпителия дыхательных путей, который представляет собой сложный многоклеточный слой, 
простирающийся от носоглотки до мелких дыхательных путей, и функционирует как иммунный респираторный барьер в раннем воз-
расте: развивается, созревает и регенерирует, чтобы адаптироваться к изменениям в окружающей среде. В статье приведены данные 
клинических исследований применения препаратов выбора для лечения кашля у детей. Выбор препарата должен быть персонифици-
рованным и зависеть от степени влияния кашля на состояние пациента, интенсивности, продуктивности и давности кашля, характера 
бронхиального секрета.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кашель, дети, эпителий дыхательных путей, иммунный ответ, иммунитет, противокашлевое средство, бутамират.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Николаева С.В., Каннер Е.В., Каннер И.Д. и др. Кашель у детей: современный подход к рациональной фармако-
терапии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(11):650–655. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-650-655.

Cough in children: the current approach to rational 
pharmacotherapy

S.V. Nikolaeva1, E.V. Kanner1, I.D. Kanner2, M.L. Maksimov3–5,  
O.O. Pogorelova1, E.K. Shushakova1, Yu.N. Khlypovka1

1Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision  
  of Consumer Rights Protection and Human Well-Being, Moscow, Russian Federation
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation
3Kazan State Medical Academy — Branch of the Russian Medical Academy  
  of Continuous Professional Education, Kazan, Russian Federation
4Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
5Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
  Russian Federation

ABSTRACT
Cough in children is one of the most common symptoms both in outpatient and hospital practices. It is the main reason why parents of these 
patients (especially of younger kids) seek for medical care. The article highlights the current view on the cough in pediatric practice. It elucidates 
cough classification, etiology, and therapy in children. The authors describe characteristics of the respiratory epithelium, a multicellular layer, 
that extends from the nasopharynx to the small airways and acts as a respiratory barrier coordinating immune response in the early childhood, 
undergoing the process of development, maturation, and regeneration to adapt to the changing environment. The article presents findings 
of the clinical studies assessing the medications of choice that were used for the treatment of coughs in children. The selection of right drugs 
should be based on individual patient’s needs and depend on the extent of cough impact on the patient condition. Also, it is necessary to 
consider whether the cough is intense, productive, for how long it lasts and to analyse bronchial mucus characteristics.
KEYWORDS: cough, children, respiratory epithelium, immune response, immunity, antitussives, butamirate.
FOR CITATION: Nikolaeva S.V., Kanner E.V., Kanner I.D. et al. Cough in children: the current approach to rational pharmacotherapy. Russian 
Medical Inquiry. 2022;6(11):650–655 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-650-655.

Введение
Кашель является защитно-приспособительной реак-

цией организма, направленной на  выведение из  дыха-
тельных путей инородных веществ и/или патологически 

измененного трахеобронхиального секрета. С диагности-
кой, выявлением причины и лечением кашля в педиатри-
ческой клинической практике может столкнуться врач 
любой специальности, однако чаще всего пациенты об-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-650-655
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ращаются за первичной медицинской помощью к участ-
ковому педиатру. В статье рассмотрена проблема кашля 
в педиатрической практике с точки зрения современных 
представлений об этиологии, патогенезе и подходах к ле-
чению.

Виды кашля
Одним из наиболее важных критериев, определяющих 

диагностический поиск, является продолжительность 
кашля. В настоящее время принято выделять острый ка-
шель с длительностью разрешения 1–3 нед., подострый, 
или  затяжной, который длится от  3–4 до  8 нед., и  хро-
нический — более 8 нед. [1, 2]. Острый кашель в  90% 
случаев возникает вследствие острых инфекций верх-
них и нижних дыхательных путей (ОРИ) и обусловлива-
ет до  35% обращений к  врачу-педиатру [3]. Причиной 
подострого (постинфекционного) кашля часто являет-
ся гиперреактивность бронхов, развитие трахеобронхи-
альной дискинезии вследствие перенесенной инфекции: 
вирусной, микоплазменной (Mycoplasma pneumoniae) 
или  хламидийной (Chlamydophila pneumoniae) [4, 5]. 
Хронический кашель чаще всего возникает как  сим-
птом различных бронхолегочных заболеваний (брон-
хиальная астма, хроническая обструктивная болезнь 
легких, хронический бронхит) и  обусловливает от  10% 
до  38% обращений за  медицинской помощью к  вра-
чу-пульмонологу. Частой причиной хронического кашля 
у  детей может служить гастроэзофагеальный рефлюкс. 
Также, преимущественно у  детей школьного возраста, 
встречается психогенный кашель.

По характеру выделяют непродуктивный (сухой) и про-
дуктивный кашель.

Существует большая группа различных патологических 
состояний, которые приводят к возникновению кашля (см. 
таблицу) [6–8].

У  детей чаще всего причинами кашля становятся вос-
паление органов дыхания (инфекционного или неинфекци-
онного генеза), аспирация инородного тела, пороки разви-
тия бронхолегочной системы, психогенные факторы и др. 
При этом у детей дошкольного возраста причинами кашля 
выступают инфекционно-воспалительные заболевания ор-
ганов дыхания (в 67% случаев), а у школьников — аллерги-
ческие заболевания респираторного тракта [9].

Кашель: от патофизиологии к диагностике 
и лечению

Знание основных анатомических и  функциональ-
ных различий дыхательных путей у детей и взрослых спо-
собствует пониманию различных респираторных симпто-
мов и  болезненных состояний в  детском возрасте. Оно 
необходимо для  диагностики, лечения и  профилактики 
острых и  хронических заболеваний дыхательных путей. 
Недавно были идентифицированы дополнительные кле-
точные подтипы и  функции, что  в целом значительно 
улучшило понимание работы эпителия дыхательных пу-
тей в норме и во время болезни. Стало ясно, что внутри 
псевдомногослойного респираторного эпителиально-
го барьера существует по  крайней мере 7 субклеточных 
популяций с  различными молекулярными программами 
и функциями (см. рисунок А) [10].

Таблица. Основные причины кашля у детей
Table. Major causes of cough in children

Острый кашель / Acute cough Хронический кашель / Chronic cough

ОРИ различной этиологии: вирусной, 
бактериальной или сочетанной  
вирусно-бактериальной: / ARIs of 
various etiology: of viral, bacterial, or 
combined viral/bacterial causes:

ринит / rhinitis
аденоидит / adenoiditis
ларингит / laryngitis
ларинготрахеит / laryngotracheitis
бронхит, обструктивный бронхит, 
бронхиолит / bronchitis, obstructive 
bronchitis, bronchiolitis
пневмония / pneumonia

Заболевания дыхательной системы
Respiratory diseases

Заболевания других органов и систем
Diseases of other organs and systems

Хронический бронхит / Chronic bronchitis
Инородное тело дыхательных путей / 
Airway foreign bodies 
Бронхиальная астма / Asthma
Синуситы (риносинусит) / Sinusitis 
(rhinosinusitis) 
Объемные образования / Mass lesions
Муковисцидоз / Cystic fibrosis

Сердечно-сосудистой системы (недостаточность левого желудочка, 
отек легких, сердечная астма, аневризма аорты и др.) / Cardiovascular 
system (left ventricular insufficiency, pulmonary edema, cardiac asthma, 
aortic aneurysm, etc.)
Желудочно-кишечного тракта (гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, рефлюкс-эзофагит, инородное тело пищевода) / Gastrointestinal 
tract (gastroesophageal reflux disease, reflux esophagitis, esophagus 
foreign body)
Нервной системы (психогенный кашель, ларингоневроз) / Nervous 
system (psychogenic cough, laryngoneurosis)
Эндокринной системы / Endocrine system

Гипоксия
Hypoxia

Клетка
Клара

Club cell

Реснитчатая
эпителиальная

клетка
Ciliated cell 

Бокаловидная
клетка 

Goblet cell 

Пучковая
клетка

Tuft cell 
Слизистый слой
Mucous layer 
Околоресничное
пространство
Periciliary space

Ионоцит
Ionocyte 

Базальная клетка
Basal cell 

Нейроэндокринная клетка
Neuroendocrine cell

Риновирус / Rhinovirus
ИЛ-13 / IL-13

Базальная
клетка

Basal cell 

Бокаловидная клетка 
Goblet cell 

Реснитчатая
эпителиальная клетка
Ciliated cell 

Нейроэндокринная клетка
Neuroendocrine cell

А

В

Клетка Клара / Club cell

Рисунок. Гетерогенность и адаптивность эпителиальных 
клеток дыхательных путей [10]
Figure. Heterogeneity and adaptivity of the airway epithelial 
cells [10]
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Динамическая многоклеточная структура эпителия ды-
хательных путей позволяет адаптироваться к окружающей 
среде. Дыхательный барьер должен обладать пластично-
стью при процессах развития и созревания, а также регене-
рации при повреждениях. Одним из важнейших компенса-
торных процессов в эпителии является дифференцировка 
клеток-предшественников в  реснитчатые или  слизеобра-
зующие клетки. Показано, что дифференцировка, основан-
ная на реализации генетически обусловленной программы, 
определяет судьбу реснитчатых или бокаловидных клеток 
в зависимости от воздействия окружающей среды [11]. На-
пример, цитокины типа 2 (в том числе интерлейкин (ИЛ) 
13) или риновирусная инфекция способствуют дифферен-
цировке бокаловидных клеток и  увеличению продукции 
слизи (см. рисунок В).

Эпителий дыхательных путей означает гораздо боль-
ше, чем просто защитный клеточный слой. Идентифика-
ция множественных иммунных функций эпителия верхних 
и нижних дыхательных путей произвела революцию в на-
шем понимании респираторного иммунитета, особенно 
в отношении слизистого барьера [12, 13]. Было показано, 
что воздействие патогенов (вирусных или бактериальных) 
и/или аллергенов и  раздражителей окружающей среды 
в  раннем возрасте определяет риск многих респиратор-
ных заболеваний, включая астму, в  более позднем воз-
расте [14–16]. В  значительной степени этот риск зависит 
от  структурной и  функциональной целостности эпителия. 
Таким образом, продвижение в  понимании его биологии 
представляет собой важный шаг в  профилактике и  лече-
нии респираторных заболеваний [10, 17–19].

При обращении пациента с кашлем для уточнения диа-
гноза необходимо выяснить анамнез вакцинации (проведе-
ние прививки против коклюша и время, прошедшее после 
вакцинации), анамнез предшествующих заболеваний (эпи-
зоды риносинусита, крупа, бронхита, аллергологический 
и  неврологический анамнез, нарушения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы), наследственный анамнез. По-
мимо этого, уточнить характер первых симптомов (острый 
или связанный с ОРИ), время появления кашля (утро, день, 
ночь, при  физической нагрузке или  в покое), симптомы, 
предшествующие или сопровождающие кашель (лихорад-
ка, насморк, осиплость, одышка, дистанционные хрипы, из-
жога, боль в животе, поперхивание во время еды), а также 
эффективность лекарственных препаратов или определен-
ного положения тела для облегчения кашля. Диагностиче-
ская тактика ведения пациента с  кашлем включает также 
объективный осмотр, проведение лабораторных (в том чис-
ле этиологическая диагностика возбудителя) и инструмен-
тальных методов исследования.

