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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В статье представлены результаты анализа показателей заболеваемости туберку-
лезом в Республике Беларусь мигрантов и коренного населения, ретроспективно-
го анализа медицинских карт пациентов, находившихся на лечении в туберкулезных 
(легочных) отделениях Республиканского научно-практического центра пульмоно-
логии и фтизиатрии в 2010–2023 гг. Объектом исследования являлись представите-
ли миграционного населения, больные туберкулезом, проживающие в Республике 
Беларусь. Изучены клинико-эпидемиологические аспекты заболеваемости данной 
группы лиц, вклад в общую структуру заболеваемости туберкулезом в стране, во-
просы выявления, эффективности лечения туберкулеза за 14-летний период. Сре-
ди пациентов преобладали мужчины (77,6%), средний возраст мигрантов составил 
32,2 года, наиболее частые причины миграции  – трудоустройство или обучение. 
Зарегистрированы 13 случаев туберкулеза у мигрантов, находящихся в учреждени-
ях пенитенциарной системы. Среди заболевших доминировали граждане России и 
Туркменистана. Туберкулез у миграционного населения характеризуется более тя-
желой структурой клинических форм с наличием диссеминированных (20,9%), ге-
нерализованных форм (4,4%), казеозной пневмонии (3,0%). Сопутствующий диагноз 
«ВИЧ-инфекция» установлен у 20,9% граждан (мигранты из России, Украины, Грузии, 
Азербайджана и Гвинеи). Доля бактериовыделителей (МБТ+) во все годы наблюдения 
оставалась большой и составляла в разные годы 75–97% случаев, из них у половины 
(58,2%) пациентов бактериовыделение установлено бактериоскопическим методом. 
У трети пациентов была установлена резистентность возбудителя к противотуберку-
лезным лекарственным препаратам, что свидетельствует о высокой эпидемической 
опасности пациентов при наличии бактериовыделения. Количество пациентов оста-
ется незначительным, миграционные процессы не оказывают значимого влияния на 
заболеваемость туберкулезом в стране. 
Ключевые слова: туберкулез, мигранты, заболеваемость, клинико-эпидемиологи-
ческие аспекты, Республика Беларусь
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article presents the results of the analysis of tuberculosis incidence rates in the 
Republic of Belarus among migrants and the indigenous population, retrospective analysis 
of medical records of migrants treated in the tuberculosis (pulmonary) departments 
of the State Institution "Republican Research and Practical Center for Pulmonology 
and Phthisiology" from 2010 to 2023. The study focused on the migrant population 
suffering from respiratory tuberculosis (TB) residing in the Republic of Belarus. Clinical 
and epidemiological aspects were examined, as well as the contribution of this group to 
the overall TB incidence in the country, TB detection issues, and treatment effectiveness 
over the 14-year period. The majority of patients were men (77.6%), with the average age 
of migrants being 32.2 years. The most common reason for migration was employment 
or education. Thirteen cases of TB were registered among migrants in the penitentiary 
system. Most of the patients were citizens of Russia and Turkmenistan. Tuberculosis in the 
migrant population is characterized by more severe clinical forms, including disseminated 
(20.9%), generalized forms (4.4%), and caseous pneumonia (3.0%). A co-diagnosis of HIV 
infection was established in 20.9% of the migrants (citizens from Russia, Ukraine, Georgia, 
Azerbaijan, and Guinea). The proportion of bacteriologically confirmed cases (MBT+) 
remained high throughout the observation period, ranging from 75% to 97%, with half 
(58.2%) of the patients being diagnosed using bacterioscopy. One-third of the patients 
exhibited drug-resistant strains of TB, indicating a high epidemiological risk. The number 
of cases remains low, and migration processes do not significantly affect the overall TB 
incidence in the country.
Keywords: tuberculosis, migrants, incidence, clinical and epidemiological aspects, 
Republic of Belarus

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Широкая миграция населения в современном мире имеет большое социально-

экономическое значение с точки зрения эпидемического благополучия в отношении 
туберкулеза и является одним из важных факторов распространения туберкулезной 

Клинико-эпидемиологические особенности заболеваемости туберкулезом у мигрантов и лиц, 
приравненных к ним, в Республике Беларусь
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инфекции. Мигранты часто характеризуются недостаточно высоким социально-эко-
номическим статусом, что делает их особенно уязвимыми к таким заболеваниям, как 
туберкулез. Данные зарубежных исследований свидетельствуют о том, что заболева-
емость туберкулезом среди мигрантов выше, чем у коренного населения. Это связа-
но с уровнем их жизни, проблемами адаптации, постоянным стрессом, неблагопри-
ятными местами проживания. Потенциальную угрозу для эпидемического благопо-
лучия несет прибытие иммигрантов из стран с высоким уровнем заболеваемости ту-
беркулезом и позднее выявление заболевших лиц в данной социальной группе [1, 2]. 
Из-за большего контакта с бактериовыделителями микобактерий туберкулеза (МБТ) 
до миграции мигранты, переезжающие в районы с низкой заболеваемостью, могут 
являться источниками инфекции для местного населения и значительно влиять на 
эпидемическую обстановку [3, 4]. Проблема актуальна как для многих стран Европы, 
так и для США и Канады [5, 6]. Миграционные факторы способствуют позднему об-
ращению к врачу, что становится причиной распространения и несвоевременного 
выявления туберкулеза [7, 8]. 

В Республике Беларусь зарегистрированы трудовые мигранты более чем из  
60 стран мира, в том числе из неблагополучных по туберкулезу с эпидемиологиче-
ской точки зрения. Ежегодно в Республике Беларусь наблюдается положительный ми-
грационный прирост: в 2012 г. он составил 9328, в 2015 г. – 18 494, в 2019 г. – 13 870 
(https://dataportal.belstat.gov.by/osids/indicator-info/10101300003), что может способ-
ствовать распространению инфекции при недостаточности проводимых мер противо-
туберкулезных мероприятий. Данная проблема недостаточно изучена в нашей стране. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить клинико-эпидемиологические особенности заболеваемости туберкуле-

зом мигрантов и лиц, приравненных к ним, в Республике Беларусь за 14-летний пе-
риод, оценить эффективность выявления и лечения туберкулеза у пациентов данной 
социальной группы. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучены данные регистра «Туберкулез» о случаях активного туберкулеза у ино-

странных граждан за период 2010–2023 гг., данные официальной государственной 
статистической отчетности о ежегодной численности внешних мигрантов за 2010–
2023 гг. (https://www.belstat.gov.by/ofitsialnaya-statistika/solialnaya-sfera/naselenie-
i-migratsiya/). Рассчитаны интенсивные показатели заболеваемости туберкулезом 
внешних мигрантов. 

В качестве базы сравнения использованы данные ведомственной статистической 
отчетности о числе случаев заболеваний активным туберкулезом взрослого населе-
ния Республики Беларусь за тот же период. 

В группу клинического раздела исследования методом сплошной выборки вклю-
чены иностранные граждане с туберкулезом, находившиеся на лечении в туберку-
лезных (легочных) отделениях государственного учреждения «Республиканский 
научно-практический центр пульмонологии и фтизиатрии» в 2010–2023 гг., объем 
выборки составил 67 человек. Проанализирована информация, содержащаяся в 
медицинских картах пациентов. Изучены социально-демографические характери-
стики пациентов из числа мигрантов (пол, возраст, страна происхождения, место 

https://www.belstat.gov.by/ofitsialnaya-statistika/solialnaya-sfera/naselenie-i-migratsiya/
https://www.belstat.gov.by/ofitsialnaya-statistika/solialnaya-sfera/naselenie-i-migratsiya/
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регистрации/проживания в нашей стране, профессиональный и социальный статус 
(работающее лицо, безработный, учащийся, пенсионер, инвалид)). Изучены данные 
анамнеза и результаты клинического наблюдения, включая особенности выявления 
случаев туберкулеза у пациентов – внешних мигрантов, и эффективность лечения. 

Статистическая обработка результатов проведена с использованием пакета 
Statistica 10.0.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ динамики заболеваемости туберкулезом мигрантов и на-

селения Республики Беларусь за период с 2010 по 2022 г. показал, что заболевае-
мость в группе мигрантов и лиц, приравненных к ним, имела тенденцию к росту, а с 
2017 г. заболеваемость мигрантов в 5–7 раз превышала заболеваемость постоянного 
населения Республики Беларусь (см. рисунок).

Миграционное население характеризуется более высокой смертностью от тубер-
кулеза: средний показатель за 5 лет – 3,4 на 100 000 миграционного населения, тот 
же показатель населения Республики Беларусь за указанный период составил 1,3 на 
100 000 населения, т. е. уровень различий превышает 2,5 раза (р<0,05).

Исследование когорты госпитализированных в РНПЦ пульмонологии и фтизиа-
трии пациентов (n=67) позволило установить, что средний возраст заболевших со-
ставил 32,2 года. Гендерные различия выражены значительно: мужчин выявлено 
52 (77,6%), женщин  – 15 (22,4%). Среди заболевших доминировали граждане Рос-
сии – 19 (28,4%) пациентов, на втором месте находились прибывшие из Туркмени-
стана – 9 (13,4%) пациентов, третье место разделили пациенты из Китая и Украины –  
по 7 (10,4%) пациентов соответственно. Гражданами Азербайджана были 4 (6,0%) па-
циента, по 3 (4,4%) заболевших пациента прибыли из Индии и Нигерии, по 2 (3%) 
пациента – из Гвинеи, Гамбии, Конго и Грузии и по 1 (1,5%) пациенту прибыли из Бан-
гладеш, Германии, Ирака, Камеруна, Польши, Таджикистана и Эстонии (табл. 1). 

Динамика заболеваемости туберкулезом мигрантов и коренного взрослого населения 
Республики Беларусь
Dynamics of tuberculosis incidence among migrants and indigenous adults of the Republic of Belarus
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При систематизации по частям света и континентам явление выглядит так: 
 � страны Евразии – 57 (85%) пациентов, в том числе страны ЕС – 3 (5,3%), страны 

постсоветского пространства (за исключением прибалтийских государств)  –  
42 (62,7%) пациента, страны Азии – 12 (17,9%) пациентов; 

 � страны Африки – 10 (14,9%) пациентов.
Распределение пациентов в зависимости от места регистрации случая туберку-

леза в нашей стране характеризовалось следующим образом: учреждениями пени-
тенциарной системы было зарегистрировано 13 (19,7%) пациентов, учреждениями 
здравоохранения Брестской области (г. Брест) – 6 (9,0%) пациентов, Гродненской об-
ласти (г. Гродно) – 5 (7,6%) пациентов, Могилевской области – 4 (6,0%) пациента, в том 
числе г. Могилева – 3 (4,6%) пациента и г. Бобруйска – 1 (1,5%) пациент. Остальные 
зарегистрированы в г. Минске. Два пациента (3,0%), заболевшие туберкулезом, были 
учтены в медицинской документации как лица без определенного места жительства 
(БОМЖ) и лица с неустановленным местопребыванием. Наибольшее число мигран-
тов, заболевших туберкулезом, было выявлено учреждениями здравоохранения  
г. Минска – 37 (55,2%) пациентов. 

Среднестатистический социально-гигиенический портрет пациента с туберку-
лезом органов дыхания из группы миграционного населения выглядит следующим 
образом: мужчина трудоспособного возраста, прибывший из стран СНГ больше года 
назад для трудоустройства или обучения. 

Дальнейший анализ показал, что около половины иностранных граждан (46,3%) 
на момент выявления заболевания не имели постоянного места работы/учебы,  

Таблица 1
Распределение иностранных граждан, заболевших туберкулезом, по странам происхождения
Table 1
Distribution of foreign citizens with tuberculosis by country of origin

Страны прибытия Количество пациентов Структура явления, %
Россия 19 28,3
Туркменистан 9 13,4
Украина 7 10,4
Китай 7 10,4
Азербайджан 4 6,0
Индия 3 4,5
Нигерия 3 4,5
Грузия 2 3,0
Гвинея 2 3,0
Конго 2 3,0
Гамбия 2 3,0
Бангладеш 1 1,5
Германия 1 1,5
Ирак 1 1,5
Камерун 1 1,5
Польша 1 1,5
Таджикистан 1 1,5
Эстония 1 1,5
Всего 67 100,0
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23 (34,3%) заболевших являлись студентами вузов, только 10 (14,9%) пациентов ра-
ботали (в том числе 2 (3,0%) человека – в медицинских организациях), 2 (3,0%) паци-
ента были пенсионерами, 1 (1,5%) пациент на момент регистрации случая туберку-
леза был несовершеннолетним. 

Дополнительными факторами риска, усугубляющими вероятность заболевания 
мигранта туберкулезом, являются наличие синдрома алкогольной и/или наркотиче-
ской зависимости, и/или отсутствие постоянного места жительства, или проживание 
в условиях коммунального типа.

Анализ клинических данных позволил установить, что специфический процесс 
был выявлен при обращении за медицинской помощью у 30 (44,8%) пациентов, при 
профилактическом осмотре  – в 36 (53,7%) случаях, после смерти по результатам  
аутопсии – у 1 (1,5%) пациента.

Легочные формы туберкулеза составили 64 (95,5%) случая, внелегочный тубер-
кулез был у 2 (3,0%) пациентов, генерализованный процесс имел место в 2 случаях 
(3,0%). Клинические формы туберкулеза представлены в табл. 2.

Установлена большая доля распространенных диссеминированных процессов 
(20,9%), регистрировались случаи казеозной пневмонии (3,0%), что свидетельствует 
о неблагоприятной структуре клинических форм туберкулеза органов дыхания в ис-
следуемой группе. 

Бактериовыделение было установлено у 50 (74,6%) пациентов, причем  
у 39 (58,2%) из них МБТ выявлены методом бактериоскопического исследования 
мокроты. Анализ спектра лекарственной чувствительности M. tuberculosis к проти-
вотуберкулезным лекарственным препаратам показал, что у 18 (27,2%) пациентов 
имелась резистентность возбудителя: у 2 (3,0%) пациентов  – монорезистентность 
к изониазиду (H), у 2 (3,0%) пациентов  – монорезистентность к рифампицину (R),  
у 1 (1,5%) – полирезистентность к Н и стрептомицину (S), по 6 (9,1%) пациентов имели 
туберкулез со множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) и преширокой 
лекарственной устойчивостью (пре-ШЛУ), 1 (1,5%) пациент – с широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ) МБТ.

Таблица 2
Структура клинических форм туберкулеза у мигрантов (Республика Беларусь, выборка  
за 2010–2023 гг.)
Table 2
The structure of the clinical forms of tuberculosis among migrants (Republic of Belarus, sample  
for 2010–2023)

Клиническая форма ТБ Количество пациентов Структура явления, %
Инфильтративный 41 61,1
Диссеминированный 14 20,9
Очаговый 5 7,5
Туберкулезный плеврит 2 3,0
Казеозная пневмония 2 3,0
Генерализованный 1 1,5
Острый милиарный (множественной 
локализации) 1 1,5

Туберкулез кишечника, брюшины и бры-
жеечных лимфоузлов 1 1,5

Всего 67 100,0

Клинико-эпидемиологические особенности заболеваемости туберкулезом у мигрантов и лиц, 
приравненных к ним, в Республике Беларусь
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У пациентов изучаемой группы течение туберкулезной инфекции осложняло 
наличие сопутствующей коморбидной патологии. Чаще всего встречалась ВИЧ-
инфекция, далее в порядке убывания следовали вирусный гепатит В и С, хрониче-
ская болезнь почек, ишемическая болезнь сердца. Сопутствующий диагноз ВИЧ-
инфекции установлен у 14 (20,9%) иностранных граждан (мигранты из России, Укра-
ины, Грузии, Азербайджана и Гвинеи). Антиретровирусную терапию принимали толь-
ко 6 пациентов (или менее половины ВИЧ-инфицированных).

Несмотря на то что пациенты изучаемой социальной группы относятся к катего-
рии угрожаемых контингентов (беженцы/мигранты), не все из них были охвачены ис-
следованиями для выявления ВИЧ-инфекции, туберкулеза, иной патологии. В част-
ности, 4 (6,1%) пациентам из числа заболевших не проводилось рентген-флюорогра-
фическое обследование на протяжении 2 и более лет.

В процессе оценки эффективности противотуберкулезной терапии установле-
но, что негативация мокроты была достигнута на первом месяце от начала лечения  
у 15 (22,7%) пациентов, в период со второго по четвертый месяцы – у 10 (15,2%) па-
циентов, с пятого месяца и более прекратили выделять возбудителя 6 (9,1%) пациен-
тов. К сожалению, у остальных 36 пациентов сроки абациллирования установить не 
удалось (53,7%). 

Благоприятные исходы лечения зарегистрированы у 28 (41,8%) пациентов, в том 
числе: «излечен» – у 22 (32,8%), «лечение завершено» – у 6 (9,0%) человек. Исход «не-
удача в лечении» (перевод в когорту МЛУ-ТБ) зафиксирован у 5 (7,4%) пациентов. 
Смерть от туберкулеза установлена у 2 (3,0%) пациентов, смерть от других причин, 
не связанных с туберкулезом, – у 4 (6,0%) пациентов (табл. 3). 

 � ВЫВОДЫ
1. Начиная с 2015 года, показатели заболеваемости туберкулезом миграционного 

населения выше, чем коренных жителей Республики Беларусь, степень превы-
шения в отдельные годы достигала 3,8–4,2 раза. Смертность от туберкулеза в из-
учаемой когорте выше, чем в отечественной популяции, в 2,5 раза. В абсолютном 
выражении число заболевших туберкулезом мигрантов относительно невелико, 

Таблица 3
Распределение пациентов с туберкулезом из числа мигрантов в зависимости от исходов лечения 
заболевания
Table 3
Distribution of patients depending on treatment outcomes

Исход лечения Количество пациентов Структура явления, %
Излечен 22 32,8
Выбыл за пределы Республики Беларусь 19 28,4
Лечение завершено 6 9,0
Неудача в лечении 5 7,4
Продолжают лечение 8 11,9
Смерть от других причин 4 6,0
Смерть от туберкулеза 2 3,0
Отрыв от лечения 1 1,5
Всего 67 100,0
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что при должном уровне контроля за туберкулезом не оказывает значимого вли-
яния на показатели заболеваемости населения Республики Беларусь.

2. В структуре клинических форм туберкулеза преобладали легочные формы 
(95,5%). Доля бактериовыделителей (МБТ+) составляла 75–97% случаев, у полови-
ны из них бактериовыделение установлено бактериоскопическим методом, что 
свидетельствует о высокой эпидемической опасности пациентов.

3. Туберкулез у миграционного населения характеризуется более тяжелым клини-
ческим течением с большой долей распространенных диссеминированных про-
цессов (20,9%), наличием случаев казеозной пневмонии (3,0%), развитием гене-
рализованных форм (3,0%) заболевания. 

4. Эффективность лечения составила 41,8% случаев, каждый третий пациент выбыл 
за пределы Республики Беларусь, не завершив курс химиотерапии (исход заболе-
вания не известен).

5. Целесообразно проведение профилактических скрининговых осмотров ино-
странных граждан вне зависимости от цели миграции. Проведение регламенти-
рованных нормативными правовыми актами санитарно-противоэпидемических 
мероприятий в отношении иностранных граждан и лиц без гражданства являет-
ся действенным инструментом по предупреждению распространения активного 
туберкулеза как заболевания, представляющего опасность для здоровья населе-
ния.

_________________________________________________________________________________________________
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Цель. Изучение состава микробиома и отбор целевых таксонов биоматериала верх-
них дыхательных путей с целью применения результатов в микробиом-ассоцииро-
ванном прогнозировании врожденной пневмонии у недоношенных новорожден-
ных детей.
Материалы и методы. В группу исследования включены 96 недоношенных ново-
рожденных детей. Состав микробиоты верхних дыхательных путей получен путем 
биоинформатического анализа данных высокопроизводительного секвенирования 
ампликонов гипервариабельных регионов V3/V4 гена 16s рРНК.
Результаты. В результате секвенирования биоматериала с поверхности верхних ды-
хательных путей у недоношенных новорожденных детей на уровне род выделены 
доминирующие таксоны. Для отбора целевых таксонов на уровне род сопоставлены 
результаты нескольких подходов к оценке дифференциальной численности в груп-
пах пациентов. Для каждого отдельно выбранного таксона проведен ROC-анализ. 
Представлен график сходства таксономического состава (бета-разнообразие) на ос-
новании метода РСоА (метрика различия: метрика Брея – Кертиса). На основании про-
веденного теста Permutational Multivariate Analysis of Variance Using Distance Matrices 
делается вывод о наличии тенденции к различию таксономического состава между 
группами недоношенных новорожденных. Приводятся результаты метода «Дерево 
принятия решений», который позволяет разделить большой объем входных данных 
на относительно небольшие группы и выделить наиболее значимые признаки, свя-
занные с реализацией врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных 
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детей. Тезисно описывается принцип методики микробиом-ассоциированного про-
гнозирования врожденной пневмонии у недоношенных младенцев. 
Заключение. Применение микробиом-ассоциированного подхода при оказании 
медицинской помощи недоношенным новорожденным детям с врожденной пнев-
монией ляжет в основу нового направления в области инфекционных болезней  
неонатального периода, что в свою очередь позволит повысить качество оказывае-
мой медицинской помощи.
Ключевые слова: микробиом верхних дыхательных путей, микробиота недоношен-
ных новорожденных детей, недоношенные младенцы, врожденная пневмония, про-
гнозирование врожденной пневмонии, искусственный интеллект
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Purpose. The purpose of the study is to study the composition of the microbiome and 
select target taxa of upper respiratory tract biomaterial in order to apply the results in 
microbiome-associated prediction of congenital pneumonia in premature newborns.
Materials and methods. 96 premature newborns were included in the study group. The 
composition of the upper respiratory tract microbiota was obtained by bioinformatic 
analysis of data from high-performance sequencing of amplicons of hypervariable V3/V4 
regions of the 16s rRNA gene.
Results. As a result of sequencing biomaterial from the surface of the upper respiratory 
tract of premature newborns, dominant taxa were identified at the parent level. To 
select target taxa at the genus level, the results of several approaches to estimating the 
differential abundance in patient groups were compared. A ROC analysis was performed 
for each separately selected taxon. A graph of similarity of taxonomic composition (beta 
diversity) based on the RCoA method (difference metric: Bray-Curtis metric) is presented. 

Микробиом-ассоциированное прогнозирование врожденной пневмонии 
у недоношенных новорожденных детей
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Based on the Permutational Multivariate Analysis of Variation Using Distance Matrices 
test, it is concluded that there is a tendency to differ in taxonomic composition between 
groups of premature newborns. The results of the "Decision Tree" method are presented, 
which made it possible to divide a large amount of input data into relatively small groups 
and identify the most significant signs associated with the realization of congenital 
pneumonia in premature newborns. The principle of the microbiome-associated 
prediction of congenital pneumonia in premature infants is described in the thesis.
Conclusion. The use of a microbiome-associated approach to medical care in the 
management of premature newborns with congenital pneumonia will form the basis of a 
new direction in the field of infectious diseases of the neonatal period, which in turn will 
improve the quality of medical care.
Keywords: microbiome of the upper respiratory tract, microbiota of premature newborns, 
premature infants, congenital pneumonia, prediction of congenital pneumonia, artificial 
intelligence

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Отсутствие специфических маркеров (предикторов) врожденной пневмонии, 

связи данных рентгенографии органов грудной полости в первые сутки жизни с 
выставленным клиническим диагнозом, сложность выделения возбудителя из био-
материала классическим бактериологическим методом исследования, взятого у не-
доношенного младенца при рождении, количество ложноположительных клиниче-
ских диагнозов обуславливают потребность разработки и практического примене-
ния новых микробиом-ассоциированных подходов оказания медицинской помощи 
недоношенным новорожденным детям [14–17].

Использование микробиом-ассоциированного прогнозирования врожденной 
пневмонии у недоношенных младенцев в клинической практике позволит на ранних 
этапах (с первых 5–15 минут жизни до 72 часов жизни недоношенных новорожден-
ных детей) оценить наличие врожденной пневмонии, что значительно сократит вре-
менные затраты на постановку диагноза и позволит в кратчайшие сроки начать про-
ведение терапии, отвечающей принципам персонифицированной медицины [1–6].

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение состава микробиома и отбор целевых таксонов биоматериала верхних 

дыхательных путей с целью применения результатов в микробиом-ассоциирован-
ном прогнозировании врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных 
детей.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В группу исследования включены 96 недоношенных новорожденных детей, из 

них 64 – с верифицированным диагнозом «врожденная пневмония» (основная груп-
па), 32 – с генерализованным инфекционным процессом без повреждения легочной 
ткани (группа сравнения). Состав микробиоты верхних дыхательных путей получен 
путем биоинформатического анализа данных высокопроизводительного секвени-
рования ампликонов гипервариабельных регионов V3/V4 гена 16s рРНК. Алгоритм 
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анализа данных включал проверку качества прочтений (FastQC [7]), удаление по-
следовательностей праймеров (Preprocess 16S), удаление низкокачественных фраг-
ментов прочтений (Trimmomatic [8]), назначение таксономических уровней и коли-
чественную оценку состава микробиома (Kraken2 [9,10] (база Kraken Standart)). Ста-
тистическую обработку данных проводили в среде программирования R 4.3.1 [11], 
программа RStudio 2023.09.1+494 [12] с применением библиотеки tidyverse 2.0.0 [13]. 

Для отбора целевых таксонов на уровне род сопоставлены результаты несколь-
ких подходов к оценке дифференциальной численности в группах пациентов. Ори-
ентация на результат в порядке значимости: ANCOM-BC (p.adj<0,1), DESeq2 (p.adj<0,1), 
тест Манна  – Уитни (p<0,05). В  дальнейшем отобраны совпадающие результаты, в 
случае несовпадения  – выбор таксона с наименьшим уровнем значимости и наи-
большим размером эффекта.

Анализ значимости различия таксономического состава между группами на ос-
нове матрицы расстояний выполнялся с помощью многомерного перестановочного 
дисперсионного анализа (PERMANOVA). Уровень значимости принят равным 0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Особенности состава микробиоты верхних дыхательных путей у недоно-

шенных новорожденных детей 
В группе недоношенных новорожденных с верифицированным диагнозом «врож-

денная пневмония» (основная группа, 64 ребенка) срок гестации (Median (Mode) [Q1; 
Q3] [min; max]) составил 28,00 (26,00) [26,00; 30,00] [23,00; 36,00] по сравнению с груп-
пой недоношенных новорожденных с генерализованным инфекционным процес-
сом без повреждения легочной ткани (группа сравнения, 32 новорожденных) – 31,00 
(31,00) [28,75; 32,25] [24,00; 36,00] при p-value <0,001. Масса тела у новорожденных 
основной группы  – 980,00 (890,00) [837,50; 1400,00] [500,00; 2700,00] по сравнению 
с новорожденными группы сравнения  – 1400,00 (850,00) [1100,00; 1932,50] [510,00; 
2640,00] при p-value 0,001 [5, 6].

У недоношенных младенцев обеих групп выявлены неспецифические клиниче-
ские признаки инфекционного процесса в первые часы/сутки жизни (эпизоды ап-
ноэ, тахипноэ, нарастание потребности в кислороде, потребность в респираторной 
терапии, проявления сердечно-сосудистой недостаточности, склерема / сероватый 
оттенок кожных покровов, проявление геморрагического синдрома, легочное кро-
вотечение, макрогематурия, кровоточивость из мест инъекции), а также неспецифи-
ческие лабораторные признаки инфекции (лейкопения менее 5×109/л или лейкоци-
тоз в 1–2-е сутки жизни более 30×109/л, на 3–7-е сутки жизни более 20×109/л; нейтро-
филез более 20×109/л в 1–2-е сутки жизни, более 7×109/л после 3-х суток жизни или 
нейтропения; нейтрофильный индекс 0,2 и более; тромбоцитопения; повышенный 
уровень СРБ в крови и лактатемия) [14–17]. 

Результаты секвенирования биоматериала с поверхности верхних дыхательных 
путей недоношенных новорожденных детей на уровне род свидетельствуют о до-
минировании Delftia (семейство Comamonadaceae, порядок Burkholderiales, класс 
Betaproteobacteria, медианная представленность 34,58%; 41,09%). Помимо этого, к 
наиболее представленным родам относят Acinetobacter (семейство Moraxellaceae, по-
рядок Pseudomonadales, класс Gammaproteobacteria, 10,74%; 17,83%), Brevundimonas 
(семейство Caulobacteraceae, порядок Caulobacterales, класс Alphaproteobacteria, 
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8,09%; 11,75%), Stenotrophomonas (семейство Xanthomonadaceae, порядок 
Xanthomonadales, класс Gammaproteobacteria, 4,88%; 4,92%), Pseudomonas (семей-
ство Pseudomonadaceae, порядок Xanthomonadales, класс Gammaproteobacteria, 
3,45%; 4,28%) и Achromobacter (семейство Alcaligenaceae, порядок Burkholderiales, 
класс Betaproteobacteria, 1,28%; 1,28%) [5]. На рис. 1 изображены таксоны, для кото-
рых медиана относительной представленности в сравниваемых группах (на данном 
таксономическом уровне) превышает значение, указанное в подписи внизу графика.

Для оценки различий между основной и группой сравнения выполнен одно-
мерный анализ (тест Манна – Уитни). Достоверные различия отмечались по следу-
ющим показателям на уровне рода: Acinetobacter (семейство Moraxellaceae, порядок 
Pseudomonadales, класс Gammaproteobacteria, p<0,0041), Brevundimonas (семейство 
Caulobacteraceae, порядок Caulobacterales, класс Alphaproteobacteria, p<0,0255). 

Графики сравнения относительной представленности наиболее многочисленных 
таксонов в группах и результаты теста представлены на рис. 2. 

Для отбора целевых таксонов на уровне род сопоставлены результаты несколь-
ких подходов к оценке дифференциальной численности в группах пациентов. Ори-
ентация на результат в порядке значимости: ANCOM-BC (p.adj<0,1), DESeq2 (p.adj<0,1), 
тест Манна  – Уитни (p<0,05). В дальнейшем отобраны совпадающие результаты, в 
случае несовпадения  – выбор таксона с наименьшим уровнем значимости и наи-
большим размером эффекта. Часть выявленных таксонов, демонстрирующих диф-
ференциальную представленность в группах [6]: 

 � Legionella (тест Манна – Уитни р=0,0213; модель ALDEx2 – таксон отсутствует; мо-
дель MaAsLin2 coef 0,0016, pval 0,0160, qval 0,7882; модель LinDA log2FoldChange 
0,4884, pvalue 0,0342, padj 0,4447; модель ANCOMBS Beta_LFC 0,5900, p_val 0,0024, 
p_adj 0,0497);

 � Ralstonia (тест Манна  – Уитни р=0,0381; модель ALDEx2  – effect 0,3218, overlap 
0,3201, wi ep 0,0124, wi eBH 0,7475; модель MaAsLin2 – таксон отсутствует; модель 
LinDA log2FoldChange 0,6964, pvalue 0,0126, padj 0,4447; модель ANCOMBS Beta_
LFC 0,7278, p_val 0,0011, p_adj 0,0323;

Рис. 1. График относительной представленности микробиологического состава на уровне род в 
биоматериале верхних дыхательных путей у недоношенных новорожденных детей
Fig. 1. Graph of relative representation of microbiological composition at the genus level in upper 
respiratory tract biomaterial from preterm infants
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 � Candidatus Nanosynbacter (тест Манна – Уитни р=0,0015; модель ALDEx2 – effect 
0,4843, overlap 0,2856, wi ep 0,0038, wi eBH 0,5644; модель ZicoSeq  – R2 0,0156,  
p raw 0,013, p adj fdr 0,8001; модель MaAsLin2 – coef 0,0056, pval 0,0045, qval 0,7349; 
модель LinDA log2FoldChange 1,2578, pvalue 0,0006, padj 0,3630; модель ANCOMBS 
Beta_LFC 1,0833, p_val 0,0001, p_adj 0,0081).
В ходе альтернативного подхода, основанного только на результатах теста 

Манна  – Уитни, к целевым таксонам добавлены роды Acinetobacter (p=0,0313), 
Mycoplasmopsis (p=0,0201), Luteimonas (p=0,0046).

Рис. 2. Относительная представленность наиболее многочисленных таксонов в группах  
и результаты теста
Fig. 2. Relative representation of the most abundant taxa in groups and test results
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Для каждого отдельно выбранного таксона проведен ROC-анализ: Legionella (AUC 
0,6607, optimal_cutpoint 0,0047, sensitivity 0,5357, specificity 0,7826), Ralstonia субдо-
минанта (AUC 0,6444, optimal_cutpoint 0,1713, sensitivity 0,6429, specificity 0,6087), 
Candidatus Nanosynbacter (AUC 0,7220, optimal_cutpoint 0,0057, sensitivity 0,9643, 
specificity 0,4348), Acinetobacter доминанта (AUC 0,6498, optimal_cutpoint 15,5777, 
sensitivity 0,8571, specificity 0,4783), Mycoplasmopsis (AUC 0,6595, optimal_cutpoint 
0,0018, sensitivity 0,5652, specificity 0,7143), Luteimonas (AUC 0,6976, optimal_cutpoint 
0,0091, sensitivity 0,5714, specificity 0,7609). 