В  настоящее время не  вызывает сомнения необходи-
мость индивидуального подхода при  ведении пациента 
с кашлем. Выбор препарата носит персонифицированный 
характер и  зависит от  степени влияния кашля на  состо-
яние пациента, интенсивности, продуктивности и  давно-
сти кашля, характера бронхиального секрета. Препараты 
для  лечения кашля включают: противокашлевые лекар-
ственные средства, мукоактивные препараты. Проти-
вокашлевые препараты по  механизму действия обычно 
подразделяют на периферические и центральные. Перифе-
рические противокашлевые средства действуют вне цен-
тральной нервной системы (ЦНС) посредством подавления 
одного или  нескольких сенсорных рецепторов блуждаю-
щего нерва. Центральные противокашлевые средства, по-

падая в  ЦНС, оказывают свое действие непосредственно 
на  центральные рефлекторные пути кашля. Назначение 
противокашлевых препаратов может быть целесообраз-
но только при  сухом кашле, который негативно влияет 
на  качество жизни ребенка (нарушает сон, снижает днев-
ную активность, сопровождается болевым синдромом).

Центральные противокашлевые препараты
К  наиболее известным опиоидным противокашлевым 

средствам относят кодеин (3-метилморфин), который, 
действуя непосредственно на  кашлевой центр в  продол-
говатом мозге, подавляет кашлевой рефлекс. Согласно 
данным литературы эффективность кодеина при  остром 
кашле у детей не подтверждается [20].

Более того, поскольку кодеин метаболизируется в мор-
фин в печени с помощью цитохрома P450 2D6 (CYP2D6), 
профиль безопасности кодеина вызывает большие опасе-
ния, особенно у  пациентов со «сверхбыстрым метаболиз-
мом» CYP2D6, которые превращают кодеин в морфин бы-
стрее, чем обычно. Кроме того, опиоидные препараты могут 
угнетать дыхательный центр из-за того, что  их противо-
кашлевое действие не является избирательным. Учитывая 
все вышеизложенное, в  июле 2015 г.  FDA запретило ис-
пользование препаратов, содержащих кодеин, для лечения 
кашля и простуды у детей младше 18 лет из-за возможно-
сти серьезных побочных эффектов, включая замедленное 
или затрудненное дыхание [21]. В Российской Федерации 
по этой же причине с 1 июня 2012 г. прекращен оборот без-
рецептурных кодеинсодержащих препаратов. Чаще всего 
кодеинсодержащие препараты назначают при тяжелом не-
продуктивном кашле у онкологических больных (рак лег-
кого, мезотелиома плевры и пр.).

Еще один центральный противокашлевой препа-
рат — декстрометорфан — считается эффективным в  ле-
чении острого кашля, однако в педиатрической популяции 
его клиническая эффективность в настоящее время также 
не доказана. В четырех двойных слепых рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследованиях с  участием 
327 детей, страдающих острым кашлем, не  выявлено по-
ложительного влияния декстрометорфана на снижение ча-
стоты кашля, сон ребенка, а также показатели симптомов, 
зафиксированных родителями. Более того, по  сравнению 
с плацебо прием декстрометорфана ассоциировался с се-
рьезными побочными эффектами (дистония, анафилаксия 
при  стандартных дозах; психоз, галлюцинации, атаксия, 
сонливость, периферическая невропатия, дегенерация моз-
жечка) [20].

В России зарегистрированы препараты линии Омнитус® 
(международное непатентованное наименование — бута-
мират, таблетки с  модифицированным высвобождением, 
покрытые пленочной оболочкой, и сироп), продемонстри-
ровавшие хорошую эффективность в клинических исследо-
ваниях. Их применение эффективно снижает выраженность 
сухого кашля, при этом, по данным клинического исследо-
вания [22], уже к  5-му дню от  начала терапии усреднен-
ная выраженность данного симптома у  группы пациентов 
(n=40) с  сухим кашлем на  фоне острой респираторной 
вирусной инфекции составила 0,45 балла по  3-балльной 
шкале (где 0 баллов означает отсутствие симптома, а 3 бал-
ла — его максимальную выраженность). При этом среднее 
значение выраженности сухого кашля до  начала терапии 
составляло 2,4 балла.
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К  мукоактивным препаратам относят мукокинетики 
(влияют на реологические свойства — объем, вязкость, под-
вижность — преимущественно золевого компонента брон-
хиального секрета), муколитики (влияют на реологические 
свойства — вязкость, эластичность, адгезивность — преи-
мущественно гелевого компонента бронхиального секре-
та), мукорегуляторы (изменяют продукцию бронхиального 
секрета и  соотношение основных типов клеток в  слизи-
стой бронхов).

Несмотря на то, что научные знания о нейрофизиоло-
гических путях, участвующих в кашлевом рефлексе, зна-
чительно расширились за  последние годы, в  диагности-
ке и  лечении кашля сохраняются трудности. Поскольку 
вирусные ОРИ являются наиболее распространенными 
причинами острого кашля, в подавляющем большинстве 
случаев такие пациенты в лечении, как правило, не нужда-
ются. Этиотропная терапия ОРИ к  лечению большин-
ства респираторных вирусов не  разработана, а  антибио-
тики, как  было неоднократно показано ранее, не  влияют 
на течение респираторной вирусной инфекции и не пре-
дотвращают осложнений у пациентов без сопутствующей 
легочной патологии [23, 24].

Поэтому детей с острым кашлем можно лечить симпто-
матически, однако при патологически сильном кашле, ког-
да возникают жалобы у  самого больного и  беспокойство 
у всей семьи, необходимо своевременное выяснение причин 
данного состояния и назначение соответствующей терапии. 
Большинство средств от кашля, используемых у взрослых, 
имеют ограничения по возрасту, неприемлемое соотноше-
ние риска и пользы, в связи с чем применение их в педиа-
трической практике невозможно. Кроме того, многие педи-
атры используют так называемую отвлекающую терапию, 
паровые ингаляции с эфирными маслами, немедикаменто-
зную терапию с использованием горячих напитков, леден-
цов от кашля и т. п., но, к  сожалению, эти подходы быва-
ют малоэффективными. Поскольку кашель часто является 
крайне неприятным симптомом, оказывает значительное 
влияние на  качество жизни (сон и  повседневную актив-
ность детей и  родителей), то, чтобы избежать неблаго-
приятного воздействия на самочувствие, следует отдавать 
предпочтение противокашлевым средствам перифери-
ческого действия, таким как  бутамират, из-за благопри-
ятного профиля эффективности и  безопасности, а  также 
соотношения риска и пользы. Следует избегать назначения 
антибактериальной терапии, которая может вызывать по-
бочные эффекты, способствует развитию антибиотикоре-
зистентности, влечет за  собой дополнительные медицин-
ские расходы [25, 26]. Несмотря на  то, что  ОРВИ обычно 
протекает в  легкой форме, быстро поддается лечению 
и  купируется самостоятельно, тем не  менее у  12% детей 
с острым кашлем могут развиваться осложнения (бронхит 
или  пневмония), когда госпитализация требуется в  1–2% 
случаев. Хотя данных о прогностической ценности призна-
ков и симптомов у детей с острым кашлем немного, иссле-
дования показали, что у детей с их наличием и лихорадкой 
вероятность осложнений составляет 18% и  28% соответ-
ственно [27].

Заключение
В  настоящее время кашель остается социально значи-

мой проблемой системы здравоохранения. В большинстве 
случаев, возникающий как  симптом ОРИ, кашель не  тре-

бует активных врачебных вмешательств, так как имеет до-
брокачественное и  самокупирующееся течение. С  другой 
стороны, это наиболее распространенная жалоба, с  кото-
рой пациенты часто обращаются к врачу, тратят большие 
суммы денег на  лечение, а  при осложненном течении за-
болевания могут нуждаться в госпитализации. Часто необ-
ходимо симптоматическое лечение острого кашля проти-
вокашлевыми препаратами для улучшения качества жизни, 
восстановления физической и социальной активности, пре-
дотвращения развития затяжного и  хронического кашля. 
Терапевтические возможности для лечения острого кашля 
у детей ограничены из-за побочных эффектов и опасений 
по  поводу безопасности препаратов. Кроме того, часто 
пациенты применяют подход «сделай сам», самостоятель-
но используя безрецептурные препараты, большинство 
из  которых не  демонстрируют клинически доказанной 
эффективности и  надежности, которые говорили бы  в их 
пользу. Среди препаратов, используемых в настоящее вре-
мя для симптоматического лечения кашля у детей, следует 
отдавать предпочтение противокашлевым препаратам пе-
риферического действия, таким как бутамират (Омнитус®), 
который уменьшает частоту и интенсивность приступов су-
хого кашля, обладает благоприятным соотношением риска 
и пользы.
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Клинические особенности течения новой коронавирусной 
инфекции у ВИЧ-позитивного пациента на фоне хронического 
гепатита С

И.А. Матяж1, Е.В. Ивахненко1, А.В. Грохотова2

1ГБУЗС «Городская инфекционная больница», Севастополь, Россия
2Институт «Медицинская академия им. С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО  
  «КФУ им. В.И. Вернадского», Симферополь, Россия

РЕЗЮМЕ
В связи с пандемией новой коронавирусной инфекции в категорию повышенного риска попадают люди с ВИЧ-инфекцией, так как име-
ют сниженный иммунитет и сопутствующую патологию. На данный момент происходит активное изучение особенностей течения ко-
ронавирусной инфекции у разных групп населения с сопутствующими болезнями, в том числе и у ВИЧ-позитивных пациентов. В статье 
представлено описание течения новой коронавирусной инфекции у мужчины 44 лет с впервые установленными на момент госпита-
лизации ВИЧ-инфекцией и хроническим гепатитом С с низкой ферментативной активностью. По данным КТ органов грудной клетки 
в сегментах S2, S3, S4, S5, S6–S10 правого легкого и в S3, S6–S10 левого легкого определялись множественные полигональные участки 
сниженной пневматизации по типу «матового стекла» (более выраженного в правом легком). Участки большей частью располагались 
субплеврально и в прикорневых зонах. Отсутствие высокоактивной антиретровирусной терапии привело к глубокой иммуносупрес-
сии — количество лейкоцитов за время госпитализации снизилось с 3,62×109/л до 2,54×109/л. Несмотря на это, в течение всего периода 
заболевания состояние пациента оставалось стабильным (средней тяжести), осложнений не зарегистрировано.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ВИЧ-инфекция, хронический гепатит С, COVID-19, новая коронавирусная инфекция.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Матяж И.А., Ивахненко Е.В., Грохотова А.В. Клинические особенности течения новой коронавирусной ин-
фекции у ВИЧ-позитивного пациента на фоне хронического гепатита С. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(11):656–658. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-11-656-658.