Ниже отображены показатели бета-разнообразия, которые оценивают несход-
ство между экосистемами, сообщая, в какой степени одно сообщество отличается 
от другого. Каждая точка представляет собой образец: образцы, расположенные 
ближе друг к другу, обычно более похожи между собой, чем образцы, находящиеся 
поодаль друг от друга. На рис. 3 представлен график сходства таксономического со-
става (бета-разнообразие) на основании метода РСоА (метрика различия: метрика 
Брея – Кертиса). На основании проведенного теста Permutational Multivariate Analysis 
of Variance Using Distance Matrices (Pr(>F) = 0,052) можно говорить о наличии тенден-
ции к различию таксономического состава между группами. 

Метод «Дерево принятия решений» позволил разделить большой объем входных 
данных на относительно небольшие группы и выделить наиболее значимые призна-
ки, связанные с реализацией врожденной пневмонии у недоношенных новорожден-
ных детей. В ходе выполнения метода получены данные: сочетание в биоматериале 
верхних дыхательных путей Legionella со сроком гестации младенцев более 30 не-
дель (рис. 4), а также наличие родов Candidatus Nanosynbacter, Luteimonas независи-
мо от срока гестации может являться специфическим маркером развития врожден-
ной пневмонии у недоношенных младенцев (из списка исключен род Pusillimonas 

Рис. 3. График сходства таксономического состава (бета-разнообразие) на основании метода РСоА 
(метрика различия: метрика Брея – Кертиса)
Fig. 3. Graph of similarity of taxonomic composition (beta diversity) based on the PCoA method (metric 
of difference: Bray – Curtis metric)
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ввиду способности к разложению салицилатов и отсутствию данных о способности 
данных микроорганизмов вызывать врожденную пневмонию) (рис. 5). 

Выделены наиболее значимые комбинации (всего 26  000 комбинаций) микро-
биома верхних дыхательных путей у недоношенных новорожденных с врожденной 
пневмонией: Lautropia + Sideroxydans/Bifidobacterium (AUC 0,7679, optimal_cutpoint 
2,2083, sensitivity 0,8571, specificity 0,6304); Lautropia + Spongiibacter/Bifidobacterium 
(AUC 0,7764, optimal_cutpoint 2,2679, sensitivity 0,8571, specificity 0,6304); Hylemonella +  
Sideroxydans + Spongiibacter/Bifidobacterium (AUC 0,7624, optimal_cutpoint 5,4167, 
sensitivity 0,7500, specificity 0,7391); Lautropia + Sideroxydans + Gryllotalpicola/
Bifidobacterium (AUC 0,7601, optimal_cutpoint 2,2083, sensitivity 0,8929, specificity 
0,5870); Lautropia + Sideroxydans + Spongiibacter/Bifidobacterium (AUC 0,7826, optimal_
cutpoint 2,3393, sensitivity 0,8929, specificity 0,6304); Lautropia + Gryllotalpicola +  

Рис. 4. Дерево принятия решения «Сочетание срок гестации / состав микробиома верхних 
дыхательных путей при развитии врожденной пневмонии»
Fig. 4. Decision tree "Combination of gestational age/composition of upper respiratory tract 
microbiome in the development of congenital pneumonia"

Рис. 5. Дерево принятия решения «Моновлияние состава микробиома верхних дыхательных 
путей на развитие врожденной пневмонии»
Fig. 5. Decision tree "Mono-influence of upper respiratory tract microbiome composition on the 
development of congenital pneumonia"
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Spongiibacter/Bifidobacterium (AUC 0,7663, optimal_cutpoint 2,2083, sensitivity 
0,8929, specificity 0,5870); Hylemonella + Legionella + Sideroxydans + Spongiibacter/
Bifidobacterium (AUC 0,7632, optimal_cutpoint 6,4167, sensitivity 0,7500, specificity 
0,7174); Lautropia + Sideroxydans + Gryllotalpicola + Spongiibacter/Bifidobacterium 
(AUC 0,7760, optimal_cutpoint 3,2500, sensitivity 0,7500, specificity 0,7391).

Микробиом-ассоциированное прогнозирование врожденной пневмонии у 
недоношенных младенцев, основанное на работе технологии искусственного 
интеллекта

Изучение особенностей микробиома верхних дыхательных путей у недоношен-
ных младенцев позволяет определить нормативный микробиологический спектр у 
новорожденных детей, показатели патологического микробиологического спектра 
у недоношенных новорожденных детей с врожденной пневмонией. Интеграция по-
лученных данных в клиническую практику возможна при выполнении методики, ос-
нованной на работе программы искусственного интеллекта, что позволит повысить 
точность, упростит и сократит время оценки в верификации диагноза с последую-
щим повышением качества оказываемой медицинской помощи. Произведена до-
бровольная регистрация и депонирование объекта авторского права № 1745-КП от 
11.06.2024 года на территории Республики Беларусь «Программа ранней диагности-
ки врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных детей на платформах 
систем машинного обучения и компьютерного зрения», авторы Старовойтова А.С., 
Стома И.О., Улезко Е.А. 

Программа искусственного интеллекта создана на языке программирова-
ния Python. Оптимизация запуска нейронных сетей выполнена с помощью ONNX 
Runtime, что ускоряет обработку данных и повышает производительность системы. 
Установщики собраны при помощи PyInstaller, что позволяет легко разворачивать и 
использовать продукт на различных системах. Веб-интерфейс разработан с исполь-
зованием Streamlit, что обеспечивает удобное и интуитивно понятное взаимодей-
ствие с пользователем.

Программа основана на сочетании работы 2 нейронных сетей: алгоритма 
Categorical Boosting (CatBoost) – градиентный бустинг, который создает множество 
простых моделей (решающих деревьев), каждая из которых обучается на ошибках 
предыдущих моделей  – прогнозирование врожденной пневмонии по данным ми-
кробиома поверхности верхних дыхательных путей у недоношенных новорожден-
ных детей (рис. 6), и алгоритма Residual Network (ResNet18) (компьютерное зрение) – 
чтение снимков ультразвукового исследования легочной ткани у недоношенных 
новорожденных. Система стартово обучена на первичном массиве данных (государ-
ственная регистрация информационного ресурса «База данных исследования ми-
кробиома поверхности миндалин, небных дужек и задней стенки ротоглотки у недо-
ношенных новорожденных детей с определяемым положительным индуцируемым 
фактором гипоксии (HIF)» от 19 апреля 2024 г., регистрационный номер 5762438161, 
авторы Стома И.О., Старовойтова А.С., Улезко Е.А.) и продолжает обучаться при каж-
дом последующем добавлении данных исследования микробиома верхних дыха-
тельных путей у недоношенных младенцев.

Каждая из нейронных сетей (согласно своему алгоритму) осуществляет прогноз 
относительно врожденной пневмонии, затем обобщает данные и выдает единый 
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конечный результат. Комбинированное прогнозирование объединяет силу двух мо-
делей, тем самым улучшая точность финального прогноза и делая его более надеж-
ным. Программа также имеет функцию одномоментного определения врожденной 
пневмонии либо по данным микробиома дыхательных путей у недоношенных ново-
рожденных детей, либо только по данным ультразвукового исследования легких.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ввиду того, что вышеперечисленные роды относятся к минорной части микро-

биоты верхних дыхательных путей, дальнейшие исследования по изучению микро-
биома недоношенных младенцев с врожденной пневмонией продолжаются с це-
лью использования данных элементов в модели постановки диагноза «Врожденная 
пневмония» (МКБ-10 Р23). 

Применение микробиом-ассоциированного подхода оказания медицинской 
помощи при ведении недоношенных новорожденных детей с врожденной пнев-
монией ляжет в основу нового направления в области инфекционных болезней 
неонатального периода, что в свою очередь позволит своевременно и достоверно 
верифицировать диагноз, уменьшит число ложноположительных клинических диа-
гнозов, сократит расходы на оказываемые медицинские услуги за счет сокращения 
нерациональных и неэффективных рутинных диагностических манипуляций и впо-
следствии позволит повысить качество оказываемой медицинской помощи.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В течение всего периода своего существования Torque teno вирус (TTV) представ-
ляет большой интерес для исследователей всего мира. Роль TTV в развитии пато-
логий различных органов и систем, несмотря на почти тридцатилетнюю историю 
известного существования этого вируса, не определена. Результаты исследований 
неоднозначны, что указывает на необходимость дальнейших изысканий. Целью ра-
боты явилось установление частоты обнаружения и уровня вирусной нагрузки TTV 
в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) пациентов с инфекционной патологией ЦНС. 
В исследование были включены 114 пациентов с симптомами функциональных нару-
шений ЦНС: 5 пациентов с бактериальными поражениями ЦНС, 44 пациента с вирус-
ными поражениями ЦНС, 65 пациентов без изменений ликвора. Обнаружение ДНК 
TTV осуществляли методом ПЦР в режиме реального времени. ДНК TTV в ЦСЖ об-
наружена у 28,9% обследованных пациентов, в том числе 100% пациентов с пораже-
ниями ЦНС бактериальной этиологии, 29,5% пациентов с вирусными менингитами/
менингоэнцефалитами, 23,1% пациентов без изменений в ЦСЖ. При бактериальных 
менингитах вирусная нагрузка TTV оказалась достоверно выше, чем у пациентов с 
серозными менингитами (p=0,013) и у пациентов без патологических изменений в 
ЦСЖ (p=0,0076). В процессе лечения при наличии эффекта от проводимой терапии 
уровень ДНК TTV снижался, что может косвенно указывать на возможность исполь-
зования уровня вирусной нагрузки в качестве прогностического фактора течения 
инфекционного процесса в ЦНС.
Ключевые слова: ТТV, ЦНС, ЦСЖ, ПЦР, менингит, энцефалит
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Torque teno virus (TTV) has been of great interest to researchers all over the world 
throughout its existence. The role of TTV in the development of pathologies of various 
organs and systems, despite almost thirty years of known existence of this virus, has not 
been defined. The results of studies are ambiguous, which indicates the need for further 
research. The aim of this work was to establish the frequency of detection and level of 
TTV viral load in CSF of patients with infectious pathology of CNS. The  study included 
114 patients with symptoms of functional CNS disorders: 5 patients with bacterial CNS 
lesions, 44 patients with viral lesions, and 65 patients without changes in CSF. TTV DNA 
detection was performed by real-time PCR. TTV DNA in CSF was detected in 28.9% of 
the examined patients, including 100% of patients with CNS lesions of bacterial etiology, 
29.5% of patients with viral meningitis/meningoencephalitis, and 23.1% of patients 
without changes in CSF. In bacterial meningitis viral load of TTV was significantly higher 
than in patients with serous meningitis (p=0.013) and in patients without pathological 
changes in CSF (p=0.0076). In the course of treatment, under the condition of the presence 
of the effect of therapy, the level of TTV DNA decreased, which may indirectly indicate 
the possibility of using the level of viral load as a prognostic factor of the course of the 
infectious process in the CNS.
Keywords: TTV, CNS, CSF, PCR, meningitis, encephalitis

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
В течение длительного времени TTV ассоциировали исключительно с патологией 

печени, в частности с развитием посттрансфузионного гепатита [1, 2]. В последую-
щие годы всё большее количество исследователей стали высказывать предположе-
ния о возможном обнаружении TTV в других органах и тканях человека, таких как 
желудочно-кишечный тракт [3], органы дыхания [4], почки [5, 6], но при этом четкой 
роли TTV в патогенезе конкретных заболеваний определено не было. Длительное 
время достоверные результаты исследований, направленных на обнаружение TTV 
в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), отсутствовали. Высказывались мнения о 
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невозможности проникновения TTV в ЦНС, случаи обнаружения вируса в ЦСЖ объ-
яснялись недостатками отбора пациентов, метода забора материала и рассуждени-
ем, что вирус мог быть лишь пассивно занесен в ткань из плазмы крови [7–9].

В настоящее время в связи с активным применением ПЦР было установлено, что 
практически во всех биологических жидкостях и тканях человека, в том числе в ЦНС, 
несмотря на анатомическую изолированность головного мозга за счет гематоэнце-
фалического барьера, возможно нахождение TTV [10]. Стали высказываться предпо-
ложения, что TTV может являться частью вирома человека [11, 12]. Существующая 
противоречивость мнений вызывает необходимость проведения дальнейших ис-
следований, направленных на оценку роли TTV при различных заболеваниях чело-
века.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить частоту обнаружения и уровень вирусной нагрузки TTV в ЦСЖ паци-

ентов с инфекционной патологией ЦНС. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под нашим наблюдением находились 114 пациентов с симптомами функциональ-

ных нарушений ЦНС, поступивших в УЗ «Витебская областная клиническая инфек-
ционная больница» в 2023–2024 гг., среди которых 44 пациента с инфекционными 
поражениями ЦНС вирусной природы, средний возраст которых составил 22,1 года 
(min 1 год, max 74 года), 5 пациентов с бактериальными поражениями ЦНС в возрас-
те от 1 года до 64 лет (средний возраст 22,8 года). Среди включенных в исследова-
ние были 65 пациентов без изменений ликвора, которым выполнялась люмбальная 
пункция в связи с наличием лихорадки и симптомов внутричерепной гипертензии 
(головная боль, тошнота, рвота), средний возраст составил 36,2 года (min 1 год, max 
91 год). Забор ликвора выполнялся в первые 1–2 дня после поступления в стацио-
нар, у отдельных обследуемых, преимущественно пациентов с бактериальным ме-
нингитом, проводилось исследование ликвора в динамике. Всего было исследовано 
127 образцов ЦСЖ. 

Обнаружение и количественное определение ДНК TTV в ЦСЖ осуществлялось 
методом ПЦР в режиме реального времени, которую проводили по разработанной 
нами методике  [13]. Конструирование и выбор оптимальных праймеров и зондов 
с учетом длины ампликона, температуры отжига, нуклеотидного состава и дли-
ны праймеров, распределения нуклеотидов по длине праймера, возможности об-
разования праймерами шпилек и димеров выполняли с применением программ 
Primer-BLAST/Primer3, FastPCR. Специфичность выбранных олигонуклеотидов анали-
зировали, используя программу nucleotide Blast NCBI. При подборе условий, темпе-
ратур и концентраций для проведения ПЦР были выбраны оптимальные пары для 
использования и мультиплексирования между собой. В связи с целью исследования 
нами была разработана методика, позволяющая не только обнаруживать ДНК TTV 
в биологическом образце, но и проводить ее количественное измерение. В  связи 
с этим проводились дополнительные исследования по определению чувствитель-
ности разработанного теста, воспроизводимости результатов, а также вычислению 
предела обнаружения (минимального количества) копий генетического материала 
в образце. В качестве положительных диагностикумов мы использовали плазмиды 
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с количеством фрагмента ДНК 5 копий/мл, 50 копий/мл, 500 копий/мл, 5000 копий/мл, 
50 000 копий/мл, 500 000 копий/мл. При применении разработанной нами методики 
предел обнаружения ДНК TTV в образце составлял не менее 50 копий/мл.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате исследования ДНК TTV была обнаружена у 33 (28,9%) из 114 паци-

ентов, включенных в исследование. Проведенный анализ показал, что достоверно 
чаще (р<0,05) ДНК TTV обнаруживалась у пациентов с бактериальными поражения-
ми ЦНС, чем при вирусной патологии ЦНС или при отсутствии патологических изме-
нений ЦСЖ. Вирусная ДНК была выявлена у всех 5 (100%) пациентов с бактериальны-
ми менингитами, включенных в исследование, у 13 (29,5%) пациентов с вирусными 
менингитами/менингоэнцефалитами, а также у 15 (23,1%) пациентов без изменений 
в ЦСЖ. Данные представлены в табл. 1.

Более детальный анализ группы пациентов без патологических изменений ЦСЖ 
показал, что 20 (30,8%) из 65 человек имели в анамнезе патологию ЦНС (дисцирку-
ляторная энцефалопатия различного генеза, ОНМК, дегенеративные заболевания: 
болезнь Паркинсона, Штурге  – Вебера, состояние после оперативного лечения на 
головном мозге по поводу глиобластомы, mts головного мозга, отек головного моз-
га, мигренеподобные цефалгии, вертеброгенные миелопатии). Из 15 пациентов этой 
группы, у которых в СМЖ обнаруживалась ДНК TTV, патологию ЦНС в анамнезе име-
ли 8 (53,3%) пациентов. Напротив, среди 50 ДНК TTV отрицательных пациентов пато-
логию ЦНС в анамнезе имели лишь 12 (24%) пациентов. Суммарно ДНК TTV была вы-
явлена у 8 из 20 пациентов с патологией ЦНС в анамнезе, что составило 40%, и у 7 из 
45 пациентов без патологии ЦНС – 15,5%. Таким образом, более частое обнаружение 
TTV-вируса при наличии патологии ЦНС в анамнезе косвенно может указывать на ее 
определенное влияние на преодоление вирусом гематоэнцефалического барьера и 
возможное его участие в развитии патологического процесса в ЦНС. 

Для дальнейшего исследования пациенты с наличием ДНК TTV в ЦСЖ были раз-
делены на несколько групп. Первую группу составили 3  пациента с бактериаль-
ными менингитами известной этиологии (2 пациента  – N. meningitidis, 1 пациент – 
S. pneumoniae), среди которых женщин было 2, мужчин – 1. Вторую группу состави-
ли 2  пациента (1  мужчина, 1  женщина) с гнойными менингитами неустановленной 
этиологии. Среди 13 пациентов с серозными менингитами было выявлено 3 паци-
ента с серозными менингитами энтеровирусной этиологии (группа  3), среди кото-
рых 2 пациента мужского, 1 пациентка женского пола. Еще у 10 пациентов этиология 

Таблица 1
Частота выявления ДНК TTV у пациентов с инфекционными поражениями ЦНС и без них
Table 1
Frequency of TTV DNA detection in patients with and without infectious CNS lesions

Группа Общее количество 
пациентов

Количество пациентов ДНК TTV «+»
абс. %

Бактериальные поражения ЦНС 5 5 100
Вирусные поражения ЦНС 44 13 29,5
Пациенты без патологических измене-
ний в ЦСЖ 65 15 23,1
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серозных менингитов не была установлена (группа 4), среди них пациентов мужско-
го пола – 7, женского – 3. Пятая группа была представлена 15 пациентами без патоло-
гических изменений в ЦСЖ, 11 из которых женщины, 3 – мужчин. 

Анализ количественного определения ДНК TTV показал, что у всех пациентов 
с гнойными менингитами вирусная нагрузка в ЦСЖ была достоверно выше, чем в 
группе пациентов с серозными менингитами (p=0,013) и в группе пациентов без 
патологических изменений в ЦСЖ (p=0,0076). При этом вирусная нагрузка ДНК TTV 
превышала 1000 копий/мл (1033 копии/мл) даже в образце ЦСЖ пациента с бакте-
риальным менингитом, взятом на 30-е  сутки заболевания. Данный пациент посту-
пил в стационар с жалобами на повышение температуры до 39 °C, головную боль, 
заложенность носа, боль в горле. Ему был выставлен диагноз «ОРЗ средней степени 
тяжести». До поступления в стационар в течение недели пациент получал антибак-
териальную терапию (левофлоксацин). Несмотря на проводимую дезинтоксикаци-
онную терапию у пациента сохранялась головная боль умеренной интенсивности  
(ВАШ 6–7 баллов) и субфебрильная температура тела, в связи с чем было принято 
решение о проведении люмбальной пункции (30-й  день болезни), по результатам 
которой был выставлен диагноз «гнойный менингит». 

Максимальная вирусная нагрузка у пациентов с гнойными менингитами в нача-
ле заболевания составила от 956 880 до 1 032 719 копий/мл, данные приведены в 
табл. 2. Наиболее высокий уровень вирусной нагрузки был отмечен у пациента с бак-
териальным менингитом менингококковой этиологии, 1 032 719 копий/мл (6-е сут-
ки заболевания). Вирусная нагрузка при пневмококковом менингите составила  
2618 копий/мл (14-й день болезни), исследование проводилось на фоне антибакте-
риальной терапии в течение 11 дней.

Среди 5 пациентов с гнойными менингитами у 4 пациентов исследование ЦСЖ 
проводилось в динамике. В процессе лечения у 3 из 4 пациентов уровень ДНК TTV 
снижался. Как было отмечено ранее, у 2 пациентов с менингококковой этиологией 
заболевания вирусные нагрузки в начале заболевания были выше, чем у других па-
циентов, при этом они были госпитализированы в тяжелом состоянии в отделение 
анестезиологии и реанимации. Заболевание протекало с выраженными клинически-
ми проявлениями, лихорадкой до 39  °C. На  фоне проводимого лечения состояние 
пациентов улучшалось, что сопровождалось снижением уровней вирусной нагрузки 
TTV: с 1 032 719 копий/мл на 6-е сутки заболевания до 3708 копий/мл на 14-е сутки у 
одного пациента и с 34 567 копий/мл на 1-е сутки до 0 копий/мл (неопределяемого 
количества) на 9-е сутки заболевания у второго.

У пациента с менингитом пневмококковой этиологии уровень вирусной нагрузки 
в первом образце ЦСЖ, взятой на 14-е сутки заболевания по причине позднего обра-
щения и неспецифичности жалоб (вялость, рвота, жидкий стул, лихорадка), составил 
2618 копий/мл, что значительно ниже, чем при менингококковом менингите. Забо-
левание при этом характеризовалось затяжным течением, развитием осложнений 
(подострый ишемический лакунарный инфаркт головного мозга, острый средний 
неперфоративный отит). В  процессе лечения вирусная нагрузка, как и при менин-
гите, вызванном N. meningitidis, снизилась (83 копии/мл на 72-е сутки заболевания).

Четвертый пациент отличался от трех предыдущих. Первый образец ЦСЖ у данно-
го пациента был взят лишь на 30-е сутки заболевания по причине неспецифичности 
жалоб (описано ранее), уровень вирусной нагрузки в ней составил 1033 копии/мл.  

Особенности циркуляции Torque teno вируса в цереброспинальной жидкости 
у пациентов с инфекционными поражениями центральной нервной системы
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На фоне лечения, несмотря на некоторое улучшение общего состояния пациента и 
показателей ЦСЖ, уровень вирусной нагрузки вырос до 9344 копий/мл (42-е сутки 
заболевания). 

Таким образом, снижение уровня ДНК TTV при положительной динамике забо-
левания у пациентов с бактериальном менингитом и его рост при неблагоприятном 
течении патологического процесса, по нашему мнению, может указывать на возмож-
ность использования данного показателя в качестве прогностического фактора и 
маркера оценки эффективности проводимой терапии, что, однако, требует дальней-
шего изучения.

Среди пациентов с серозными менингитами максимальные уровни вирусной на-
грузки в начале заболевания не превышали 70 тыс. копий/мл, при этом самые высо-
кие уровни отмечались у пациентов с подтвержденной энтеровирусной этиологией 
заболевания (от 1163 копий/мл до 67 128 копий/мл). Минимальная вирусная нагруз-
ка у пациентов с серозными менингитами составила 39 копий/мл в образце, который 
был взят на 5-е сутки от начала заболевания у пациента с диагнозом «вирусный ме-
нингит неуточненной этиологии». 

Как отмечалось ранее, группа пациентов без патологических изменений в ЦСЖ 
была разделена на две подгруппы: пациенты с патологией ЦНС в анамнезе и пациенты 
без патологии ЦНС любой этиологии. Уровень вирусной нагрузки в первой подгруп-
пе колебался в диапазоне от 38 копий/мл (5-е сутки заболевания) до 4278 копий/мл  
(6-е  сутки заболевания), средняя вирусная нагрузка составила 1853,75 копий/мл. 
Во вторую подгруппу вошли 7 пациентов без предшествующей патологии ЦНС. Уро-
вень вирусной нагрузки в данной подгруппе находился в диапазоне от 30  копий/
мл (8-е  сутки заболевания) до 571  копии/мл (4-е  сутки), средняя вирусная нагруз-
ка составила 231,3 копий/мл. В  процессе наблюдения пациентов из второй под-
группы были выставлены следующие диагнозы: ОРВИ (2), коронавирусная инфек-
ция (3), ротавирусная инфекция (2), инфекционный гастроэнтерит (2), пиелонефрит 
(2), вирусная кишечная инфекция неуточненная (1), лихорадка неясного генеза (1), 

Таблица 2
Уровень ДНК TTV в СМЖ при различной патологии
Table 2
TTV DNA level in CSF in various pathologies

Группа Подгруппа

Коли-
чество 
пациен-
тов

Средняя 
вирусная 
нагрузка, 
копий/мл

Min 
вирусная 
нагрузка, 
копий/мл

Max 
вирусная 
нагрузка, 
копий/мл

Гнойные менин-
гиты

Бактериальные менингиты с из-
вестной этиологией 3 356 634,7 2618 1 032 719

Бактериальные менингиты не-
установленной этиологии 2 478 956,5 1033 956 880

Серозные ме-
нингиты

Вирусные менингиты энтерови-
русной этиологии 3 22 870,6 321 67 128

Серозные менингиты предполо-
жительно вирусной этиологии 10 4359,5 39 33 296

Пациенты 
без патологиче-
ских изменений 
в ЦСЖ

С патологией ЦНС в анамнезе 8 1 853,75 38 4278

Без патологии ЦНС в анамнезе 7 231,3 30 571



446 "Clinical infectology and parasitology", 2024, volume 13, № 4

энтероколит, вызванный Cl. difficile  (1). Таким образом, уровень вирусной нагрузки 
у пациентов с предшествующей патологией ЦНС в анамнезе оказался достоверно 
выше, чем у пациентов без патологии ЦНС (p=0,027). Наиболее высокие показатели 
вирусной нагрузки отмечались у пациентов после оперативного вмешательства на 
головном мозге, с болезнью Паркинсона, алкогольной энцефалопатией.

 � ВЫВОДЫ
1. ДНК TTV обнаружена в 100% образцов ЦСЖ при бактериальном менингите, что 

достоверно выше, чем у пациентов с вирусным менингитом/менингоэнцефали-
том (29,5%) и у пациентов без изменений в ЦСЖ (23,07%).

2. При бактериальных менингитах вирусная нагрузка TTV в ЦСЖ достоверно выше, 
чем в группе пациентов с серозными менингитами (p=0,013) и в группе пациентов 
без патологических изменений в ЦСЖ (p=0,0076). Наиболее высокая вирусная на-
грузка характерна для пациентов с бактериальным менингитом менингококко-
вой этиологии (1  032  719  копий/мл). Среди пациентов с вирусным менингитом 
наибольшая вирусная нагрузка отмечалась у пациентов с менингитами энтеро-
вирусной этиологии (67 128 копий/мл).

3. Снижение уровня вирусной нагрузки в процессе лечения пациентов с бактери-
альным менингитом может косвенно указывать на возможность использования 
количественного определения ДНК TTV в качестве прогностического фактора 
течения инфекционного процесса в ЦНС и маркера оценки эффективности про-
водимой терапии.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) – это средство диагностики активной 
и латентной туберкулезной инфекции, которое основано на выявлении гамма-интер-
ферона. Этот тест предпочтителен для обследования лиц, вакцинированных БЦЖ, 
так как его результат не зависит от вакцинации. Точное определение чувствительно-
сти и специфичности QFT-Plus затруднительно, и есть необходимость в дальнейших 
исследованиях его эффективности, особенно у детей и пациентов с ослабленным 
иммунитетом.
Цель. Оценить эффективность QFT-Plus в белорусской популяции, определить сте-
пени согласия между QFT-Plus и другими видами тестов на туберкулезную инфекцию.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ и сопоставление анам-
неза, результатов теста QFT-Plus, пробы Манту, Диаскинтеста и общеклинических ис-
следований при обследовании 42 пациентов Витебского областного клинического 
центра пульмонологии и фтизиатрии с августа 2021 г. по сентябрь 2023 г. Опреде-
ление уровней согласия между QFT-Plus и другими видами тестов на туберкулезную 
инфекцию проведено с помощью каппа-статистики Коэна.
Результаты. В этом исследовании на базе данных пациентов Витебского областного 
клинического центра пульмонологии и фтизиатрии выявлено удовлетворительное 
согласие между QFT-Plus и пробой Манту и умеренное согласие между результатами 
QFT-Plus и Диаскинтеста.
Заключение. QFT-Plus может быть хорошим инструментом для выявления ЛТБИ, ко-
торую «не видит» проба Манту или Диаскинтест, а также для опровержения ложно-
положительных результатов кожных проб, в частности возникающих у детей после 
вакцинации БЦЖ.
Ключевые слова: QuantiFERON-TB Gold Plus, латентная туберкулезная инфекция, 
гамма-интерферон
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) is a diagnostic tool for active and 
latent tuberculosis infection that is based on the detection of interferon gamma. This 
test is preferred for examination of persons vaccinated with BCG, since its result does not 
depend on vaccination. Accurate determination of the sensitivity and specificity of QFT-
Plus is difficult and there is a need for further studies of its efficacy, especially in children 
and immunocompromised patients.
Purpose. Evaluate the effectiveness of QFT-Plus in the Belarusian population, determine 
the degree of agreement between QFT-Plus and other types of tests for tuberculosis 
infection.
Materials and methods. Retrospective analysis and comparison of medical history, QFT-
Plus test results, Mantoux test, Diaskintest and general clinical studies were performed at 
the examination of 42 patients of the Vitebsk Regional Clinical Center of Pulmonology and 
Phthisiology from August 2021 to September 2023. Determination of levels of agreement 
between QFT-Plus and other types of TB infection tests is done using Cohen’s kappa 
statistics. 
Results. In this study, based on the data of patients of the Vitebsk Regional Clinical Center 
for Pulmonology and Phthisiology, a satisfactory agreement was found between QFT-Plus 
and the Mantoux test and a moderate agreement between the results of QFT-Plus and 
Diaskintest.
Conclusion. QFT-Plus can be a good tool for detecting LTBI that the Mantoux or Diaskintest 
test "does not see", as well as for refuting false positive skin test results, in particular those 
occurring in children after BCG vaccination. 
Keywords: QuantiFERON-TB Gold Plus, latent tuberculosis infection, interferon-gamma 
release assay

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
QuantiFERON-TB Gold Plus – это последнее поколение тест-систем для диагности-

ки активной и латентной туберкулезной инфекции in vitro. Принцип данного теста 
заключается в использовании твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 

Сравнительное исследование диагностических возможностей QuantiFERON-TB Gold Plus 
и других видов тестов на туберкулезную инфекцию
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для выявления и количественного определения гамма-интерферона (IFN-γ), кото-
рый образуется и секретируется Т-лимфоцитами в ответ на стимуляцию специальной 
пептидной смесью. Эта смесь имитирует такие антигены микобактерии туберкулеза 
(МБТ), как высокоспецифичные белки ESAT-6 и CFP-10, которые отсутствуют во всех 
штаммах БЦЖ и в большинстве нетуберкулезных микобактерий, за исключением 
M. kansasii, M. persicum, M. gordonae, M. marinum, M. szulgai и M. riyadhense [1, 2].

На сегодняшний день есть доказательства, что при развитии туберкулезной 
инфекции важную роль в иммунном ответе играют CD4+-Т-хелперы, которые, как и 
CD8+-Т-лимфоциты, секретируют IFN-γ, фактор некроза опухоли, интерлейкин-2 и 
другие цитокины, активирующие макрофаги [3–5]. CD8+-Т-лимфоциты также проду-
цируют перфорин, гранзимы и гранулизин, оказывая таким образом цитолитическое 
действие на инфицированные МБТ клетки и непосредственно на МБТ [6].