Clinical characteristics of the novel coronavirus infection  
in HIV-positive patient with underlying chronic hepatitis C

I.A. Matyazh1, E.V. Ivakhnenko1, A.V. Grokhotova2

1City Infectious Diseases Hospital, Sevastopol, Russian Federation
2Institute "S.I. Georgievsky Medical Academy", V.I. Vernadsky Crimean Federal  
  University, Simferopol, Russian Federation

ABSTRACT
In view of the global pandemic caused by the novel coronavirus disease, HIV-infected people fall into a higher risk group, as they have a weakened 
immune system and underlying health conditions. Currently, much research focuses on the clinical characteristics of the coronavirus infection in 
various population groups with comorbidities, including HIV-positive patients. The article describes the clinical course of the novel coronavirus 
diseases in a male patient, 44 years of age, newly diagnosed with HIV at the time of hospitalization, who also had chronic hepatitis C with low 
specific enzyme levels. The chest CT scans demonstrated multiple polygonal sites of increased attenuation of the lung parenchyma (ground glass 
opacities) in segments S2, S3, S4, S5, S6–S10 of the right lung and in S3, S6–S10 segments of the left lung; these changes were more pronounced 
in the right lung. Most of the sites were detected in the subpleural region and close to the lung roots. The absence of highly active antiretroviral 
therapy resulted in a severe immunosuppression — during patient’s stay at the hospital the number of leucocytes decreased from 3.62×109/l to 
2.54×109/l. However, in the entire period of illness, his condition remained stable (moderate severity), and no complications were reported.
KEYWORDS: HIV-infection, chronic hepatitis C, COVID-19, novel coronavirus infection.
FOR CITATION: Matyazh I.A., Ivakhnenko E.V., Grokhotova A.V. Clinical characteristics of the novel coronavirus infection in HIV-
positive patient with underlying chronic hepatitis C. Russian Medical Inquiry. 2022;6(11):656–658 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-11-656-658.

Введение
В  связи с  продолжающейся пандемией новой корона-

вирусной инфекции (COVID-19) в  категорию повышенно-
го риска заболевания попадают люди с  ВИЧ-инфекцией, 
которые отличаются сниженным по сравнению с общей по-
пуляцией иммунитетом, а также наличием сопутствующих 
заболеваний, имеющих хроническое течение [1, 2].

На данный момент ведется активное изучение эпидеми-
ологических и клинических особенностей новой коронави-
русной инфекции у разных групп населения с различными 
сопутствующими болезнями, в том числе и у ВИЧ-позитив-
ных пациентов, а  также разрабатываются новые средства 
лечения и профилактики данного заболевания [3, 4]. Чаще 
всего встречается респираторная форма болезни, проявля-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-656-658
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ющаяся в виде двусторонней пневмонии, в 15–30% наблю-
дений развивается острый респираторный дистресс-син-
дром [5, 6]. Реже наблюдается гиперкоагуляционный 
синдром с тромбоэмболиями, могут развиваться пораже-
ния других систем и  органов — центральной нервной си-
стемы, желудочно-кишечного тракта, иммунной и  эндо-
кринной системы, миокарда, печени и  почек, в  тяжелых 
случаях регистрируются сепсис и септический шок [7].

Согласно имеющимся данным за  период с  01.01.2020 
по  30.06.2020 среди 235 случаев COVID-19, зарегистри-
рованных в  г. Севастополе, сочетание инфекций ВИЧ 
и  COVID-19 выявлено однократно, что  составляет 0,42%. 
Представляем данное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент, 1976 г. р. (44 года).
Анамнез заболевания: с  11.03.2020 получал лечение 

по  поводу двусторонней вирусной пневмонии в  ГБУЗС «Го-
родская больница № 3», где был контакт с больным COVID-19, 
в связи с чем с 14.04.2020 находился в обсервации в ГБУЗС 
«Городская больница № 9». При  поступлении была прове-
дена рентгенография органов грудной клетки (ОГК) в  трех 
проекциях. При исследовании выявлено интенсивное затем-
нение с нечеткими контурами в правом легком, легочный ри-
сунок в прикорневой зоне справа был также деформирован. 
При этом синусы свободны, тень сердца и аорты соответство-
вала норме. На  основе полученной информации поставлен 
диагноз правосторонней пневмонии. 18.04.2020 проведена 
компьютерная томография (КТ) ОГК, выявившая КТ-призна-
ки двусторонней пневмонии: в сегментах S2, S3, S4, S5, S6–
S10 правого легкого и в S3, S6–S10 левого легкого опреде-
лялись множественные полигональные участки пониженной 
пневматизации по типу «матового стекла» (более выраженно-
го в правом легком). Участки большей частью расположены 
субплеврально и  в прикорневых зонах. Помимо этих участ-
ков в  сегментах S6–S10 правого легкого определялся уча-
сток грубой угловой деформации легочного рисунка на фоне 
участков консолидации легочной ткани. Суммарный размер 
консолидации в  S10 составил 41×31×30 мм. На  остальном 
протяжении (в верхних долях) легочные поля равномерно 
пневматизированы. К концу 5-х суток госпитализации у паци-
ента появились жалобы на головную боль, кашель, затруднен-
ное дыхание, субфебрильную температуру.

20.04.2020 пациент был направлен для  дальнейшего 
лечения в  специализированное лечебное учреждение — 
ГБУЗС «Городская инфекционная больница» с подозрением 
на  COVID-19, куда и  был госпитализирован с  диагнозом: 
«Двусторонняя вирусная пневмония. Наблюдение при по-
дозрении на коронавирусную инфекцию» (код по МКБ-10: 
Z03.8, J18.9). С  помощью тест-системы «Вектор-ПЦРрв-
2019-nCoV-RG" в мазках из носо- и ротоглотки было под-
тверждено наличие РНК вируса SARS-CoV-2. На  основе 
данных опроса, осмотра и  дополнительных исследований 
пациенту был поставлен клинический диагноз: «Коронави-
русная инфекция (подтвержденная), среднетяжелая фор-
ма. Двусторонняя внегоспитальная пневмония средней тя-
жести ДН1» (код по МКБ-10: U07.1, J12.8).

При  поступлении в  ГБУЗС «Городская инфекцион-
ная больница» (20.04.2020) состояние средней тяжести, 
пациент в сознании, менингеальные знаки отрицательные, 
кожа бледная без  цианоза, слизистые оболочки чистые, 
влажные, бледно-розового цвета, зев спокоен, миндалины 

не отечны, без налета. При аускультации в легких с левой 
стороны отмечено ослабленное дыхание, а  в средних от-
делах выслушивались мелкопузырчатые влажные хрипы. 
Тоны сердца несколько приглушены, ритмичные, шумов 
нет. Живот мягкий, слабоболезненный в  области пра-
вого подреберья, печень пальпировалась на  2 см ниже 
края реберной дуги, селезенка не пальпировалась. Перифе-
рических отеков не наблюдалось. Диурез сохранен. Моче-
испускание безболезненное. Стул оформленный, без пато-
логических изменений.

В  стационаре мужчина впервые был определен как  
ВИЧ-позитивный с  проявлениями множественных инфек
ций, стадия вторичных заболеваний 4Б в  фазе прогрес
сирования, без  высокоактивной антиретровирус-
ной терапии (ВААРТ) со снижением массы тела на  17% 
относительно табличных значений. Кроме того, диагностиро-
ван вирусный гепатит С низкой степени ферментативной ак-
тивности (анализ от 21.04.2020 выявил маркеры к вирусу ге-
патита  С  — АHCV=3,248 МЕ/мл). Результаты исследования 
клеточного иммунитета от  24.04.2020 свидетельствовали 
о глубокой иммуносупрессии: общее количество лимфоци-
тов 0,87×109/л, CD4 8% (69,6 кл/мкл), CD8 74%, CD4/CD8 0,1.

Пациент получал следующее лечение: котримоксазол 
480 мг 4 р/сут 30 дней; умифеновир 200 мг 4 р/сут 14 дней; 
интерферон α2b двойная доза 5 р/сут 14 дней; флуконазол 
50 мг 1 р/сут 30 дней; цефтриаксон 2,0 внутримышечно 
1 р/сут 10 дней; глицирризиновая кислота с фосфолипида-
ми по 1 капле 3 р/сут 11 дней; цефепим 1 г 2 р/сут 10 дней; 
ацикловир 400 мг 3 р/сут.

В течение всего периода пребывания в стационаре па-
циенту регулярно проводили КТ ОГК для  контроля эф-
фективности назначенного лечения. Как  указано выше, 
18.04.2020 были выявлены признаки двусторонней вирус-
ной пневмонии с участком грубой угловой деформации ле-
гочного рисунка (41×31×30 мм) в правом легком (S6–S10). 
Последующие исследования (02.05.2020, 14.05.2020) де-
монстрировали положительную динамику в  виде умень-
шения количества и  размеров участков сниженной пнев-
матизации, в  сегментах S9–S10 правого легкого начал 
формироваться фиброз.

Изменения в  формуле крови (21.04.2020, 19.05.2020) 
за период лечения свидетельствовали о положительной ди-
намике, а также о вирусной природе заболевания пациента, 
но снижение общего количества лейкоцитов говорит об углу-
блении иммуносупрессии при  коронавирусной инфекции 
у ВИЧ-позитивного пациента, которая нуждается в коррек-
ции. Уровень гемоглобина, при  поступлении составивший 
122 г/л, за период лечения повысился до 130 г/л, количество 
лейкоцитов снизилось с  3,62×109/л до  2,54×109/л, при  по-
ступлении СОЭ составила 35 мм/ч, при  повторном иссле-
довании — 9 мм/ч, количество нейтрофилов упало с 60,5% 
до 36,6%, а тромбоцитов — с 154×109/л до 145×109/л, уро-
вень лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов и  базофилов 
в  крови у  пациента несколько увеличился: с  24% до  42%, 
с 11,1% до 18,9%, с 1,9% до 2%, с 0,3% до 0,4% соответствен-
но. Показатели биохимического анализа крови (21.04.2022 
и 19.05.2022) соответствовали норме, за исключением двух 
параметров: уровень АЛТ снизился с 54,6 до 34,2 Ед/л, уро-
вень АСТ вырос с 55,4 до 60,1 Ед/л. Показатели общего ана-
лиза мочи находились в пределах референсных значений.