Новизна теста QFT-Plus состоит в том, что он индуцирует иммунный ответ цито-
токсических CD8+-Т-лимфоцитов в дополнение к стимуляции CD4+-Т-хелперов, кото-
рая предусмотрена в предшествующих версиях квантиферонового теста. QFT-Plus 
был разработан для усовершенствования выявления латентной туберкулезной ин-
фекции (ЛТБИ), особенно среди недавно контактировавших с пациентами с туберку-
лезом органов дыхания, а также у детей и лиц с иммунодефицитными состояниями. 
Однако известно, что CD8+-Т-лимфоциты, специфичные к ESAT-6 и CFP-10, обнаружи-
ваются у пациентов с активной формой туберкулеза чаще, чем у пациентов с ЛТБИ 
[3, 7, 8]. Кроме того, исследования, сравнивающие QFT-Plus и предыдущее поколение 
квантиферонового теста, имеют противоречивые результаты: одни подтверждают 
превосходство диагностических возможностей QFT-Plus [9, 10], другие – нет [11]. Тем 
не менее квантифероновый тест по сравнению с туберкулиновыми кожными про-
бами имеет ряд преимуществ: нет противопоказаний, побочных реакций, зависимо-
сти от сроков проведения профилактических прививок и ложноположительных ре-
зультатов после вакцинации БЦЖ, интерпретация результатов менее субъективная, 
предполагается более высокая специфичность. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
В связи с отсутствием стандарта диагностики ЛТБИ и активного туберкулеза точ-

ное определение чувствительности и специфичности теста QFT-Plus затруднительно, 
но необходимо. Исходя из таких условий, в данном исследовании поставлена цель 
оценить эффективность QFT-Plus в белорусской популяции, определить степени со-
гласия между QFT-Plus и другими видами тестов на туберкулезную инфекцию.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведены ретроспективный анализ и сопоставление анамнеза, результатов те-

ста QFT-Plus, пробы Манту, Диаскинтеста и общеклинических исследований при об-
следовании 42 пациентов Витебского областного клинического центра пульмоноло-
гии и фтизиатрии с августа 2021 г. по сентябрь 2023 г. Определение уровней согласия 
между QFT-Plus и другими видами тестов на туберкулезную инфекцию проведено с 
помощью каппа-статистики Коэна (табл. 1).

В состав тест-системы QFT-Plus входят четыре пробирки: пробирка отрицательно-
го контроля (N) для коррекции результата с учетом фона (уровня циркулирующего 
IFN-γ), две пробирки с антигенами МБТ для стимулирования CD4+-Т-хелперов (TB1) 
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и CD8+-Т-лимфоцитов (TB2) и пробирка с митогеном (M) в качестве положительного 
контроля. В каждую пробирку помещают по 1 мл крови, после чего пробирки инку-
бируют в течение 24 часов при температуре 37 °С и центрифугируют. Далее из них 
собирают плазму, в которой измеряют концентрацию IFN-γ методом твердофазного 
ИФА. В лунки планшета для ИФА последовательно вносят 50 мкл раствора конъю-
гата и 50  мкл образцов плазмы, а также выделяют лунки для внесения двух серий 
стандартных градуировочных растворов рекомбинантного человеческого IFN-γ 
с концентрациями 4  МЕ/мл, 1  МЕ/мл, 0,25  МЕ/мл и 0  МЕ/мл. Содержимое планше-
та перемешивают на шейкере в течение 1 минуты и инкубируют в течение 2 часов 
при температуре 22 °С, после чего планшет тщательно промывают раствором про-
мывочного буфера. Далее в лунки вносят 100 мкл раствора ферментного субстрата, 
перемешивают на шейкере в течение 1 минуты и инкубируют в течение 30 минут при 
температуре 22  °С, после чего в лунки вносят 50  мкл раствора, останавливающе-
го ферментативную реакцию. Через пять минут необходимо измерить оптическую 
плотность (ОП) и с помощью стандартной логарифмической кривой (по оси y – log 
средней ОП двух серий стандартных градуировочных растворов, по оси x – log кон-
центраций IFN-γ в этих растворах) найти концентрацию IFN-γ в каждом образце плаз-
мы, интерпретировать результат (табл. 2).

Таблица 1
Вычисление и интерпретация каппа-статистики Коэна
Table 1
Computing and interpreting Cohen’s kappa statistics

k =  p0 – pe

         1 – pe   
,где

p0 – относительное наблюдаемое согласие, 
pe – гипотетическая вероятность случайного совпадения
Каппа Коэна Степень согласия
0–0,09 Отсутствие согласия
0,10–0,20 Незначительная
0,21–0,40 Удовлетворительная
0,41–0,60 Умеренная
0,61–0,80 Значительная
0,81–0,99 Почти полное согласие
1,0 Полное согласие

Таблица 2
Интерпретация результатов QFT-Plus
Table 2
Interpretation of QFT-Plus results

Пробирка N
(МЕ/мл)

Разница между 
TB1 и N (МЕ/мл)

Разница между TB2 
и N (МЕ/мл)

Разница между M 
и N (МЕ/мл) Результат QFT-Plus

≤8,0

≥0,35 и ≥25% от зна-
чения N Любой показатель

Любой показатель Положительный
Любой показатель ≥0,35 и ≥25% от зна-

чения N
<0,35 или
≥0,35 и <25% от зна-
чения N

<0,35 или
≥0,35 и <25% от зна-
чения N

≥0,5 Отрицательный

<0,5 Неопределенный

≥8,0 Любой показатель Неопределенный

Сравнительное исследование диагностических возможностей QuantiFERON-TB Gold Plus 
и других видов тестов на туберкулезную инфекцию
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Результат QFT-Plus считается действительным, если средняя ОП стандартного гра-
дуировочного раствора с концентрацией IFN-γ 4 МЕ/мл составляет ≥0,6, для 0 МЕ/
мл – менее 0,15, а разница между средней ОП для 0,25 МЕ/мл и 0 МЕ/мл – менее 0,04. 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 42 пациентов 24 человека (57%) женского пола и 18 (43%) – мужского, 30 чело-

век (71%) старше 18 лет. 
Десять человек (24%) имели на момент обследования активную форму легочного 

туберкулеза. Из них у 5 человек (50%) все три теста были положительными и соче-
тались с лимфоцитозом в ОАК, у 3 (30%)  – положительные (обе или одна) кожные 
пробы и отрицательный QFT-Plus с нормальным ОАК, 1 пациент (10%) имел неопре-
деленный результат QFT-Plus и отрицательные кожные пробы при наличии лимфо-
пении, и у 1 человека (10%) все три теста были отрицательными с нормальным ОАК.

32 пациента (76%) обследовались на предмет ЛТБИ в ходе диагностического по-
иска по поводу подозрительных результатов общеклинических исследований либо 
имели в анамнезе контакт с лицом, инфицированным МБТ. Из  них у 15  пациентов 
(47%) все три теста были отрицательными, у 5 (16%) – положительными и сочетались 
с лимфоцитозом в 4 случаях, 8 человек (25%) имели положительные (обе или одну) 
кожные пробы и отрицательный QFT-Plus при наличии лимфоцитоза в 6  случаях, 
2 пациента (6%) имели положительный результат QFT-Plus и отрицательные кожные 
пробы при наличии лимфопении, и 2 пациента (6%) имели неопределенный резуль-
тат QFT-Plus, отрицательные кожные пробы и анемию легкой степени.

Среди пациентов младше 18 лет (N=12) 6 человек (50%) имели положительный 
результат одной или обеих кожных проб, при этом 4 из них сопровождались отри-
цательным, 1 – неопределенным и 1 – положительным результатом QFT-Plus. Также 
6 человек (50%) имели отрицательные кожные пробы, 5 из которых сочетались с от-
рицательным и 1 – неопределенным результатом QFT-Plus.

QFT-Plus и проба Манту имеют удовлетворительную степень согласия, однако у 
лиц младше 18 лет согласие между этими тестами незначительное. QFT-Plus и Диа-
скинтест имеют умеренную степень согласия (табл.  3). Среди нонконкордантных 

Таблица 3
Степени согласия между QFT-Plus и другими видами тестов на туберкулезную инфекцию
Table 3
Degrees of agreement between QFT-Plus and other types of TB infection tests

QFT-Plus и проба Манту

Выборка Конкордантность 
результатов Каппа Коэна Степень согласия

Среди всех пациентов 67% 0,38 Удовлетворительная
Старше 18 лет 67% 0,34 Удовлетворительная
Младше 18 лет 50% 0,143 Незначительная
QFT-Plus и Диаскинтест

Выборка Конкордантность 
результатов Каппа Коэна Степень согласия

Среди всех пациентов 76% 0,47 Умеренная
Старше 18 лет 73% 0,44 Умеренная
Младше 18 лет 83% 0,44 Умеренная
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результатов QFT-Plus и пробы Манту (N=16) чаще наблюдались расхождения в сто-
рону положительной пробы Манту и отрицательного результата QFT-Plus. Среди не-
совпадений QFT-Plus и Диаскинтеста четкой тенденции в какую-либо сторону не вы-
явлено (табл. 4).

Не выявлено прямых и обратных корреляций (сила корреляции 0,29 ≥ R ≥ –0,13) 
между уровнем IFN-γ в пробирках тест-системы QFT-Plus и такими характеристиками, 
как возраст, пол, особенности анамнеза и характер туберкулезной инфекции (актив-
ная или латентная), диаметр папулы пробы Манту и Диаскинтеста, показатели ОАК и 
лейкоцитарной формулы.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Отрицательный результат QFT-Plus не исключает наличия инфекции МБТ, как и 

положительный результат не может быть единственным основанием для постановки 
диагноза и требует дополнения другими методами исследования (рентгенография, 
бактериологическое исследование мокроты и др.). Ложноотрицательный результат 
может иметь место при иммунопатологиях, иммунодефицитных состояниях и ненад-
лежащем обращении с пробирками после забора крови. Неопределенный результат 
из-за слабого ответа на митоген (разница между M и N <0,5 МЕ/мл) возможен при 
лимфопении и сниженной активности лимфоцитов. Неопределенный результат из-
за повышенного уровня IFN-γ в пробирке N может быть при наличии гетерофильных 
антител (например, человеческих антимышиных антител), которые могут мешать 
иммунологическому анализу. Кроме того, некоторыми исследователями отмечено 
увеличение количества неопределенных результатов QFT-Plus во время и после 
пандемии COVID-19 [12–14]. Наконец, ложноположительный результат может быть 
следствием инфицирования нетуберкулезными микобактериями, имеющими анти-
генные белки ESAT-6 и CFP-10.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
QFT-Plus может быть хорошим инструментом для выявления ЛТБИ, которую «не 

видит» проба Манту или Диаскинтест, а также для опровержения ложноположи-
тельных результатов кожных проб, в частности возникающих у детей после вакци-
нации БЦЖ. Тем не менее использование QFT-Plus при обследовании на предмет 

Таблица 4
Варианты нонконкордантных результатов
Table 4
Nonconcordant result variants

ПМ (+) ПМ (–) Всего ДСТ (+) ДСТ (–) Всего
Q (–) 68,75% 68,75% Q (–) 40% 40%
Q (+) 12,5% 12,5% Q (+) 30% 30%
Q (±) 6,25% 12,5% 18,75% Q (±) 0 30% 30%

Всего
N=16

N=16 Всего
N=10

N=10
75% 25% 40% 60%

Примечания: ПМ (+) – положительная проба Манту, ПМ (–) – отрицательная проба Манту, ДСТ (+) – положительный ре-
зультат Диаскинтеста, ДСТ (–) – отрицательный результат Диаскинтеста, Q (–) – отрицательный результат QFT-Plus, Q (+) – 
положительный результат QFT-Plus, Q (±) – неопределенный результат QFT-Plus.

Сравнительное исследование диагностических возможностей QuantiFERON-TB Gold Plus 
и других видов тестов на туберкулезную инфекцию
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инфицирования МБТ обязательно должно сопровождаться применением и других 
методов исследования. Кроме того, необходимы дальнейшие исследования для 
более точной оценки чувствительности и специфичности QFT-Plus у пациентов  
с ослабленным иммунитетом и детей.

_________________________________________________________________________________________________
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Представлен обзор литературы по частоте и нарушению минеральной плотности 
костной ткани при ВИЧ-инфекции, а также клинический случай тяжелого остеопо-
роза у пациента, диагноз ВИЧ-инфекции и гепатита С которому был установлен в 
возрасте 27 лет. В течение 8 лет пациент был без антиретровирусной терапии (АРТ),  
с 35 лет в течение 10 лет он получал схему АРТ с тенофовиром/эмтрицитабином и 
лопинавиром/ритонавиром с хорошей приверженностью, о чем свидетельствуют 
высокие показатели CD4+Т-лимфоцитов (961 кл/мл) и неопределяемая вирусная на-
грузка ВИЧ в течение 8 лет. Диагноз тяжелого остеопороза и хронического нефроти-
ческого синдрома, ХБП 3 Б ему был установлен в возрасте 46 лет. У пациента также 
установлен дефицит витамина D – 5,4 нг/мл. Это позволяет говорить о множествен-
ных факторах, приведших к значимому снижению минеральной плотности костной 
ткани у данного пациента, и подчеркивает важность мониторинга минеральной 
плотности костной ткани у людей, живущих с ВИЧ, для своевременной диагностики 
и коррекции данного состояния. 
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, остеопороз, антиретровирусная терапия, витамин D
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

A review of the literature on bone mineral density disorders in HIV infection is presented, 
as well as a clinical case of severe osteoporosis in a patient diagnosed with HIV infection 
and hepatitis C at the age of 27. The patient was ART-free for 8 years, and from the age 
of 35, he received ART with tenofovir/emtricitabine and lopinavir/ritonavir for 10 years 
with good adherence, as evidenced by high CD4+T lymphocytes counts (961 cells/ml) 
and undetectable HIV viral load for 8 years. He was diagnosed with severe osteoporosis 
and chronic nephrotic syndrome, CKD 3B, at the age of 46. The patient also had vitamin D 
deficiency – 5.4 ng/ml. This suggests multiple factors that led to a significant decrease in 
bone mineral density in this patient and emphasizes the importance of monitoring bone 
mineral density in people living with HIV for timely diagnosis and correction of osteopenia.
Keywords: HIV infection, osteoporosis, antiretroviral therapy, vitamin D

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Остеопороз – метаболическое заболевание скелета, характеризующееся сниже-

нием костной массы, нарушением микроархитектоники костной ткани и, как след-
ствие, переломами при минимальной травме [1]. По данным ВОЗ, остеопороз сто-
ит на третьем месте после сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета. 
Набор массы костной ткани происходит в детском возрасте, достигая максимума к 
20–30 годам. До 35–40 лет костная масса остается практически неизменной, после 
чего начинает постепенно уменьшаться [2]. 

У женщин темпы уменьшения минеральной плотности костной ткани (МПК) зна-
чительно быстрее, чем у мужчин, что обусловлено дефицитом эстрогенов в период 
пери- и постменопаузы [1].

Выделяют первичный и вторичный остеопороз. Первичный остеопороз раз-
вивается как самостоятельное заболевание без выявленной иной причины сни-
жения прочности скелета, занимает 95% в структуре остеопороза у женщин в 
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постменопаузе (постменопаузальный остеопороз) и 80% в структуре остеопороза у 
мужчин старше 50 лет.

Вторичный остеопороз развивается вследствие различных заболеваний или со-
стояний, а также приема лекарственных средств, т. е. имеется конкретная причина, 
приводящая к остеопорозу. В структуре остеопороза вторичный остеопороз зани-
мает 5% у женщин и 20% у мужчин. ВИЧ-инфекция относится к доказанным факторам 
риска развития вторичного остеопороза [1].

Известно, что клиническим проявлением остеопороза является возникновение 
переломов. Целью метаанализа 35 статей было установить частоту как всех видов 
переломов, так и переломов на фоне сниженной МПК у людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), 
в сравнении с контрольной группой неинфицированных лиц. Было установлено, что 
у ЛЖВ наблюдалась более высокая частота как всех видов переломов (4,08% против 
0,44%), так и переломов на фоне нарушения МПК (2,66% против 2,19% соответствен-
но). Относительный риск всех переломов и переломов на фоне нарушения МПТ у 
ЛЖВ составил 1,91 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,46–2,49; p<0,001), в то вре-
мя как в контрольной группе – 1,68 (95% ДИ 1,40–2,01; p<0,001). У ЛЖВ также было 
больше переломов позвонков (1,26% против 0,37%; ОР 1,97; 95% ДИ 1,22–3,2; p<0,05), 
переломов бедра (1,38% против 0,81%; ОР 1,88; 95% ДИ 0,99–3,57; p=0,05) и пере-
ломов запястья (1,38% против 1,29%; ОР 1,67; 95% ДИ 1,13–2,45; p<0,05), чем у лиц из 
контрольной группы. Суммарная частота переломов составила 1,72 на 100 человеко-
лет у ЛЖВ и 1,29 у здоровых людей из контрольной группы [3].

В исследовании Triant et al., включавшем 8525 ЛЖВ и 2 208 792 неинфицирован-
ных ВИЧ, среди ЛЖВ наблюдалось четырехкратное увеличение переломов как у муж-
чин, так и у женщин разных возрастов [4].