Продолжительность лечения в  стационаре ГБУЗС «Го-
родская инфекционная больница» составила 30 дней 
(с  20.04.2020 по 19.05.2020). Течение COVID-19 у пациен-
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та с  ВИЧ-инфекцией было благоприятным с  последующим 
выздоровлением. К 27-му дню заболевания, несмотря на глу-
бокую иммуносупрессию (менее 100 кл/мкл) и  отсутствие 
ВААРТ, у  пациента нормализовалась температура, исчезла 
отдышка, кашель крайне скудный, в основном утром. Само-
чувствие в  целом улучшилось, но  сохранялись умеренная 
слабость и быстрая утомляемость. Функция органов и систем 
стабильна, компенсирована. Больной был выписан под наблю-
дение участкового терапевта в поликлинике по месту житель-
ства. Рекомендована консультация у фтизиатра с целью реше-
ния вопроса о  назначении химиопрофилактики туберкулеза 
для последующего ввода в ВААРТ для коррекции иммунно-
го статуса в АПО «Центр профилактики и борьбы с ВИЧ-ин-
фекцией» г. Севастополя, а также рекомендован дальнейший 
прием котримоксазола 480 мг 3 р/сут до увеличения коли-
чественного показателя СD4 более 200 кл/мкл, ацикловира 
400 мг 3 р/сут и флуконазола 50 мг 2 р/сут до увеличения ко-
личественного показателя СD4 более 100 кл/мкл — с целью 
профилактики оппортунистической инфекции.

Обсуждение
По мере роста заболеваемости COVID-19 предполагалось 

его более тяжелое течение у ВИЧ-позитивных людей в свя-
зи с нарушением иммунитета [8]. Ожидались более высокий 
уровень инфицирования, а также повышенная частота ослож-
нений и  смертности в  популяции [9]. Однако проведенный 
анализ заболеваемости COVID-19 среди ВИЧ-позитивных 
пациентов за  6 мес. свидетельствует о  сравнительно низ-
кой частоте инфицирования SARS-CoV-2 и легком неослож-
ненном течении COVID-19. Отсутствие в  городе федераль-
ного значения Севастополе у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией 
подтвержденных случаев (за исключением представленного) 
COVID-19 позволяет предположить у  таких больных значи-
тельно меньший риск инфицирования COVID-19 на  фоне 
ВААРТ и доминирование легких форм течения заболевания. 
Такие больные остаются эпидемиологически не выявленны-
ми в силу отсутствия у подавляющего большинства симпто-
мов новой коронавирусной инфекции. К сожалению, в нашем 
наблюдении достоверно установить момент инфицирования 
ВИЧ, а значит, и проанализировать влияние продолжительно-
сти заболевания на течение COVID-19 не удалось.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение пациента со 

сниженным вследствие двух заболеваний (ВИЧ-инфекция 
и хронический гепатит С) иммунитетом и со среднетяже-
лым неосложненным течением COVID-19 не укладывается 
в концепцию более тяжелого течения заболевания у паци-
ентов с  ослабленным иммунитетом. Выявленный фено-
мен требует дальнейшего изучения с целью уточнения осо-
бенностей течения COVID-19 у ВИЧ-компрометированных 
пациентов.
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Опыт проведения пассивной иммунизации против 
респираторно-синцитиальной вирусной инфекции — 
двенадцатый сезон

А.К. Миронова1,2

1ГБУЗ «ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ», Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Ведущая роль респираторно-синцитиального вируса (РСВ) в развитии респираторных вирусных инфекций у детей раннего возраста 
определяет актуальность исследований, направленных на создание средств эффективной защиты детей, особенно из групп высокого 
риска тяжелого течения РСВ-инфекции. Несмотря на непрекращающуюся разработку вакцин против РСВ, единственным надежным 
способом профилактики РСВ-инфекции у детей остается пассивная иммунизация препаратом паливизумаб. В статье представлены 
данные о проведении пассивной иммунизации в г. Москве в сезоне 2021–2022 гг.: маршрутизация пациентов, показания к проведе-
нию иммунизации, организация процесса иммунизации. Также представлены собственные данные о количестве иммунизированных 
за 11 сезонов недоношенных детей, родившихся с очень низкой и экстремально низкой массой тела. Представлена структура заболева-
емости этой группы детей. Отмечена высокая частота сочетанной патологии дыхательной и сердечно-сосудистой системы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: респираторно-синцитиальный вирус, недоношенные дети, очень низкая масса тела, экстремально низкая масса 
тела, бронхолегочная дисплазия, иммунопрофилактика, паливизумаб.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Миронова А.К. Опыт проведения пассивной иммунизации против респираторно-синцитиальной вирусной ин-
фекции — двенадцатый сезон. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(11):659–666. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-659-666.
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ABSTRACT
Respiratory syncytial virus (RSV) is the most common pathogenic agent responsible for respiratory viral infections in infants and young 
children. Therefore, the importance of research in the field has been driven by the need for effective preventive tools against RSV infection for 
children, especially those at high risk of severe RSV disease. Despite the on-going efforts to develop RSV vaccines, the passive immunization 
of children with a drug called palivizumab is the only reliable option for prophylactic use against RSV. The article presents data on the passive 
immunization carried out in Moscow in the 2021–2022 season, including the following: the patient routing, indications for immunization, and 
the organization of the immunization process. It also provides authors’ own data on the number of immunized preterm children born with 
low and extremely low birth weight which were collected during 11 immunization seasons. The article also reviews the structure of morbidity 
in this group of children. The authors emphasize a high prevalence of the comorbidity of respiratory and cardiovascular diseases.
KEYWORDS: respiratory syncytial virus, preterm infants, very low body weight, very low birth weight (VLBW), extremely low birth weight 
(ELBW), bronchopulmonary dysplasia, immunoprophylaxis, palivizumab.
FOR CITATION: Mironova A.K. The experience of passive immunization against respiratory syncytial viral infection: the twelfth season. 
Russian Medical Inquiry. 2022;6(11):659–666 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-659-666.

Введение
Многочисленные исследования демонстрируют преоб-

ладание респираторно-синцитиального вируса (РСВ) сре-
ди других возбудителей респираторных вирусных инфек-
ций у детей раннего возраста, не теряющее с годами своей 
значимости [1–5]. В  частности, РСВ является основным 
возбудителем обструктивных бронхиолитов и  пневмоний 
у детей первого года жизни [6]. Метаанализ 20 исследова-
ний за период с 2004 по 2018 г., включивший в себя более 

16 000 детей раннего и младшего возраста, показал, что на 
долю РСВ-инфекции приходится 46% [7].

Клиническая картина РСВ во  многом зависит от  пре-
морбидного фона. Так, недоношенные дети, дети с  гемо-
динамически значимыми врожденными пороками сердца 
(ВПС), хроническими заболеваниями дыхательной системы 
(бронхолегочная дисплазия (БЛД), муковисцидоз и  др.), 
иммунодефицитами, нервно-мышечными заболеваниями 
переносят РСВ-инфекцию крайне тяжело, а  клиническая 
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картина характеризуется преимущественно поражени-
ем нижних дыхательных путей с  развитием обструктив-
ных бронхиолитов и  пневмоний, что  требует длительного 
лечения в  условиях стационара, сопровождается высокой 
потребностью в  кислородной терапии, вплоть до  искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) в  условиях отделе-
ний реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [6–12].

Ряд работ демонстрирует отсутствие единого подхода 
в  лечении и  широкое применение не  показанных, ввиду 
неэффективности в борьбе с вирусной инфекцией, лекар-
ственных средств, таких как  бронхолитики, антибиотики 
и глюкокортикоиды [11, 13, 14].

Разработка вакцины против РСВ, продолжающаяся 
на  протяжении многих лет, остается приоритетным на-
правлением во многих странах [15–17]. Однако на сегод-
няшний день по-прежнему единственным эффективным 
и одобренным в педиатрической практике средством борь-
бы с РСВ является пассивная иммунизация препаратом па-
ливизумаб.

Паливизумаб — препарат гуманизированных моно-
клональных антител, связывающийся с  F-белком, находя-
щимся на поверхности РСВ, и препятствующий тем самым 
слиянию вирусной оболочки с  клеточной мембраной не-
зараженной клетки, а  также слиянию мембран соседних 
инфицированных и  неинфицированных клеток [18, 19]. 
Слияние клеток и  образование в  результате этого много-
ядерных гигантских клеток — синцития, является харак-
терной особенностью РСВ, за  что он  и получил такое на-
звание [20]. Следует отметить, что пассивная иммунизация 
принципиально отличается от  вакцинации тем, что  в ре-
зультате нее не  формируется иммунологической памяти, 
способной обеспечить долгосрочный антигенспецифиче-
ский иммунитет. В  ходе пассивной иммунизации вводят-
ся готовые антитела, способные к  быстрой компенсации 
иммунологически незащищенного организма за счет крат- 
косрочного, но  эффективного иммунного ответа. В  связи 
с этим пассивную иммунизацию паливизумабом проводят 
в эпидемический сезон у детей из групп высокого риска тя-
желого течения РСВ.

Эффективность и безопасность паливизумаба доказаны 
его многолетним применением и многочисленными иссле-
дованиями. В  США паливизумаб был одобрен и  получил 
широкое распространение в  1998 г. [21]. Чуть позже стал 
использоваться в  странах Европы и  Японии. В  РФ пали-
визумаб был зарегистрирован и  одобрен к  применению 
у  детей из  групп высокого риска тяжелого течения РСВ 
в  2010 г.  В  2011 г.  в рамках модернизации московского 
здравоохранения были созданы центры проведения пас-
сивной иммунизации против РСВ на  базе медицинских 
учреждений третьего уровня (детские стационары, кон-
сультационно-диагностические отделения (КДО), кабине-
ты катамнеза, центры восстановительного лечения (ЦВЛ). 
Один из подобных центров был организован на базе Центра 
восстановительного лечения детей, родившихся с  очень 
низкой (ОНМТ) и экстремально низкой (ЭНМТ) массой тела, 
являющегося структурным подразделением ГБУЗ «ДГКБ 
им. З.А. Башляевой ДЗМ».

В  Москве 01.09.2022 стартовал 12-й сезон пассивной 
иммунизации против РСВ. Ежегодно проводится большая 
организационная работа по  оптимизации маршрутизации 
и  налаживания преемственности между родильными до-
мами, перинатальными центрами, детскими стационарами 
и детскими поликлиниками для того, чтобы максимальное 

количество детей, находящихся в группах риска, своевре-
менно получили паливизумаб. В том числе и в связи с этим 
отмечается ежегодный прирост детей, получивших пассив-
ную иммунизацию. Однако по-прежнему остаются дети 
из группы высокого риска тяжелого течения РСВ, не про-
шедшие иммунизацию или приступившие к ней позже по-
ложенного срока. Это может быть связано с недостаточной 
информированностью как родителей, так и медицинского 
персонала.

Целесообразно отметить, что в РФ показания к приме-
нению паливизумаба шире, чем во многих других странах, 
в  том числе странах Европы, где отмечается отсутствие 
единых подходов, что отражено в систематическом обзоре 
R.M. Reeves et al. и других работах [6, 22–26].

В настоящее время в РФ пассивная иммунизация про-
тив РСВ-инфекции проводится более чем в  70 регионах. 
В Москве иммунизация регламентируется ежегодно пере-
сматриваемым распоряжением Департамента здравоох-
ранения города Москвы. В зависимости от эпидемиологи-
ческой ситуации определяются даты начала иммунизации 
и ее планируемого завершения, пересматриваются показа-
ния к использованию паливизумаба.

Так, согласно Приложению 1 к распоряжению Департа-
мента здравоохранения г. Москвы от 26.08.2022 № 2906-р 
иммунизации подлежат следующие группы детей:

1.	 Дети в возрасте до 6 мес. и 2 нед. жизни на момент 
начала сезона иммунизации, соответствующие кри-
териям: 

	– рожденные на 28–35-й неделе гестации;
	– рожденные на сроке 36 нед. и более с массой тела 

2000 г и менее.
2.	 Дети в возрасте 24 мес. и менее, которым требова-

лось лечение по  поводу БЛД в  течение последних 
6 мес.

3.	 Дети в возрасте 24 мес. и менее с гемодинамически 
значимыми ВПС при наличии: 

	– сердечной недостаточности II–IV функциональ-
ного класса, требующей медикаментозного ле-
чения;

	– легочной гипертензии средней или тяжелой сте-
пени;

	– легочно-венозного застоя;
	– цианоза.

4.	 Дети в возрасте 24 мес. и младше после хирургиче-
ской коррекции ВПС в условиях искусственного кро-
вообращения в  раннем послеоперационном пери-
оде, получавшие в  текущем эпидемическом сезоне 
пассивную иммунизацию от  РСВ-инфекции до  вы-
полнения хирургической коррекции порока.

5.	 Дети в возрасте 12 мес. и младше, рожденные на 22–
27-й неделе гестации.

Помимо этого, определены группы детей, для  кото-
рых решение о  проведении пассивной иммунизации пали-
визумабом принимает консилиум специалистов на основа-
нии оценки риска развития РСВ-инфекции тяжелого течения, 
к которым относятся дети в возрасте 24 мес. и младше: 

	� с врожденными аномалиями дыхательных путей, ин-
терстициальными легочными заболеваниями; 

	� с врожденной диафрагмальной грыжей; 
	� с генетически обусловленной патологией, затрагива-

ющей бронхолегочную систему; 
	� с генетически обусловленной патологией, получаю-

щие кислородную поддержку.
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Целесообразно обратить внимание на то, что  
в 2022 г.  были расширены показания к  иммунизации 
за  счет группы детей в  возрасте до  6 мес. и  2 нед. жизни 
на момент начала сезона иммунизации, рожденных на сро-
ке 36 нед. и более с массой тела 2000 г и менее.

Для  обращения в  центры иммунизации необходимо 
направление ф. 057/у-04, заполненное лечащим врачом 
детской городской поликлиники с указанием направитель-
ного диагноза и  с рекомендацией проведения пассивной 
иммунизации, заверенное в установленном порядке. Всем 
пациентам, кроме указанных выше групп недоношенных 
детей, требуется заключение от специалистов (кардиолог, 
пульмонолог, хирург) согласно направляющим диагнозам.

Профилактику РСВ-инфекции необходимо начинать 
до  начала эпидемиологического сезона. Первое введение 
препарата проводится еще на стационарном этапе — в нео-

натальных отделениях (отделения патологии новорожден-
ных) накануне выписки ребенка домой. При вспышке РСВ 
возможно проведение иммунизации на этапе ОРИТ ново-
рожденных. Продолжение курса пассивной иммунизации 
против РСВ осуществляется амбулаторно в центрах имму-
низации. В настоящее время в Москве и Московской обла-
сти функционируют 22 подобных центра, расположенных 
в  различных районах для  более удобной маршрутизации 
пациентов (табл. 1, 2).

Схема применения паливизумаба включает 5 инъекций, 
первая из  которых осуществляется перед  началом сезон-
ного подъема заболеваемости, вызываемой РСВ, осталь-
ные — в течение сезона с интервалом 30±5 дней. Регуляр-
ность введения препарата обеспечивает надежную защиту 
пациентов, и  этому должно уделяться особое внимание, 
так как  действие препарата сохраняется до  4–5 нед., по-

Таблица 1. Детские учреждения Департамента здравоохранения Москвы, участвующие в иммунизации против РСВ 
Table 1. Childcare institutions of the Moscow City Health Department participating in the immunization against RSV

Округ Центр иммунизации Адрес центра Телефон для записи 

СЗАО ГБУЗ «ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ» ул. Героев Панфиловцев, д. 28 
8 (495) 490–75–00
8 (985) 717–20–27 

СВАО ГБУЗ «ГКБ № 40» ул. Таймырская, д. 6 
8 (495) 474–17–27
8 (925) 652–53–31 

САО ГБУЗ «ДИКБ № 6» ДЗМ ул. Большая Академическая, д. 28 
8 (495) 450–72–40
8 (499) 154–03–33 

ЦАО ГБУЗ «ДГКБ им. Н.Ф. Филатова ДЗМ» ул. Садовая-Кудринская, д. 15 
8 (499) 254–38–10
8 (499) 254–10–10 

ЦАО ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 4-й Добрынинский пер., д. 1/9 
8 (495) 959–88–00
8 (495) 959–88–03
8 (919) 769–99–59 

ЦАО ГБУЗ «ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского ДЗМ» Шмитовский пр-д, д. 29 
8 (499) 256–39–32
8 (967) 265–22–10
8 (499) 256–39–91 

ТИНАО ГБУЗ «ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ» ул. Сосенский стан, д. 8, стр. 5, корп. 7 
8 (495) 744–07–03
8 (915) 312–35–94 

ЗелАО ГБУЗ «ГКБ им. М.П. Кончаловского ДЗМ» г. Зеленоград, ул. Александровка, д. 8 8 (499) 729–28–91 

ЮАО ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ» Коломенский пр-д, 4, стр. 13 
8 (499) 612–29–76
8 (903) 746–47–92 

Таблица 2. Учреждения здравоохранения Московской области, участвующие в иммунизации против РСВ
Table 2. Healthcare institutions of the Moscow Region participating in the immunization against RSV

Город Учреждение для иммунизации Адрес учреждения Телефон для записи

Видное ГБУЗ МО «Видновский перинатальный центр» ул. Заводская, д. 17 8 (985) 788–13–36

Щелково ГБУЗ МО «ЩПЦ» ул. Парковая, д. 6 8 (496) 567–39–22

Королев ГБУЗ МО «Королёвская городская больница» ул. Циолковского, д. 24 8 (495) 512–85–97

Наро-Фоминск ГБУЗ «Н-ФПЦ» ул. Калинина, д. 30 8 (496) 342–01–39

Мытищи ГБУЗ МО «НИКИ детства МЗ МО» ул. Коминтерна, д. 24, стр. 1 8 (498) 698–60–72

Балашиха ГБУЗ МО «МОПЦ» Шоссе Энтузиастов, д. 12 8 (495) 521–02–60

Коломна ГБУЗ МО «КПЦ» ул. Дзержинского, д. 25 8 (495) 521–02–60

Люберцы Московский областной центр охраны материнства и детства ул. Мира, д. 6 8 (496) 619–36–11



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 11, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 11, 2022

Инфекционные болезни / Infectious Diseases

662

Клиническая практика / Clinical Practice

сле чего ребенок должен получить следующую инъекцию, 
в противном случае он остается незащищенным от РСВ. Это 
подтверждено исследованиями, в которых продемонстри-
ровано, что риск инфицирования РСВ на фоне проведения 
пассивной иммунизации связан с  незавершенным курсом 
или нерегулярным введением инъекций [26, 27]. Согласно 
исследованиям каждая последующая инъекция увеличива-
ет среднюю 30-дневную концентрацию вещества и титр ан-
тител в сыворотке крови по сравнению с предыдущей. Эф-
фективность менее и более 5 доз в течение эпидемического 
периода не установлена, что говорит о необходимости со-
блюдения 5-кратного введения препарата [28, 29].

С 2011 г. проведение иммунизации в среднем осущест-
влялось с  конца октября по  май включительно. В  2021–
2022 гг. был отмечен более ранний подъем заболевае-
мости РСВ-инфекцией, что  потребовало раннего начала 
проведения иммунизации (в 2021 г.  начало иммунизации 
20 сентября, в 2020 г. — 20 октября).

До  2020 г.  паливизумаб поставлялся в  сухой форме, 
разведение препарата проводили за 30 мин до предполага-
емого введения. С 2020 г. стали доступны для использова-
ния жидкие формы препарата, которые не требуют разве-
дения и специальной подготовки.

Перед каждой инъекцией паливизумаба все дети осма-
триваются педиатром, который в том числе проводит тща-
тельный сбор анамнеза.

В  периоды между инъекциями ведется учет побоч-
ных реакций и нежелательных явлений, таких как измене-
ния температуры тела, появление сыпи или других симпто-
мов в течение 2 сут после последней иммунизации, а также 
учет перенесенных вирусных инфекций с момента послед-
ней иммунизации.

Перед инъекцией детям проводятся термометрия, оцен-
ка состояния кожных покровов и слизистых, измерение ча-
стоты дыхания и сердечных сокращений за 1 мин в покое. 
Оцениваются результаты общих анализов крови и мочи.

При  отсутствии выявленных противопоказаний де-
тям вводят паливизумаб внутримышечно из  расчета 
15 мг/кг массы тела в наружную поверхность бедра (1 или 2 
инъекции в  зависимости от  дозы препарата согласно ин-

струкции). После введения препарата пациенты находятся 
под медицинским наблюдением не менее 30 мин.

Противопоказанием к  иммунизации является повы-
шенная чувствительность к  паливизумабу или  к одному 
из вспомогательных веществ препарата либо к другим мо-
ноклональным антителам [30].

Нежелательные явления, развившиеся у  детей после 
введения препарата, оцениваются начиная с введения пер-
вой дозы паливизумаба и до 30-го дня после введения по-
следней дозы.

Последующее наблюдение осуществляется педиатром 
ЦВЛ ежемесячно. При возникновении клинических призна-
ков инфекционных процессов в верхних или нижних дыха-
тельных путях, гипертермии, отклонений в анализах крови 
и мочи ребенок должен быть осмотрен внепланово.

Целесообразно отметить, что  проведение пассивной 
иммунизации против РСВ препаратом паливизумаб не вли-
яет на  проведение вакцинопрофилактики согласно Наци-
ональному календарю профилактических прививок (при-
казы Минздрава России № 125н от  21.03.2014, №  1122н 
от  0612.2021), которая также, безусловно, имеет крайне 
важное значение, особенно для недоношенных детей вви-
ду их высокой восприимчивости к  вакциноуправляемым 
инфекциям [31]. Паливизумаб не  препятствует развитию 
иммунитета при  проведении вакцинации и  не осложня-
ет течение поствакцинального периода. Профилактическая 
вакцинация должна проводиться параллельно с  пассив-
ной иммунизацией паливизумабом. Так, вакцинация мо-
жет быть проведена как  за сутки до  введения препарата, 
так и  на следующий день. В  свою очередь, медицинские 
отводы от вакцинации со стороны специалистов (невролог, 
офтальмолог, кардиолог) не являются противопоказанием 
к проведению иммунизации паливизумабом.