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представить обзор литературы и клинический случай тяжелого остеопороза у 

46-летнего мужчины, живущего с ВИЧ, на фоне длительного приема антиретровирус-
ной терапии. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Представлен обзор научной литературы по теме остеопении/остеопороза у 

ЛЖВ и анализ медицинской документации пациента С., 1977 г. р. Выполнена оцен-
ка показателей МПК ВИЧ-инфицированного на рентгеновском остеоденситометре  
DMS/Stratos DR.

 � КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Мужчина 46 лет с диагнозом: ВИЧ-инфекция, 4-я клиническая стадия (CD-4  –  

596 кл/мкл от 17.05.2022; ВН – <58 кп/мл от 15.12.2022), терапевтическая ремиссия. 
ПГЛ. HCV-инфекция, спонтанная ремиссия (РНК ВГС «–» 2021 г. без получения про-
тивовирусной терапии). Выраженный остеопороз с патологическими спонтанными 
переломами. Спонтанные переломы ребер (октябрь 2022 г.). Асептический некроз 
головки левой бедренной кости. Двусторонний коксартроз. Хронический нефроти-
ческий синдром. ХБП 3 Б. Дефицит витамина D – 5,4 нг/мл. 

Тяжелый остеопороз у 46-летнего мужчины, живущего с ВИЧ, на фоне длительного приема 
антиретровирусной терапии (клинический случай и обзор литературы)
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Дата постановки на учет пациента по ВИЧ-инфекции: 01.04.2004. АРТ была на-
чата 01.01.2012, через 8 лет после установления диагноза ВИЧ-инфекции по схеме 
эмтрицитабин/тенофовир + лопинавир/ритонавир. На фоне АРТ достигнута те-
рапевтическая ремиссия ВИЧ-инфекции, так как вирусная нагрузка ВИЧ была по-
стоянно недетектируемой, показатели CD4+Т-лимфоцитов  – более 500 кл/мкл, 
что свидетельствовало о хорошей приверженности пациента к лечению. Однако  
в 2022 г. у пациента появились клинические признаки тяжелого остеопороза (спон-
танные переломы ребер, асептический некроз головки левой бедренной кости).  
В 2020 г. установлен диагноз хронического нефротического синдрома, ХБП, так как 
отмечалось снижение СКФ до 40,7 мл/мин/1,73 м2. 

По результатам денситометрии от 15.12.2022: спина (L1-L4) – значение минераль-
ной плотности кости (BMD) составляло 0,639 г/см3,  – Z-Score= –2,9 (–40%) (60,1%). 
Правое бедро: BMD – 0,396 г/см3, – Z-Score= –4,0 (–64%) (35,9%). Левое бедро: BMD – 
0,377 г/см3, – Z-Score= –4,2 (–66%) (34,1%) – в сравнении со средним значением здо-
рового населения того же возраста и пола. 

Пациенту была изменена схема АРТ на абакавир/ламивудин + долутегравир; на-
значено лечение остеопороза (препараты кальция, витамин D, алендроновая кис-
лота).

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном клиническом случае диагноз ВИЧ-инфекции был установлен 

пациенту С. в возрасте 27 лет. Путь инфицирования  – парентеральное введение 
наркопрепаратов (ПИН). У пациента одновременно была выявлена коинфекция ВГС, 
подтвержденная выделением РНК ВГС. Однако при повторном неоднократном ис-
следовании в 2021 и 2022 гг. РНК ВГС не выделялась, что позволило констатировать 
спонтанную ремиссию ВГС-инфекции, частота которой в данной популяции пациен-
тов может достигать 18% [6]. 

В настоящее время известно, что наличие коинфекции ВИЧ/ВГС является небла-
гоприятным фактором, который способствует более выраженной деминерализа-
ции костей по сравнению с моно-ВИЧ-инфекцией, с моно-ВГС-инфекцией, а также с 
лицами аналогичного возраста без сопутствующих инфекций. Так, в исследовании  
E.C. Barbu et al. МПК была оценена двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трией у 123 молодых мужчин, разделенных на три группы исследования: 41 – с коин-
фекцией ВИЧ/HCV, 42 – с моноинфекцией ВИЧ и 40 – с моноинфекцией HCV. Затем их 
МПК была сравнена с МПК 40 здоровых мужчин, сопоставимых по возрасту и индек-
су массы тела пациентам исследуемых групп. Частота снижения МПК у пациентов с 
ВИЧ/ВГС составила 31,7% (чаще в поясничном отделе позвоночника), что было выше 
по сравнению с группой ВИЧ-моноинфекции (23,8%), ВГС-моноинфекции (7,5%), и 
отсутствовала в группе контроля. При этом жировая масса и мышечная масса были 
значительно ниже у пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС, чем в контрольной группе. 
Саркопения была чаще в группе ВИЧ/HCV (43,9%) [7].

В популяции ЛЖВ имеют место классические немодифицируемые факторы риска 
снижения МПК, такие как увеличение общей продолжительности жизни, увеличе-
ние продолжительности жизни на фоне приема АРТ, европеоидная раса, наличие 
переломов в анамнезе, переломов шейки бедра у родителей [5]. Также известно, 
что в среде ЛЖВ высока частота так называемых модифицируемых факторов риска 
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снижения МПК. К таковым относятся поведенческие факторы: курение, злоупотре-
бление алкоголем, наркомания, низкая физическая активность. К факторам риска, 
часто встречающимся среди ЛЖВ, относятся недостаточность питания, малое потре-
бление кальция и белка, дефицит витамина D [5]. 

Кроме этого, у ЛЖВ часто встречается СПИД-ассоциированная патология, способ-
ствующая снижению МПК, – мышечная атрофия, заболевания почек, гипогонадизм, 
прием лекарственных препаратов [4, 7].

Обращает на себя внимание тот факт, что пациент в течение 8 лет после постанов-
ки диагноза ВИЧ-инфекции находился без АРТ, что было связано как с действующими 
в то время нормативными документами, так и с поведенческими факторами (ПИН, 
позже нахождение в местах лишения свободы). 

Известно, что у ЛЖВ без АРТ в 3,7 раза более высокие шансы развития остео-
пороза. Риск перелома возникает со старением ЛЖВ и наблюдается примерно на  
10 лет раньше, чем в общей популяции, в основном в группах среднего возраста, 
40–49 и 50–59 лет [7, 8]. В настоящее время установлено негативное влияние на МПК 
непосредственно ВИЧ при отсутствии АРТ. Так, показано, что неконтролируемая ре-
пликация ВИЧ, приводящая к активации иммунной системы и нарушению функции 
иммунных клеток, в том числе B-лимфоцитов, связана со снижением продукции кост-
носберегающего остеопротегерина (OPG) и активности остеобластов. Одновремен-
но имеет место повышение экспрессии остеокластогенного цитокина RANKL, значи-
тельное увеличение количества предшественников остеокластов, усиление костной 
резорбции, приводящей к снижению МПК [4].

ВИЧ-инфицированные лимфоциты и макрофаги секретируют рецепторный ак-
тиватор лиганда ядерного фактора каппа-B (RANK-L) и снижают экспрессию остео-
протегерина, создают микросреду, которая способствует привлечению остеокла-
стов. Кроме того, в остеокластах, инфицированных ВИЧ, увеличивается экспрессия 
RANKL, тартрат-резистентной кислой фосфатазы (TRAP) и катепсина К. ВИЧ также вы-
зывает раннее старение стволовых клеток костного мозга, предшественников остео- 
бластов, и стимулирует эти клетки к секреции воспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и ИЛ-8, что стимулирует апоптоз остеобластов и снижает экспрессию проостео- 
бластических факторов, таких как щелочная фосфатаза, фактор транскрипции 2, свя-
занный с рантом (RUNX-2), костные морфогенетические белки (BMP-2, BMP-7) или 
остеокальцин. Все эти факторы нарушают остеогенез и усиливают резорбцию кост-
ной ткани [5].

Универсальный доступ к АРТ, раннее ее назначение позволяют увеличить ожида-
емую продолжительность жизни ЛЖВ и приблизить ее к продолжительности жизни 
людей, живущих без ВИЧ-инфекции. В то же время закономерным является увеличе-
ние частоты возраст-ассоциированной патологии у ЛЖВ, в том числе снижение МПК, 
ассоциированных с ней переломов. По данным многих исследований, назначение 
АРТ оказывает неблагоприятное влияние на остеогенез у ЛЖВ. При этом наиболее 
выраженное снижение МПК отмечается в первые 2 года приема любой схемы АРТ в 
связи с развитием синдрома реконструкции иммунной системы и связанного с этим 
дисбалансом иммунорегуляторных факторов, приводящих к усилению процесов 
остеорезорбции [7]. 

Однако наиболее выраженное снижение МПК было установлено при содержа-
щих тенофовир (TDF) режимах АРТ. При этом при приеме тенофовира алафенамида 
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фурамата (TAF) наблюдается меньшее снижение МПК, чем при приеме TDF. Негатив-
ное влияние TDF на метаболизм костной ткани по сравнению с плацебо или TAF было 
выявлено также и у ВИЧ-негативных пациентов, находящихся на предэкспозицион-
ной профилактике (PrEP) ВИЧ с использованием TDF. В то же время МПК в этих ис-
следованиях была ниже у лиц на PrEP, чем у ЛЖВ (потеря 0,8–1% МПК в позвоночнике 
через 1 год) [8, 9].

Метаанализ рандомизированных контролируемых исследований, оценивающих 
влияние различных антиретровирусных препаратов (АРП) на МПК у ЛЖВ, показал, 
что потеря МПК была значительно меньше при приеме абакавира или TAF по срав-
нению с TDF. Через 96 недель приема абакавира МПК позвоночника и бедра снижа-
лась менее выраженно по сравнению с приемом TDF – на 1,37 процентных пункта 
(pp) (95% ДИ 0,58–2,15) и 1,40% (0,75–2,05) соответственно; при приеме TAF по срав-
нению с TDF – на 1,90 pp (1,65–2,15) и 2,66 pp (95% ДИ 2,52–2,79) соответственно [8].

В то же время у ЛЖВ с вирусологической супрессией ВИЧ снижение МПК, вы-
званное TDF, замедлялось при переходе на TAF или на другой режим, включающий 
абакавир или ингибитор интегразы. В исследованиях с заменой TDF МПК оставалась 
стабильной в контрольных группах, которые продолжали АРТ с TDF, что подтверж-
дает отсутствие значительного влияния на МПК стабильной схемы TDF-АРТ у ЛЖВ с 
вирусологической супрессией ВИЧ, в то время как в группах с заменой TDF на другие 
АРП отмечалось даже увеличение МПК на 1–2% в год. Является ли этот прирост МПК 
временным или продолжится с течением времени, не установлено [8].

В ряде работ показано, что у ЛЖВ, находящихся на длительной АРТ, достигших 
вирусной супрессии (неопределяемой вирусной нагрузки ВИЧ), снижение МПК по-
степенно замедляется и стабилизируется. Так, было установлено, что у пожилых 
ЛЖВ мужского пола в возрасте 60–70 лет, успешно получавших АРТ в течение 15 лет 
(медиана), МПК в различных костных участках была всего на 3–8% ниже, чем у ВИЧ-
отрицательных мужчин, сопоставимых по возрасту и ИМТ [10, 11].

В исследованиях показано, что TDF в ряде случаев ассоциируется у некоторых 
пациентов с проксимальной почечной тубулопатией и потерей фосфата в моче, кото-
рые, по-видимому, связаны с кумулятивным воздействием TDF и могут сохраняться 
даже после прекращения приема TDF [8].

В представленном клиническом случае пациент в течение 10 лет находился на 
тенофовир-содержащей схеме АРТ с бустированным ритонавиром  – ингибитором 
протеазы (лопинавир/ритонавир). В некоторых исследованиях сообщают, что куму-
лятивное воздействие тенофовира и ингибиторов протеазы, в частности лопина-
вира/ритонавира, является независимым предиктором повышенного риска остео- 
поротических переломов у ВИЧ-инфицированных пациентов. Кроме того, в ходе 
исследования было показано, что использование ингибиторов протеазы является 
одним из факторов риска развития остеопороза. Сообщается также, что снижение 
МПК поясничного отдела позвоночника было более выраженным у пациентов, полу-
чавших ингибиторы протеазы (индинавир/ритонавир или лопинавир/ритонавир) по 
сравнению с другими антиретровирусными препаратами [11].

Витамин D  – жирорастворимый витамин, играющий важную роль в гомеостазе 
кальция, поддержании здоровья костной ткани и снижении риска падений и пере-
ломов. Для нормального всасывания кальция в кишечнике необходим достаточный 
уровень витамина D в крови. Недостаточность витамина D – снижение уровня 25(ОН)D  
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менее 30 нг/мл, дефицит  – менее 20 нг/мл. Распространенность дефицита витами- 
на D высока у ЛЖВ и может встречаться у 80% среди данных пациентов [12]. Реко-
мендации Европейского клинического общества по СПИДу (EACS) советуют про-
верять статус витамина D у ЛЖВ с анамнезом низкой МПК и/или переломов, высо-
ким риском переломов или с другими факторами, связанными с низким уровнем  
витамина D (темная кожа, дефицит питания, избегание воздействия солнца, мальаб-
сорбция, ожирение, хроническое заболевание почек, прием эфавиреза или ингиби-
торов протеазы) [13]. 

По данным систематических обзоров и метаанализов, имеется связь дефици-
та витамина D с повышением риска остеопороза, остеопоротических переломов, 
падений, мышечной слабости, общей и сердечно-сосудистой смертности и низкой 
физической активностью людей старшего возраста. Выраженное снижение уровня 
витамина D повышает относительный риск переломов бедра в 2,1 раза с поправкой 
на возраст и массу тела, у пожилых женщин в постменопаузе при снижении концен-
трации витамина 25(OH)D ≤20 нг/мл увеличивались потери костной массы. В обзоре 
29 клинических исследований представлено, что повышение уровня витамина D до 
оптимальных значений на фоне коррекции препаратами витамина D, независимо от 
схемы АРТ у ЛЖВ, ассоциируется со снижением маркеров воспаления, маркеров об-
новления костной ткани и вторичного гиперпаратиреоза [14].

В представленном клиническом случае у пациента установлен дефицит витами- 
на D – 5,4 нг/мл, что также способствовало формированию тяжелого остеопороза.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВИЧ-инфекция, прием АРТ являются доказанными факторами риска снижения 

МПК в более молодом возрасте, чем ожидаемый для данной патологии в попу-
ляции в целом. Среди ЛЖВ с нарушением МПК отмечена более значимая частота 
традиционных факторов риска остеопении, а также факторов, связанных с ВИЧ-
инфекцией (длительность ВИЧ-инфекции без АРТ, наличие коинфекций ВГС, вы-
раженность иммуносупрессии, активация иммунной системы, схема АРТ, дефицит 
витамина D3) и др. 