Собственный опыт
За  11 сезонов проведения пассивной иммунизации 

на  базе ЦВЛ ГБУЗ «ДГКБ им.  З.А. Башляевой ДЗМ» было 
иммунизировано более 900 детей, среди которых преоб-
ладали недоношенные дети, родившиеся с ОНМТ и ЭНМТ, 

ВПС* / CHD*          БЛД** / BPD**          Недоношенные*** / Preterm children***
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*Недоношенные и доношенные дети с гемодинамически значимыми ВПС / *Preterm and term children with hemodynamically significant congenital heart disease; 
**недоношенные дети, родившиеся с ОНМТ и ЭНМТ и имеющие диагноз / **preterm children with VLBW and ELBW and diagnosed disease; 
***недоношенные дети, родившиеся с ОНМТ и ЭНМТ / ***preterm children with VLBW and ELBW. 

Рис. 1. Распределение детей, получивших паливизумаб в период с 2011 по 2022 г., по нозологиям
Fig. 1. Nosological distribution of children immunized with palivizumab from 2011 to 2022



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 11, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 11, 2022

Инфекционные болезни / Infectious Diseases

663

Клиническая практика / Clinical Practice

что в том числе обусловлено спецификой центра, оказыва-
ющего помощь данному контингенту детей (рис. 1). На вто-
ром месте находятся недоношенные дети, родившиеся 
с ОНМТ и ЭНМТ и имеющие диагноз БЛД.

При  этом важно подчеркнуть, что  глубоко и  экстре-
мально недоношенные дети являются одной из  наиболее 
уязвимых групп, что связано с высокой частотой и структу-
рой заболеваемости данного контингента детей.

Нами был проведен анализ частоты и структуры забо-
леваемости недоношенных детей, родившихся с  ОНМТ 
и ЭНМТ, состоящих на учете в ЦВЛ за период 2012–2021 гг. 
(n=2961). В таблице 3 представлены данные по заболевае-
мости данной группы детей на момент перехода на амбула-
торное наблюдение и постановки на учет в ЦВЛ, в среднем 
на 3–4-м месяце жизни.

Как  видно из  таблицы 3, среди наблюдаемых детей, 
помимо заболеваний крови (которые в 98% случаев были 
представлены поздней анемией недоношенных), ЦНС, ор-
ганов зрения и ЖКТ, у 62,7% были выявлены заболевания 
сердечно-сосудистой системы (из которых на долю гемо-
динамически значимых ВПС приходилось 24%, табл. 4) 
и бронхолегочной системы (51%), представленные в пост-
неонатальном периоде преимущественно БЛД.

Помимо этого, при  постановке на  учет в  ЦВЛ отмеча-
лась высокая частота сочетанной патологии (большинство 
пациентов имели не менее 4 различных заболеваний, кон-
курирующих между собой по степени значимости) (рис. 2).

Таким образом, высокая частота сочетанной патологии 
дыхательной, сердечно-сосудистой системы и  непосред-
ственно глубокой недоношенности существенно повыша-
ет риск присоединения РСВ-инфекции и  тяжелых форм 
ее течения. Это диктует необходимость проведения пассив-
ной иммунизации против РСВ.

Среднее количество инъекций на  одного ребенка 
в  настоящее время в  ЦВЛ составляет 4, притом что  до 
2016 г. оно было меньше 3 (рис. 3). Эта цифра выше, чем 
в целом по г. Москве (3,5–3,64), ввиду того что в нашем 
ЦВЛ иммунизируются преимущественно дети, состоящие 
на амбулаторном учете и регулярно посещающие специ-
алистов центра. Это позволяет вести регулярную работу 
с родителями и не упускать детей, родившихся в межсезо-
нье (с мая по август). Колебание цифр за последние годы 
от 3,7 до 4,1 связано преимущественно с моментом рожде-

Таблица 3. Структура заболеваемости недоношенных 
детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ, на момент начала 
наблюдения в ЦВЛ
Table 3. Morbidity structure in preterm children with VLBW 
and ELBW at the beginning of observation at the RTC 

Нозологическая группа
Nosological group

Количество детей / Number of children

абс. / abs. %

Заболевания крови
Hematologic diseases

2932 99

Заболевания ЦНС
CNS diseases

2725 92

Заболевания глаз
Eye diseases

2694 91

Заболевания ЖКТ
Gastrointestinal diseases

2403 81

Заболевания сердечно- 
сосудистой системы
Cardiovascular diseases

1857 62,7

Заболевания бронхолегоч-
ной системы / Diseases of 
bronchopulmonary system

1560 51

Заболевания почек
Renal diseases

504 17

Таблица 4. Структура заболеваемости системы крово- 
обращения у недоношенных детей, родившихся с ОНМТ 
и ЭНМТ*
Table 4. Structure of circulatory system diseases in preterm 
children with VLBW and ELBW*

Заболевания
Diseases

Количество детей
Number of children

абс. / abs. %

ВПС1 (в том числе без ГЗОАП)
Congenital heart diseases1 
(including those without HSOAD)

710 (308) 24,0 (10,4)

ЛГ2 / PH2 183 6,2

Младенческие гемангиомы
Infantile hemangioma

680 23,0

Гипертрофия миокарда  
левого желудочка3

Left ventricular hypertrophy3

118 4,0

Нарушения ритма сердца
Cardiac arrythmias 

207 7,0

Итого / Total 2090 70,6

Примечание. ЛГ — легочная гипертензия, ГЗОАП — гемодинамически 
значимый открытый артериальный проток. *У некоторых пациентов 
имелось несколько патологий. 1Включены ГЗОАП и открытое 
овальное окно, 2персистирующая ЛГ новорожденных, ЛГ при БЛД 
или сопровождающая ВПС, 3выявлена по результатам ЭхоКГ.

Note. PH — pulmonary hypertension; HSOAD — hemodynamically significant 
open arterial duct. *Some patients had comorbidities. 1Includes HSOAD 
and open foramen ovale, 2persistent PH of the newborn, PH co-occurring with 
bronchopulmonary dysplasia or associated with congenital heart diseases, 
3detected by echocardiogram.

Число диагнозов:
Number of diagnosed 
disorders:
        2
        3
        4
        5 и более
        5 and more

12%

43%

19%

26%

Рис. 2. Частота комбинированной патологии у недоно-
шенных детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ
Fig. 2. Prevalence of comorbidities in preterm children with 
VLBW and ELBW
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ния малышей и их постановкой на учет в ЦВЛ. Дети, родив-
шиеся в  середине сезона иммунизации, получат меньше 
инъекций из-за окончания эпидемиологического сезона. 
При этом, согласно международным данным, целевой по-
казатель частоты иммунизации паливизумабом составля-
ет в среднем 3,2–3,5 инъекции на 1 ребенка.

Накопленный опыт пассивной иммунизации препара-
том паливизумаб детей, наблюдаемых в ЦВЛ [32, 33], по-
зволил сформулировать следующие критерии эффектив-
ности и безопасности, которые могут быть рекомендованы 
к использованию в клинической практике:

	� отсутствие побочных реакций при  введении препа-
рата;

	� значительное снижение обострений БЛД;
	� отсутствие госпитализации по  поводу тяжелых 

форм бронхиолитов и пневмоний в отделения реанимации 
и интенсивной терапии.

Заключение
Многолетний опыт участия в  программе проведения 

пассивной иммунопрофилактики РСВ-инфекции позволя-
ет судить о ее эффективности и безопасности.

У детей, своевременно получающих инъекции паливи- 
зумаба, РСВ-инфекция отсутствует в структуре заболевае-
мости респираторных инфекций.

Для  максимального охвата иммунизацией детей 
из  групп риска необходимо проведение комплекса ме-
роприятий с  активным информированием как  родите-
лей, так и врачей. Крайне важно информировать участ-
ковых педиатров и  узких специалистов (пульмонологи, 
кардиологи, кардиохирурги) о  пользе и  необходимости 
проведения иммунизации против РСВ-инфекции, об ак-
туальных регламентирующих документах, в  частности 
о критериях отбора пациентов для проведения иммуно-
профилактики и маршрутизации таких пациентов. Необ-
ходимо проводить разъяснительную работу среди роди-
телей на всех этапах лечения — как стационарном (ОРИТ 
новорожденных, неонатальные отделения), так и на эта-
пе амбулаторного наблюдения, в том числе в отделениях 
катамнеза и ЦВЛ.
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Ошибки при диагностике ботулизма

И.В. Сергеева, Ш.Х. Рахими

ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России,  
Красноярск, Россия

РЕЗЮМЕ
Хотя ботулизм и не относится к числу часто встречающихся заболеваний, его тяжелое течение с длительным сроком пребыва-
ния на  госпитальной койке и  высокая летальность позволяют считать его актуальной проблемой современной инфектологии. 
Несмотря на достаточно четко очерченные клинические проявления, при ботулизме зачастую встречается значительное число 
диагностических ошибок. Авторами проанализированы 27 историй болезни за  период с  1992 по  2006 г.: 15 историй пациен-
тов, госпитализированных с  различными предварительными диагнозами, у  которых впоследствии диагностировали ботулизм, 
и 12 историй болезни пациентов с первичным диагнозом «ботулизм», который в дальнейшем не был подтвержден. В статье опи-
саны эпидемиологические и клинические критерии ботулизма. При проведении дифференциальной диагностики следует иметь 
в виду, что клиническая картина ботулизма разнообразна, а состояние пациента может варьировать от легкой до крайне тяжелой 
степени. Важным является проведение профилактической работы среди населения по правилам хранения и употребления гриб-
ных, рыбных и мясных консервов и продуктов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ботулизм, ботулотоксин, Clostridium botulinum, ранняя диагностика, дифференциальная диагностика, диагно-
стические ошибки.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Сергеева И.В., Рахими Ш.Х. Ошибки при  диагностике ботулизма. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(11):667–670. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-667-670.

Diagnostic errors in botulism

I.V. Sergeeva, Sh.Kh. Rakhimi

Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk,  
Russian Federation

ABSTRACT
Botulism is a rare but serious condition characterized by long hospitalization and high lethality and therefore is considered an important 
problem of modern infectiology. Multiple diagnostic errors frequently occur in botulism, though the disease has highly distinctive 
clinical signs.The authors reviewed 27 patient medical records from 1992–2006: 15 records of the patients hospitalized with different 
preliminary diagnoses and later established diagnosis "botulism" and 12 records of the patients with initially diagnosed botulism which 
was not confirmed. The article highlights epidemiological and clinical criteria of botulism. While generating a differential diagnosis, it is 
necessary to recognize that botulism has different clinical manifestations, and that the disease severity may vary from mild to serious. 
Preventive measures for botulism play an important role and are aimed at enhancing the public awareness of the storage and consumption 
of mushroom, fish, and meat cans and products.
KEYWORDS: botulism, botulinum toxin, Clostridium botulinum, early diagnosis, differential diagnosis, diagnostic errors.
FOR CITATION: Sergeeva I.V., Rakhimi Sh.Kh. Diagnostic errors in botulism. Russian Medical Inquiry. 2022;6(11):667–670 (in Russ.). 
DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-667-670.

Введение
Ботулизм — острое заболевание инфекционно-токси-

ческого генеза, обусловленное действием нейротоксина, 
вырабатываемого вегетативными формами возбудителя 
Clostridium botulinum, и  клинически характеризующееся 
парезами и параличами поперечнополосатой и гладкой му-
скулатуры, иногда в  сочетании с  синдромом гастроэнте-
рита в  начальном периоде. Вспышки или  спорадические 
случаи ботулизма встречаются во  всем мире. В  России 
за последнее десятилетие регистрируется в среднем 400–
500 случаев в  год с  летальностью 7–9%, в  США — около 
200 случаев в  год. Хотя ботулизм и  не относится к  чис-
лу часто встречающихся заболеваний, его тяжелое течение, 
длительные сроки пребывания в стационаре и высокая ле-

тальность делают его актуальной проблемой современной 
инфектологии [1–3].

Эпидемиологическими и клиническими критериями бо-
тулизма являются [4, 5]:

	� употребление в пищу таких продуктов, как домашние 
овощные и грибные консервы, рыба домашнего копчения;

	� отсутствие лихорадки;
	� выраженная мышечная слабость;
	� развитие парезов, параличей по нисходящему типу;
	� выраженная сухость во рту при отсутствии призна-

ков обезвоживания;
	� глазные симптомы (нечеткость зрения, сетка, мгла, 

туман перед глазами, диплопия, анизокория, мидриаз, птоз 
верхнего века);

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-11-667-670
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	� чувство дискомфорта, комка в горле, изменение тем-
бра голоса;

	� сохранение сознания, чувствительности, слуха даже 
при тяжелом течении.

Дифференциальную диагностику ботулизма необхо-
димо проводить с  пищевыми токсикоинфекциями другой 
этиологии, отравлением (ядовитыми грибами, атропином), 
полиомиелитом, энцефалитами, острыми нарушения-
ми мозгового кровообращения (ОНМК), синдромом Гийе-
на — Барре и др. Для подтверждения диагноза необходимо 
выполнить исследования на  ботулотоксин и  возбудите-
ля ботулизма. С  этой целью до  введения противоботули-
нической сыворотки (ПБС) отбирают для  анализа образ-
цы крови, мочи, промывных вод желудка (рвотных масс). 
Необходимо исследовать продукты питания, предполо-
жительно являющиеся источником ботулизма. При  подо-
зрении на  ботулизм показана экстренная госпитализация 
в инфекционный стационар, инфекционное отделение мно-
гопрофильной клиники, при тяжелой форме — в отделение 
интенсивной терапии или реанимации [6].

Несмотря на  известные клинические проявления бо-
тулизма, его диагностика в  ряде случаев сопровождается 
ошибками [7, 8], которые связаны с  редкой встречаемо-
стью заболевания, и, как  следствие, недостаточной ин-
формированностью об  этой инфекции врачей различных 
специальностей. Кроме того, наличие ряда симптомов, 
общих для многих неинфекционных заболеваний, нередко 
является причиной обращения пациентов не к инфекцио-
нистам, а  к врачам других специальностей, что  приводит 
к несвоевременной диагностике ботулизма и госпитализа-
ции в инфекционное отделение, позднему началу специфи-
ческого и патогенетического лечения [9, 10].

Наша работа посвящена вопросам ранней и дифферен-
циальной диагностики ботулизма и предназначена для вра-
чей общей практики и терапевтов, а  также врачей других 
специальностей.

Ранняя диагностика и дифференциальная 
диагностика ботулизма — анализ историй 
болезни пациентов

В работе проанализированы 27 историй болезни за пе-
риод с 1992 по 2006 г.: 15 историй пациентов, госпитали-
зированных с различными предварительными диагнозами, 
у  которых впоследствии диагностировали ботулизм, и  12 
историй болезни пациентов с  первичным диагнозом «бо-
тулизм», в  дальнейшем не  подтвержденным. Проанали-
зированы истории болезни 9 мужчин и 18 женщин в воз-
расте от 18 до 69 лет (средний возраст 39,5±1,6 года). Все 
пациенты находились на  стационарном лечении в  КГБУЗ 
«КМКБСМП им. Н.С. Карповича».

Анализ предварительных диагнозов 15 пациентов по-
казал, что  при направлении на  госпитализацию выстав-
лялись следующие диагнозы: пищевая токсикоинфекция 
(11 (73,4%)), ОНМК (2 (13,3%)), острая инфекция верх-
них дыхательных путей (1 (6,7%)) и вирусный энцефалит 
(1 (6,7%)).

Причиной того, что  на первом месте среди ошибоч-
ных диагнозов при  поступлении в  стационар стоит пище-
вая токсикоинфекция, а не ботулизм, являются:

1)	 наличие сходных клинических симптомов (гастро-
энтерита, гастрита или энтерита на фоне симптомов 
общей интоксикации);

2)	 связь заболевания с  алиментарным фактором, 
в  том числе с  употреблением консервированных 
продуктов, которые нередко вызывают пище-
вые токсикоинфекции. Рассмотренные эпидемиоло-
го-клинические данные весьма затрудняют диффе-
ренциальную диагностику без лабораторных данных 
и  консультации инфекциониста. Следует помнить, 
что  развитие пищевой токсикоинфекции стафи-
лококковой этиологии связано с  употреблением 
в  пищу недоброкачественных кондитерских изде-
лий (торты, пирожные) и характеризуется коротким 
инкубационным периодом, преобладанием симпто-
мов гастрита при  отсутствии или  малой выражен-
ности энтерита, бурным, но  кратковременным те-
чением процесса. При  пищевых токсикоинфекциях 
не бывает расстройств зрения, паралича мышц глаз, 
нарушений глотания, тяжесть течения обусловлена 
потерями воды и электролитов, а также синдромом 
общей интоксикации. Обратимся к клиническим на-
блюдениям.

Клиническое наблюдение 1
Больной, 29 лет, поступил в клинику 17.09.1997 (на 2-й 

день болезни) с  жалобами на  общую слабость, тошноту, 
жидкий обильный стул до 5 раз за ночь.

Заболел остро в  ночь с  15.09.1997 на  16.09.1997 че-
рез  6 ч после употребления в  пищу маринованных грибов 
домашнего приготовления. В 02:00 появились схваткообраз-
ные боли в животе, многократная рвота, обильный жидкий 
стул до  5 раз в  течение ночи, температура тела не  повы-
шалась. Утром 16.09.1997 обратился к  участковому тера-
певту в связи с сохранением тошноты и выраженной общей 
слабостью. С  диагнозом «пищевая токсикоинфекция» па-
циент был направлен в  инфекционный стационар. В  при-
емном отделении диагноз был подтвержден. Больному на-
значена симптоматическая, дезинтоксикационная терапия. 
С 17.09.1997 до вечера 18.09.1997 пациент чувствовал себя 
удовлетворительно: температура была нормальной, явления 
диспепсии прошли. Пребывание в стационаре было связано 
с ожиданием результатов бактериологического посева кала 
на условно-патогенную флору, дизентерию и сальмонеллез. 
Вечером 18.09.1997 (на 3-и сутки от  начала заболевания 
и на 2-е сутки госпитализации) больной заметил «расплыва-
ние букв» во время чтения, однако врачу об этом не сказал. 
Вечером 19.09.1997 во время обхода дежурного врача сооб-
щил, что не может читать книгу, так как перед глазами «сто-
ит пелена». При осмотре были выявлены затрудненное гло-
тание твердой пищи, сухость слизистых оболочек ротовой 
полости, анизокория. На основании осмотра и предъявляе-
мых жалоб выставлен диагноз «ботулизм». Больному в сроч-
ном порядке была назначена специфическая терапия — вве-
дение противоботулинической сыворотки. В  дальнейшем 
отмечено среднетяжелое состояние. Диагноз ботулизма был 
подтвержден выявлением токсина Cl. botulinum типа А в сы-
воротке крови. Больной был выписан на стадии клиническо-
го выздоровления на 22-й день госпитализации.

Клиническое наблюдение 2
Больная М., 24 года, поступила в  клинику 17.11.2003 

с жалобами на общую слабость, тошноту, тяжесть в эпига-
стральной области, сухость во рту, снижение зрения (может 
прочитать только крупный шрифт), ощущение комка в гор-
ле, двоение в глазах.
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При сборе анамнеза выяснено, что заболевание началось 
3 дня назад (15.11.2003), когда утром появилась тошнота, 
рвота без облегчения, распирающая боль в эпигастральной 
области. К  вечеру появилась головная боль и  резкая сла-
бость. Стула не было. Врач скорой помощи заподозрил пи-
щевую токсикоинфекцию, выполнил промывание желуд-
ка и  рекомендовал активированный уголь и  панкреатин. 
На следующий день самочувствие больной не улучшилось, 
снизилась острота зрения, появилось ощущение ком-
ка в  горле при  глотании твердой пищи. Самостоятельное 
промывание желудка эффекта не  дало. Утром 17.11.2003 
пациентка обратилась в поликлинику, осмотрена участко-
вым терапевтом, неврологом и офтальмологом. Поставлен 
диагноз: «Пищевая токсикоинфекция, тяжелое течение».

Бригадой скорой медицинской помощи 
17.11.2003 больная из  поликлиники была доставлена 
в  инфекционный стационар, где ее осмотрел инфекцио-
нист приемного отделения. При осмотре отмечена блед-
ность кожных покровов, температура тела 37,1 °С. ЧСС 
80 в  минуту, АД 130/85 мм рт. ст. Язык сухой, обложен-
ный густым белым налетом. Живот вздут, отмечалась уме-
ренная болезненность в эпигастральной области при паль-
пации. Выявлены нерезко выраженный птоз, мидриаз, 
вялая реакция зрачков на свет. Речь пациентки с носовым, 
гнусавым оттенком. Воду пила без затруднений. При раз-
дражении шпателем мягкого неба рвотного рефлекса 
не было. Сухожильные рефлексы не изменены.

При  сборе эпидемиологического анамнеза выявили, 
что  14.11.2003 пациентка употребляла в  пищу консерви-
рованный овощной салат домашнего приготовления. Был 
поставлен диагноз «ботулизм».