Представленный клиничeский случай тяжелого остеопороза и хронического не-
фротического синдрома, ХБП 3 Б у 46-летнего мужчины, живущего с ВИЧ, позволяет 
сделать вывод о полиэтиологичности данного состояния, связанного с коинфекцией 
ВИЧ/ВГС, отсроченного назначения АРТ, 10-летнего приема тенофовир-содержащей 
схемы АРТ с ингибитором протеазы, бустированным ритонавиром, дефицитом ви-
тамина D, что подчеркивает важность мониторинга МПК у ЛЖВ для своевременной 
диагностики и лечения остеопении/остеопороза, коррекции схемы АРТ.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Мультисистемный воспалительный синдром у детей является редким, но 
тяжелым осложнением COVID-19.
Цель. Выявить особенности эпидемиологии и клинико-лабораторных характери-
стик мультисистемного воспалительного синдрома у детей на фоне циркуляции ве-
дущих штаммов SARS-CoV-2. 
Материалы и методы. В исследование включен 81 ребенок с мультисистемным 
воспалительным синдромом, находившийся на стационарном лечении в учрежде-
нии здравоохранения «Городская детская инфекционная клиническая больница» 
(ГДИКБ) г. Минска, Республика Беларусь, с мая 2020 по май 2023 г. Пациентам прово-
дились следующие исследования: общий анализ крови с подсчетом уровня тромбо-
цитов и формулы, скорости оседания эритроцитов (СОЭ); биохимическое исследо-
вание крови с определением уровня С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина 
(ПКЦ) мочевины, креатинина, функциональных тестов печени (АЛТ, АСТ); лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ), ферритина, креатининфосфокиназы (КФК и КФК МФ), белка, альбу-
мина; коагулограмма с определением протромбинового времени, международного 
нормализованного отношения, активированного частичного тромбопластинового 
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времени, фибриногена, Д-димеров; определение показателей кислотно-основного 
состояния (КОС): Ph, лактат, натрий, гидрокарбонат, избыток/дефицит буферных ос-
нований; компьютерная томография (КТ) или рентгенография грудной клетки (X-Ray 
ОГК); электрокардиограмма (ЭКГ), ультразвуковое исследование (УЗИ) сердца с до-
плерографией и органов брюшной полости. 
Вирусологическое обследование включало определение РНК SARS-CoV-2 и РНК ви-
русов гриппа в полимеразной цепной реакции (ПЦР); экспресс-определение антиге-
на вируса гриппа и антител IgM и IgG к SARS-CoV-2. Тестирование на другие патоген-
ные микроорганизмы проводили общепринятыми бактериологическими методами. 
Клиническим материалом для перечисленных исследований являлся биологиче-
ский материал из слизистой носо-, ротоглотки, крови, спинномозговой жидкости.
Результаты и обсуждение. Данные системы эпидемиологического надзора пока-
зывают, что за период май 2020 – ноябрь 2023 г. на территории Республики Беларусь 
4 раза происходила смена циркулирующих доминирующих штаммов SARS-CоV-2: 
«ухань» (февраль 2020 – февраль 2021 г.), «альфа» (февраль 2021  – июль 2021 г.),  
«дельта» (июль 2021 – ноябрь 2021 г.) и «омикрон» (декабрь 2021 г. – по настоящее 
время). Первые случаи MIS-C у детей стали регистрироваться через 2,7 месяца от 
начала эпидемии в стране и через месяц после выявления COVID-19 у детей, что 
вполне согласуется с данными других исследований [16, 37, 38]. Наибольшее коли-
чество пациентов – 40 (49%) из 81 – диагностировано в период циркуляции штам-
мов «ухань» SARS-CoV-2. Клинически преобладал фенотип MIS-С подобно полной 
и неполной болезни Кавасаки у 65 (80%) детей, неспецифический фенотип в виде 
наличия признаков шока – у 16 (20%). В первые 3 волны доминирующих штаммов 
SARS-CоV-2 («ухань» (февраль 2020 – февраль 2021 г.), «альфа» (февраль 2021  –  
июль 2021 г.) и «дельта» (июль 2021  – ноябрь 2021 г.)) средний возраст детей не 
различался и составил 9 ДИ 95 [7; 11], 6 ДИ 95 [2; 14], 9,5 ДИ 95 [2; 17] года соответ-
ственно, что согласуется с данными литературы, где большинство случаев MIS-C 
произошли у детей старшего возраста (≥5 лет) и ранее здоровых. В период цирку-
ляции штамма «омикрон» произошел сдвиг в сторону детей младшего возраста –  
5 ДИ 95 [2; 10] лет (р1–4=0,02). Все дети имели гипертермический синдром с подъ-
емами температуры до фебрильных цифр 3–4 раза в день с длительностью лихо-
радки в среднем 3,2 [1–15] дня. Среди сопутствующей патологии 9 (11%) из 81 ре-
бенка имели ожирение. Клинические симптомы MIS-С: сыпь, дисфункция желудоч-
но-кишечного тракта, склерит, отечный синдром, лимфаденопатия – наблюдались 
у большинства детей, но не имели выраженных различий в группах. Однако хейлит 
наблюдался у 55 (68%) из 81 ребенка и встречался достоверно чаще (p=0,002) в 
периоды циркуляции «альфа», «дельта», «омикрон» – 8 (89%), 13 (93%), 15 (83%) де-
тей соответственно (р1–2=0,03, р1–3=0,04, р1–4=0,02). Нарушения со стороны нервной 
системы в виде головной боли, гиперестезий, галлюцинаций, светобоязни стати-
стически значимо чаще встречались в период циркуляции штаммов «ухань» у 19 
из 24 детей (р1–2=0,06, р1–3=0,05, р1–4=0,009). Расширение левой коронарной арте-
рии (ЛКА) при УЗИ-исследовании наблюдалось у 30 (37%) детей и чаще встреча-
лось в период циркуляции штамма «дельта» (10 (71%) детей, р1–3=0,03). Расширение 
правой коронарной артерии (ПКА) зарегистрировано у 29 (36%) детей и чаще в 
период циркуляции штаммов «ухань» (18 (45%) детей). Установлено статистически 
значимое снижение уровня СРБ и ПКТ у детей с MIS-C в период циркуляции штамма 
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«омикрон» по сравнению со штаммами «ухань», но в гемограмме статистически 
значимых изменений не выявлено.
Заключение. Установлено статистически значимое снижение уровня СРБ и ПКТ у 
детей с MIS-C в период циркуляции штамма «омикрон» по сравнению со штаммами 
«ухань». Из внешних признаков заболевания хейлит встречался достоверно чаще в 
периоды циркуляции штаммов «альфа», «дельта», «омикрон». Летальный исход на-
блюдался у 1 (1,2%) из 81 ребенка с MIS-C в период циркуляции штаммов «ухань». 
Ключевые слова: коронавирусная болезнь – 2019, SARS-CoV-2, дети, мультисистем-
ный воспалительный синдром, эпидемиология COVID-19, «ухань», «альфа», «дельта», 
«омикрон»
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Multisystemic inflammatory syndrome in children is a rare but severe 
complication of COVID-19.
Purpose. To identify the features of epidemiology and clinical-laboratory characteristics 
of multisystem inflammatory syndrome in children against the background of circulation 
of the leading strain of SARS-CoV-2. 
Materials and methods. The study included: 81 children with multisystem inflammatory 
syndrome who were on hospital treatment from May 2020 to May 2023 in the health care 
institution "City Children’s Infectious Diseases Clinical Hospital", Minsk, Belarus. Patients 
were tested for: blood with count of platelet level and formula, erythrocyte decay rate; 

Эпидемиология и клинико-лабораторная характеристика мультисистемного 
воспалительного синдрома у детей в условиях циркуляции SARS-CoV-2
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biochemical blood test with determination of C-reactive protein level, procalcitonin, urea, 
creatinine, functional liver tests (ALT, AST); lactate dehydrogenase (LDG), ferritin, creatine 
phosphokinase, protein, albumin; coagulogram, fibrinogen, D-Dimer; Chest Computer 
Tomography or Radiography; Electrocardiogram, Ultrasound Examination Heart with 
doppler. 
The virological examination included the detection of SARS-CoV-2 and influenza viruses 
by RNA and RNA in polymerase chain reaction (PCR); rapid detection of influenza 
virus antigen and IgM and IgG antibodies to SARS-CoV-2. Testing for other pathogenic 
microorganisms, conducted by conventional bacteriological methods. The clinical 
material for these studies was biological material from the mucosa of the nose and throat, 
blood, spinal fluid.
Results and discussion. Data from the epidemiological surveillance system show that 
for period May 2020  – November 2023, the Republic of Belarus has had four changes 
in circulating dominant strains of SARS-CoV-2: "Wuhan" (February 2020  – February 
2021), "Alpha" (February 2021  – July 2021), "Delta" (July 2021  – November 2021) and 
"Omicron" (December 2021 – present). The first cases of MIS-C in children were registered  
2.7 months after the outbreak in the country and a month after the detection of 
COVID-19 in children, which is well supported by other studies [16, 37, 38]. The largest 
number of patients 40 (49%) out of 81 were diagnosed during the circulation period of 
"Wuhan" strains of SARS-CoV-2. The phenotype MIS-C was clinically predominant, similar 
to complete and partial Kawasaki disease in 65 (80%) children, non-specific phenotype 
in the presence of signs of shock in 16 (20%). In the first three waves of SARS-COV-2 
dominant strains ("Wuhan" (February 2020  – February 2021), "Alpha" (February 2021  – 
July 2021) and "Delta" (July 2021 – November 2021)) the average age of children was not 
different and was 9 DI 95 [7; 11], 6 DI 95 [2; 14], 9.5 DI 95 [2; 17] years respectively, which is 
consistent with the literature, where most MIS-C cases occurred in older children (5 years) 
and previously healthy. During the circulation period of strain "Omicron" there was a shift 
towards young children 5 DCI 95 [2; 10] years (p1–4=0.02). All children had hyperthermic 
syndrome with temperature peaks to the febrile digits 3–4 times a day with a duration 
of fever on average 3.2 [1–15] days. Among the concomitant pathologies, 9 (11%) of 
81 children had obesity. Clinical symptoms of MIS-C: rash, gastrointestinal dysfunction, 
sclerosis, ovarian syndrome, lymphadenopathy were observed in most children but did 
not have pronounced differences in the groups.
However, cheilitis was observed in 55 (68%) of 81 children and was found more frequently 
(p=0.002) during the periods of circulation "Alpha", "Delta", "Omicron" – 8 (89%), 13 (93%), 
15 (83%) children respectively (p1–2=0.03, p1–3=0.04, p1–4=0.02). Disorders of the nervous 
system in the form of headache, hypoxia, hallucinations, photophobia statistically 
significant more often occurred during the circulation "Wuhan" strains in 19 out of 24 
children (p1–2=0.06, p3–3=0.05, p1–4=0.009). The enlargement of the left coronary artery (LCA) 
in the ultrasound study was observed in 30 (37% of children) and more often occurred 
during circulation of the strain "Delta" (10 (71%) children, p1–3=0.03). Right coronary artery 
(RKA) enlargement was recorded in 29 (36%) children and more frequently during the 
circulation of "Wuhan" strain (18 (45%) children). Statistically significant reduction of RBC 
and PKT in children with MIS-C during circulation of strain "Omicron" compared to strain 
"Wuhan" was established, but no statistically significant changes were detected in the 
hemogram.
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Conclusion. Statistically significant reduction of BMR and PKT in children with MIS-C 
during circulation of strain «omicron» compared to strain "Wuhan" was found. From the 
external signs of the disease, halite was found more often in periods of circulation "Alpha", 
"Delta", "Omicron". The fatal outcome was observed in 1 (1.2%) of 81 children with MIS-C 
during the circulation of "Wuhan" strains. 
Keywords: coronavirus disease 2019, SARS-CoV-2, children, multisystem inflammatory 
syndrome, epidemiology of COVID-19, "Wuhan", "Alpha", "Delta", "Omicron"

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Мультисистемный воспалительный синдром у детей (МIS-С) является редким, но 

тяжелым осложнением COVID-19 [1]. Он развивается примерно через 4–6 недель 
после заражения SARS-CoV-2 и включает гипервоспаление с мультисистемным по-
вреждением, которое может прогрессировать до шока. Риск развития MIS-C после 
воздействия SARS-CoV-2 оценивается как 1:3000–4000 на основе исследований, про-
веденных в Дании, Германии и США [2, 3]. Частота MIS-C зависит от расовой принад-
лежности, доказано, что она выше у афроамериканцев, испаноязычных и латиноаме-
риканцев, а также у детей с островов Азии или Тихого океана по сравнению с евро-
пейцами [3]. Интересно, что заболеваемость MIS-C снижалась в последовательных 
волнах COVID-19, вероятно, из-за изменения преобладающих вариантов SARS-CoV-2 
и вместе с ростом иммунитета в обществе [4]. 

Точный патогенез MIS-C неизвестен, но центральную роль играет иммунологи-
ческая дисрегуляция, приводящая к цитокиновому шторму. У большинства детей 
с MIS-C выявляются антитела против SARS-CoV-2 [5–9], уровень которых выше, чем 
у пациентов детского возраста с перенесенным острым COVID-19 [10]. Отсрочен-
ное появление симптомов и высокие титры антител позволяют предположить, что 
MIS-C представляет собой позднюю иммунологическую гиперактивацию в ответ на  
SARS-CoV-2, а не тяжелое проявление острой инфекции. Аномальный иммунный от-
вет играет центральную роль в MIS-С. Клиническая и лабораторная картина MIS-C 
напоминает болезнь Кавасаки (БК), синдром токсического шока (СТШ) и синдром ак-
тивации макрофагов (САМ), несмотря на некоторые существенные отличия от этих  
3 состояний [11, 12]. Индуцированная суперантигеном генерализованная и поликло-
нальная активация Т-клеток приводит к цитокиновому шторму и мультиорганному 
повреждению, которое клинически напоминает СТШ. Поликлональная экспансия 
TRBV11-2 коррелировала с аллелями HLA класса I A02, B35, C04, что может отражать 
генетическую восприимчивость ребенка к такому неконтролируемому иммунологи-
ческому ответу на SARS-CoV-2. 

Вторая гипотеза патогенеза предполагает хроническую воспалительную реак-
цию на непрерывное воздействие вирусного антигена и последующее истощение 
Т-клеток вследствие длительной антигенной стимуляции. 

Третья гипотеза касается поражения желудочно-кишечного тракта. Тяжелые же-
лудочно-кишечные симптомы наблюдались у 90% пациентов с MIS-C, возможно, из-за 
длительного присутствия SARS-CoV-2 в желудочно-кишечном тракте [13], что приво-
дит к повышенной проницаемости кишечника и транслокации вируса или вирусных 
белков, таких как спайковый антиген, в кровоток макроорганизма. Теория «дырявого 
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кишечника» подтверждается повышенной концентрацией зонулина – сывороточно-
го маркера нарушения функции кишечного барьера – у детей с MIS-C. 

Наконец, четвертый вероятный механизм включает выработку аутоантител, на 
что указывают несколько сообщений. Клинические данные продемонстрировали 
не только повышенный процент CD19+CD27+CD38+ плазмабластических клеток 
в острый период заболевания [14, 15], но и повышенные уровни специфических  
аутоантител-мишеней у пациентов с MIS-C. Их образование может быть результатом 
повреждения тканей, но также может рассматриваться как один из триггеров забо-
левания. Эти потенциальные маркеры аутоиммунного ответа включают аутоантите-
ла, направленные против ткани миокарда, эндотелия, эпителия желудочно-кишеч-
ного тракта, клеточных иммунных медиаторов и эндоглина, который поддерживает 
структурную целостность артерий. Нельзя исключать, что редкие варианты генов, 
связанных с иммунной системой, предрасполагают детей к развитию MIS-C по-
сле заражения SARS-CoV-2 [16]. Варианты мутаций в генах были зарегистрированы  
у 3/18 пациентов с MIS-C (XIAP, CYBB и SOCS1) [17, 18]. Другое исследование выявило 
избыток редких, губительных гетерозиготных вариантов в иммунологических генах 
в случаях MIS-C по сравнению с контролем (64 против 12%). 

Столь же правдоподобной является комбинация этих механизмов, а именно: пер-
воначальная персистенция вируса в кишечнике, которая приводит к антигенемии с 
обилием суперантигенов и длительной, чрезмерной активации иммунных механиз-
мов с образованием аутоантител у генетически восприимчивого хозяина [2]. Таким 
образом, БК, СТШ и синдром активации макрофагов (САМ) можно рассматривать как 
важные ориентиры при исследовании патогенеза MIS-C, его дифференциальной ди-
агностики и лечения. 

У детей с признаками и симптомами, соответствующими MIS-C, дифференциаль-
ный диагноз широк и включает другие инфекционные и воспалительные состояния, 
такие как тяжелый острый COVID-19, бактериальный сепсис, который следует учиты-
вать у детей с лихорадкой, шоком и повышенными маркерами воспаления, стафило-
кокковые и стрептококковые токсические шоковые синдромы также имеют много 
общего с MIS-C. Другие вирусные инфекции, которые могут проявляться с участием 
нескольких систем и/или миокардитом, включают вирус Эпштейна – Барр, цитоме-
галовирус, аденовирус, вирус гриппа и энтеровирусы, но эти вирусы редко вызыва-
ют серьезные мультисистемные заболевания у иммунокомпенсирующих детей. Для 
установления этиологии заболевания целесообразно до начала лечения провести 
лабораторное исследование. Определенные клинические признаки (например, по-
ражение сердца, аномалии коронарной артерии (КA)) могут указывать на диагноз 
MIS-C, а не на бактериальный сепсис, но в конечном итоге необходимы специфиче-
ские микробиологические тесты (например, тестирование на SARS-CoV-2, бактери-
альные культуры), чтобы найти различие.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить особенности эпидемиологического и клинико-лабораторных признаков 

мультисистемного воспалительного синдрома у детей в зависимости от циркулиру-
ющего штамма COVID-19.



468 "Clinical infectology and parasitology", 2024, volume 13, № 4

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включен 81 ребенок с мультисистемным воспалительным син-

дромом, находившийся на стационарном лечении в учреждении здравоохранения 
«Городская детская инфекционная клиническая больница» (ГДИКБ) г. Минска, Ре-
спублика Беларусь, с мая 2020 по май 2023 г. Исследование утверждено этическим 
комитетом учреждения здравоохранения «Городская детская инфекционная клини-
ческая больница» г. Минска (Республика Беларусь). Информированное согласие на 
участие в исследовании было подписано законными представителями пациентов. 
Все дети не имели другой значимой сопутствующей патологии. 