Пациентке выполнили промывание желудка, сифонную 
клизму. После внутрикожной пробы и  десенсибилизации 
по  Безредке внутримышечно ввели ПБС типа А  и  типа Е 
по 20 000 МЕ и ПБС типа В 10 000 МЕ. Помимо специфиче-
ской терапии проводилась дезинтоксикационная терапия. 
На 2-й день госпитализации (18.11.2003) состояние паци-
ентки улучшилось: уменьшилась слабость, исчезло ощуще-
ние комка в горле, однако неврологическая симптоматика 
сохранялась. 19.11.2003 повторно внутримышечно ввели 
ПБС типа А и типа Е по 10 000 МЕ и ПБС типа В 5000 МЕ. 
В общем анализе крови и общем анализе мочи изменений 
не выявлено. Токсин Cl. botulinum типа А выделен из сыво-
ротки крови и остатков салата.

Диплопия сохранялась до  8-го дня от  начала болезни, 
мидриаз — до  11-го дня, острота зрения восстановилась 
к 17-му дню, общая слабость и утомляемость сохранялись 
до 30-го дня болезни. Пациентка выписана с клиническим 
выздоровлением на 35-й день болезни.

В  результате анализа 12 историй болезни пациентов 
с  диагнозом «ботулизм» при  направлении на  госпитали-
зацию установлено, что  основными диагнозами у  пациен-
тов были следующие: отравление грибами (4 (33,3%)), ОНМК 
(4  (33,3%)), отравление метиловым спиртом (2 (16,7%)), 
вирусный энцефалит (2 (16,7%)). Поводом для ошибочного 
диагноза «ботулизм» чаще всего являлись расстройства зре-
ния, напоминающие офтальмоплегический синдром при бо-
тулизме, а иногда их сочетание с диспепсическими явления-
ми. Рассмотрим еще одно клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение 3
Больная Д., 47 лет, заболела 05.10.2006. В  течение 

нескольких часов беспокоила общая слабость, затем 

возникло резкое головокружение, а через 2 ч появилась 
диплопия, отмечены преходящие нарушения речи. На-
блюдалось покалывание и онемение языка, лица, верхних 
конечностей. 06.10.2006 скорой помощью была достав-
лена в инфекционное отделение с диагнозом «ботулизм».

При  сборе анамнеза не  выявили факта употребления 
домашних консервированных продуктов или рыбы домаш-
него копчения.

При  осмотре инфекционист отметил скандирован-
ную речь, головокружение, диплопию, снижение остроты 
зрения, слабость конвергенции. Реакция зрачков на  свет 
не нарушена. Сухожильные рефлексы нормальные. Глоточ-
ный рефлекс снижен. Отмечалась сглаженность носогуб-
ной складки с левой стороны. При повороте головы возни-
кали тошнота и рвота.

Диагноз «ботулизм» врач-инфекционист не  подтвер-
дил и  направил больную в  неврологическое отделение 
с  диагнозом ОНМК, который впоследствии подтвер- 
дился.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует, 
что  такие симптомы, как  общая слабость, головокру-
жение, диплопия, снижение остроты зрения, нарушение 
конвергенции и акта глотания, были основанием для по-
становки диагноза «ботулизм». Однако нарушение чув-
ствительности, периодическая потеря речи, скандирован-
ная речь, тошнота и рвота при повороте головы позволили 
врачу-инфекционисту приемного покоя исключить боту-
лизм и поставить диагноз ОНМК, тем более что эпидемио-
логические данные, указывающие на ботулизм, выявлены 
не были.

Важно помнить, что  у больных с  ОНМК зачастую 
в  анамнезе имеются заболевания сердечно-сосудистой 
системы, артериальная гипертензия. Некоторые паци-
енты сообщают, что  и ранее отмечали головокружения, 
которые сопровождались тошнотой и  рвотой, вероятно, 
в связи с повышением АД. Неврологическая симптомати-
ка при ОНМК определяется локализацией поражений го-
ловного мозга.

Заключение
Своевременная диагностика ботулизма в  настоящее 

время является важной медико-социальной пробле-
мой. Увеличение заболеваемости ботулизмом в  послед-
ние годы требует проведения просветительной работы 
среди врачей с  целью ознакомления их с  клинической 
картиной ботулизма, формирования настороженности 
по отношению к нему, что в свою очередь позволит свое- 
временно диагностировать это заболевание. Терапевтам, 
врачам общей практики и  другим врачам при  проведе-
нии дифференциальной диагностики следует учитывать, 
что  клиническая картина ботулизма разнообразна, а  тя-
жесть состояния пациента может варьировать от  лег-
кой до  крайне тяжелой степени. Однако нужно избегать 
и  гипердиагностики ботулизма, когда одно только упо-
минание об  употреблении в  пищу консервов домашнего 
приготовления, особенно грибных, влечет направление 
пациента в  инфекционный стационар вне зависимости 
от того, насколько симптомы соответствуют клиническим 
критериям ботулизма. Следует также помнить о важности 
проведения среди населения профилактической работы 
по  правилам хранения и  употребления грибных, рыбных 
и мясных консервов и продуктов.
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конфликте интересов.

Резюме должно содержать не менее 250 слов для оригинальных статей и не менее 
150 слов для обзоров и быть структурированным, т. е. повторять заголовки рубрик статьи: 
цель, методы, результаты, заключение.

Резюме к обзору литературы не структурируется.
Ниже помещаются ключевые слова (около 10), способствующие индексированию 

статьи в информационно-поисковых системах. Акцент должен быть сделан на новые 
и важные аспекты исследования или наблюдений.

Резюме и ключевые слова полностью дублируются на английском языке. Переводу 
следует уделять особое внимание, поскольку именно по нему у зарубежных коллег соз-
дается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется пользоваться услугами профес-
сиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, без длинных исто-
рических введений, необоснованных повторов, неологизмов и научного жаргона. Для обо-
значения лекарственных средств нужно использовать международные непатентованные 
наименования; уточнить наименование лекарства можно на сайте заменить на http://www.grls.
rosminzdrav.ru. При изложении материала рекомендуется придерживаться следующей схемы: 
а) введение и цель; б) материал и методы исследования; в) результаты; г) обсуждение; д) вы-
воды/заключение; ж) литература. Для более четкой подачи информации в больших по объему 
статьях необходимо ввести разделы и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, шрифт — Times 
New Roman, размер шрифта — 12, объем оригинальной статьи — до 10 страниц, обзора 
литературы — до 15 страниц. Подписи к рисункам, названия таблиц и обозначения на ри-
сунках и таблицах должны быть продублированы на английском языке.

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части рукописи 
и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы необхо-
димо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соответствии с их 
нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и рисунках на литератур-
ный источник приводят в виде номера в квадратных скобках (например, [5]). Русскоязыч-
ные источники должны приводиться не только на языке оригинала (русском), но и на ан-
глийском. Англоязычные источники публикуются на языке оригинала.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные 
в последние 10—15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и патенты. Реко-
мендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, методических руководств, 
работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Пример оформления ссылки на статью:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н, Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный профиль вос-

палительной формы рака молочной железы. Бюллетень экспериментальной биологии 
и медицины. 2013;155(5):619–625.

[Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. Expression profile of inflammatory 
breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 2013;155(5):619–625 (in Russ.)].

За правильность представленных библиографических данных автор несет ответ-
ственность.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представленных в ре-
дакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять на адрес: 

postmaster@doctormedia.ru.

Правила оформления статей, представляемых к публикации 
в «РМЖ. Медицинское обозрение»

“Russian Medical Inquiry” accepts original articles and reviews in Russian and English for all 
areas of clinical medicine that were not previously published or accepted for publication in 
other printed and/or electronic publications. All materials submitted to the editorial board and 
complying with the requirements of these guidelines are subject to review. Articles approved by 
the editors and the editorial board are printed on a fee-free basis for the authors. Information 
and/or promotional materials of domestic and foreign advertisers are published in the magazine 
on a commercial basis.

The scheme of the article is as follows: title page, abstract, text, references, tables, figures, 
figure captions.

The title page should contain:
1. The title of the article. The title should not contain abbreviations, word contractions and 

commercial names of drugs and medical equipment.
2. Names and surnames of authors, their academic degree, title and position.
3. The full name of the institution and department (laboratory) in which the work was 

performed, as well as the full post address of the institution.
4. Surname, name, patronymic and full contact information of the author responsible for 

communication with the editorial office.
5. Sources of financing in the form of grants, equipment, medicines or all of the above, as 

well as a report on a possible conflict of interest.
The abstract should contain at least 250 words for original articles and at least 150 words 

for reviews and be structured, i.e., repeat the headings of the article: aim, methods, results, 
conclusion. The abstract to the literature review is not structured.

The keywords (about 10) are provided below the article, contributing to indexing the article 
in the information retrieval systems. The emphasis should be on new and important aspects of 
research or observations.

For articles in Russian the information described in Nos. 1–4 should be duplicated in 
English. The English names of institutions should not include their full state status, such as 
a federal institution, state, budgetary, educational, curative, preventive, commercial, etc.). 
Abstract and keywords, figure captures, table names and symbols in figures and tables should 
be duplicated in English. Special attention should be paid to translation, since it helps our 

foreign colleagues to create a general opinion about the article. It is recommended to use 
professional translation.

The text of the article should be simple and clear, without long historical introductions, 
unreasonable repetitions, neologisms and scientific jargon. To indicate the drugs the international 
nonproprietary names are needed. You can specify the name of the drug on the site http://www.
grls.rosminzdrav.ru. It is recommended to adhere to the following scheme of presentation (not 
marking them in the text): a) the introduction and aim; b) material and methods; c) results; d) 
discussion e) conclusions; g) references.

For a more accurate presentation of information in large-volume articles, it is necessary to 
use sections and sub-headings within each section.

All parts of the manuscript should be printed in 1.5 intervals, font — Times New Roman, font 
size — 12, the volume of the original article — up to 10 pages, literature review — up to 15 pages. 
References should be placed at the end of the manuscript and printed in Vancouver style (NLM). 
Sources in the list of references must be strictly specified in the order of citing and numbered in 
strict accordance with their numbering in the text of the article. The reference in the text of the 
manuscript, tables and figures on the literary source should be presented in the form of numbers 
in square brackets (e.g., [5]). Russian sources should be cited not only in the original language 
(Russian), but also in English. English-language sources are published in the original language.

The list of references should include articles, mainly published in the last 10–15 years in 
refereed journals, monographs and patents. It is recommended to avoid theses, manuals, works 
from the collections of papers, proceedings of the conference.

For example:
Cohen J.I. Epstein-Barr virus infection. The New England journal of medicine. 2000;343 

(7):481–492.
The author is solely responsible for the accuracy of the information contained in the list 

of references.
The author should keep a copy of all materials and documents submitted to the editorial 

office.
Articles drawn up without taking into account the above requirements are not considered.
Materials for publication in electronic form should be sent to: postmaste@doctormedia.ru.

Rules for preparing articles submitted for publication 
in “Russian Medical Inquiry”
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