Пациентам проводились следующие исследования: общий анализ крови с под-
счетом уровня тромбоцитов и формулы, скорости оседания эритроцитов (СОЭ); био-
химическое исследование крови с определением уровня С-реактивного белка (СРБ), 
прокальцитонина (ПКЦ), мочевины, креатинина, функциональных тестов печени 
(АЛТ, АСТ); лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ферритина, креатининфосфокиназы (КФК и 
КФК МФ), белка, альбумина; коагулограмма с определением протромбинового вре-
мени, международного нормализованного отношения, активированного частичного 
тромбопластинового времени, фибриногена, Д-димеров; определение показателей 
кислотно-основного состояния (КОС): Ph, лактат, натрий, гидрокарбонат, избыток/
дефицит буферных оснований; компьютерная томография (КТ) или рентгенография 
грудной клетки (X-Ray ОГК); электрокардиограмма (ЭКГ), ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) сердца с доплерографией и органов брюшной полости. 

Вирусологическое обследование включало определение РНК SARS-CoV-2 и РНК 
вирусов гриппа в полимеразной цепной реакции (ПЦР); экспресс-определение анти-
гена вируса гриппа и антител IgM и IgG к SARS-CoV-2. Тестирование на другие пато-
генные микроорганизмы проводили общепринятыми бактериологическими метода-
ми. Клиническим материалом для перечисленных исследований являлся биологи-
ческий материал из слизистой носо-, ротоглотки, крови, спинномозговой жидкости.

Статистические методы обработки результатов: на первоначальном этапе прово-
дился анализ соответствия вида распределения количественных показателей зако-
ну нормального распределения, который выполнялся с использованием критерия 
Шапиро  – Уилка. По результатам предварительного анализа в расчетах использо-
ваны непараметрические методы описательной статистики. Количественные по-
казатели исследования представлены медианой и квартилями в виде median [Q25; 
Q75]. Сравнение количественных показателей между 4 группами проводилось по 
критерию Краскела  – Уоллиса. Качественные показатели представлены частотами 
и процентами в группе. При исследовании таблиц сопряженности использовался 
критерий хи-квадрат, в случае нарушения предположений, лежащих в основе кри-
терия хи-квадрат, применялся точный критерий Фишера. Все расчеты проводились 
в статистическом пакете R, версия 4.1. Результаты анализа считались статистически 
значимыми при р<0,05 [14].

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Спустя полторы недели с момента регистрации первого случая COVID-19 вы-

явлен первый заболевший ребенок, заражение которого произошло по месту жи-
тельства в результате реализации второй генерации кластера распространения 
инфекции. С этого периода по настоящее время эпидемический процесс продол-
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жается, характеризуясь волнообразным течением и сменой генетических вариантов  
SARS-CoV-2. Мы оценивали события, начавшиеся с 28 февраля 2020 по 31 мая  
2023 г. [15].

По результатам молекулярно-генетического анализа установлено, что в течение 
первого года (февраль 2020  – февраль 2021 г.) на территории республики цирку-
лировали преимущественно 4 штамма WV SARS-CoV-2 («ухань»). Далее произошло 
их вытеснение В.1.1.7 («альфа») SARS-CoV-2, который циркулировал и выявлялся до 
июля 2021 г. Появление следующего штамма B.1.617.2 («дельта») SARS-CoV-2, цирку-
лировавшего практически до конца декабря 2021 г., сопровождалось высоким уров-
нем заболеваемости и увеличением числа госпитализаций, в том числе среди детей 
[15]. Следует отметить, что если вакцинация взрослого населения была организова-
на в стране с декабря 2020 г., то иммунизация детей была начата только с декабря 
2021 г. в возрастной группе 12–17 лет.

После первого случая выявления MIS-C дети поступали на лечение волнообраз-
но, эта динамика представлена на рисунке.

В природе генетические мутации вирусов не считаются новым явлением и могут 
оставаться незамеченными, но иногда в результате мутаций вирус может приобре-
сти новые свойства, влияющие на такие характеристики, как скорость распростра-
нения, наличие/отсутствие некоторых клинических признаков, тяжесть течения за-
болевания, эффективность определенных лекарственных средств, вакцин. 

Поскольку все наблюдаемые дети (81 ребенок) на момент установления диагноза 
MIS-C не имели острой инфекции, объективно не представлялось возможным опре-
делить, каким точно геновариантом SARS-CoV-2 был инфицирован каждый из паци-
ентов; ориентируясь на периоды циркуляции доминирующих коронавирусов, сфор-
мировано 4 группы пациентов. В 1-ю группу вошли 40 (49%) пациентов, поступивших 

Динамика поступления детей с MIS-C на стационарное лечение в период 2020–2023 гг.
Trends in the number of children with MIS-C receiving hospital treatment between 2020–2023
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на лечение с 25.05.2020 по 21.02.2021 («ухань»); в 2-ю группу – 9 (11%) детей, проле-
ченных с 23.02.2021 по 13.06.2021 («альфа»), в 3-ю группу – 14 (17%) детей, пролечен-
ных с 01.07.2021 по 19.11.2021 («дельта»), в 4-ю группу – 18 (22%) детей, пролеченных 
с 01.01.2022 по 31.05.2023 («омикрон»). 

В большинстве исследований наблюдался разрыв в несколько недель между 
пиком острого COVID-19 в сообществах и ростом случаев MIS-C [4, 6, 10]. В нашем 
исследовании первые случаи COVID-19 у детей, требующие госпитализации, начали 
регистрировать в апреле 2020 г. На этом фоне первый ребенок с MIS-C поступил на 
лечение 19 мая 2020 г., т. е. через 82 дня от начала эпидемии в стране, что вполне 
согласуется с данными литературы. Например, в Лондоне пик случаев COVID-19 при-
шелся на первую-вторую недели апреля, в то время как всплеск случаев MIS-C при-
шелся на первую-вторую неделю мая [16]. Этот трех-, четырехнедельный перерыв 
приблизительно совпадает со сроками приобретенного иммунитета и предполагает, 
что MIS-C, скорее всего, может представлять собой постинфекционное осложнение, 
а не острую инфекцию COVID-19 у детей. Хотя, по мнению большинства исследова-
телей, у детей, имеющих в анамнезе перенесенную или документированную COVID-
19-инфекцию, продолжительность между острой инфекцией и появлением первых 
симптомов MIS-C составляет от 2 до 6 недель. Есть сообщения о случаях MIS-C, раз-
вившихся через 6 недель после острой инфекции SARS-CoV-2. В ряде исследований 
время между острой инфекцией и появлением симптомов MIS-C не определено, по-
скольку большинство детей, вероятно, перенесли бессимптомную форму инфекции. 
В более поздних наблюдениях от начала пандемии MIS-C пациенты или их родители 
чаще знали о своем контакте с COVID-19 и/или дате положительного тестирования. 
По-видимому, усиление эпидемиологического надзора и широкая информация на-
селения о COVID-19 способствовали этому [17].

В Республике Беларусь случаи COVID-19 регистрировались преимущественно 
среди взрослого населения, в структуре заболевших дети составляли в среднем 10%. 
В то же время по результатам оценки уровня популяционного иммунитета к вирусу 
SARS-CoV-2 среди населения Республики Беларусь, проведенного на втором году пан-
демии (в мае и сентябре 2021 г.), уровень серопревалентности среди детей 1–17 лет  
составил в мае 2021 г. 39,2% [33,3; 41,6], в сентябре 2021 г. – 25,4% [22,9; 28,1] [18].

По гендерному составу во всех 4 группах превалировали пациенты мужского 
пола: 28 (70%), 6 (67%), 8 (57%) и 14 (78%) – и средний возраст составил 9 ДИ 95 [7; 
11], 6 ДИ 95 [2; 14], 9,5 ДИ 95 [2; 17] и 5 ДИ 95 [2; 10] лет соответственно. В 4-й группе 
возраст детей был меньше, чем в остальных: p1–2=0,34; p1–3=0,73; p1–4=0,02 (табл. 1). Все 
дети имели европейское происхождение.

Наши данные вполне согласуются с результатами исследования, проведенного в 
США, включавшего 1733 пациента с MIS-C, из которых 994 (57,6%) были лицами муж-
ского пола, их средний возраст составлял 9 [5–13] лет [19].

В доступных исследованиях средний возраст детей с MIS-C составил 8–11 лет в 
диапазоне от 1 до 20 лет, что является его отличительной чертой от БК, которая обыч-
но поражает младенцев и детей раннего возраста чаще азиатского происхождения в 
Восточной Азии [10, 19–22]. 

В нашем исследовании только 9 детей (14%) имели сопутствующую эндокринную 
патологию (ожирение). Все остальные дети были практически здоровы, что соот-
ветствует данным литературы, где в ряде наблюдений большинство случаев MIS-C 
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диагностируется у детей старшего возраста и подростков, которые ранее были здо-
ровы, в то время как тяжелое течение острого COVID-19 развивается у детей с сопут-
ствующими заболеваниями, такими как эндокринная патология, злокачественные 
новообразования, неврологические, генетические заболевания и другие [19–23].

В патогенезе MIS-C обсуждается, что он возникает в результате аномального им-
мунного ответа на вирусную инфекцию и имеет некоторое клиническое сходство 
с БK, синдромом активации макрофагов (MAS) и синдромом высвобождения цито-
кинов. На основе доступных исследований сделано предположение, что MIS-C, по-
видимому, имеет иммунофенотип, отличный от БK, однако точные механизмы, с по-
мощью которых SARS-CoV-2 вызывает аномальный иммунный ответ, пока неизвест-
ны и изучаются во всем мире [24, 25].

На стационарное лечение дети с MIS-C поступали на 4-й [1–8] день после появ-
ления первичных симптомов заболевания. Большая часть из них была направлена 
на госпитализацию медицинскими работниками первичного звена, врачами скорой 
медицинской помощи или других стационаров, и только 10 (16%) обратились с ро-
дителями самостоятельно. 

В структуре путей поступления в ГДИКБ преобладали дети, переведенные из раз-
ных стационаров (в том числе из других регионов страны), и дети, поступающие по-
сле вызова врачей скорой медицинской помощи (СМП), однако никакой связи между 
этими событиями не установлено (табл. 2). 

Таблица 1
Антропометрические показатели пациентов с MIS-C 
Table 1
Anthropometric indicators of patients with MIS-C 

Показатели Всего
n=81

1-я группа
n=40

2-я группа
n=9

3-я группа
n=14

4-я группа
n=18 р-value

Пол, n (%)
 − мальчики
 − девочки

56 (69)
25 (31)

28 (70)
12 (30)

6 (67)
3 (33)

8 (57)
6 (43)

14 (78)
4 (22) ns

Возраст, лет
med. (ДИ 95) 7 [7; 10] 9 [7; 11] 6 [2; 14] 9,5 [2; 17] 5 [2; 10]

p1–2=0,34
p1–3=0,73
p1–4=0,02

Таблица 2
Структура поступления детей с MIS-C в ГДИКБ
Table 2
Structure of MIS-C children

Дети направлены
в ГДИКБ

Абсолютное число (%)
Всего
n=81

1-я группа
n=40

2-я группа
n=9

3-я группа
n=14

4-я группа
n=18

Врачами поликлиник 7 (9) 2 (5) 1 (11) 1 (7) 3 (17)
Врачами скорой медицинской 
помощи 23 (28) 13 (32,5) 2 (22) 1 (7) 7 (39)

Обратились самостоятельно 13 (16) 6 (15) 3 (34) 1 (7) 3 (17)
Переведены из стационаров 
Минска 23 (28) 11 (27,5) 2 (22) 8 (57) 2 (10)

Переведены из стационаров 
Республики Беларусь 15 (19) 8 (20) 1 (11) 3 (22) 3 (17)
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В среднем количество дней, проведенных дома от начала заболевания до момен-
та госпитализации в разные периоды наблюдения, сокращалось и составило 4 ДИ 95 
[3; 5], 3 ДИ 95 [2; 5], 3 ДИ 95 [3; 4] и 4 ДИ 95 [3; 5] дня в каждой из 4 групп соответствен-
но, но достоверно значимых различий между группами не было выявлено.

Из 81 пациента у 65 (80%) детей мы наблюдали фенотип MIS-С подобно полной 
и неполной болезни Кавасаки, и только 16 (20%) детей имели неспецифический фе-
нотип с признаками шока. При этом частота встречаемости случаев MIS-С подобно 
полной и неполной болезни Кавасаки была больше во 2, 3, 4-й группах по сравнению 
с 1-й группой: так, в 1-й группе наблюдали у 29 (73%), во 2-й группе – у 9 (100%), в 3-й 
группе – у 12 (86%), в 4-й группе – у 15 (83%) пациентов, одновременно отмечалось 
снижение случаев фенотипа с признаками шока у 11 (27%), 0%, 2 (14%) 3 (17%) соот-
ветственно. 

По мере того, как мы все накапливаем больше данных о MIS-C, становится оче-
видным, что существует более широкий спектр трактовки тяжести заболевания.  
В начале пандемии, в период циркуляции штаммов «ухань», с небольшим количе-
ством случаев в исследованиях в основном сообщалось о наиболее тяжелом течении 
MIS-C с высокой частотой развития шока (32–76%), поражением миокарда (51–90%), 
аритмией (12%) и дыхательной недостаточностью (28–52%). В последних публикаци-
ях сообщается об увеличении частоты выявления более легких форм MIS-C, шока, а 
дисфункция левого желудочка (ЛЖ), дыхательная недостаточность стали отмечаться 
реже [6, 13]. Клинические симптомы MIS-C, которые мы наблюдали у наших пациен-
тов, представлены в табл. 3. 

Как видно из представленных данных, среди клинических симптомов заболе-
вания все дети имели гипертермический синдром с подъемами температуры до 
фебрильных цифр 3–4 раза в день, длительность лихорадки в среднем составила 

Таблица 3
Клинические симптомы MIS-С у детей 
Table 3
Clinical symptoms of MIS-C in children

Симптомы
Абсолютное число (%)

p-valueВсего
n=81

1-я группа
n=40

2-я группа
n=9

3-я группа
n=14

4-я группа
n=18

Температура 81 (100) 40 (100) 9 (100) 14 (100) 18 (100) –
Сыпь 69 (85) 34 (85) 8 (89) 13 (93) 14 (78) 0,67

ЖКТ-дисфункция 51 (63) 29 (73) 7 (78) 8 (57) 7 (39) 0,14
р1–4=0,05

Склерит 60 (74) 26 (65) 8 (89) 11 (79) 15 (83) 0,3

Хейлит 55 (68) 19 (48) 8 (89) 13 (93) 15 (83)

0,002
р1–2=0,03
р1–3=0,04
р1–4=0,02

Неврологические 
нарушения 24 (30) 19 (48) 1 (11) 2 (14) 2 (11)

0,007
р1–2=0,06
р1–3=0,05
р1–4=0,009

Отечный синдром 35 (43) 18 (45) 3 (33) 7 (50) 7 (39) 0,85
Лимфаденопатия 32 (40) 15 (38) 3 (33) 6 (42) 8 (44) 0,46
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3,2 [1–15] дня. В стационар с фебрильной температурой поступило 68 детей (84%), 
остальные дети имели субфебрильную температуру. По данным ряда исследований, 
у большинства пациентов лихорадка длится от 3 до 5 дней [6].

В исследовании, включавшем 186 пациентов, описано, что 10% пациентов имели 
лихорадку 3 дня, 12% – 4 дня и 78% – 5 и более дней [6]. В американском исследо-
вании, включавшем 1733 пациента c MIS-С, медиана продолжительности лихорадки 
составила 5 [4–7] дней [19]. 

На 2–4-й день болезни наблюдали появление крупно- или мелкопятнистой 
сыпи, склонной к слиянию, без типичных мест локализации, встречающейся с оди-
наковой частотой (85, 89, 93, 78%, р=0,67) независимо от циркулирующих штаммов  
SARS-CoV-2. Редко встречалась мелкоточечная, геморрагическая сыпь. На фоне тера-
пии сыпь проходила в среднем к 3-му [1–5] дню. По данным других исследователей, 
сыпь у детей с MIS-C наблюдается у 45–76% пациентов [4, 9, 26, 27]. Поражения сли-
зистых (склерит, хейлит) мы наблюдали на 2–3-и сутки болезни, которые в среднем 
сохранялись до 3 [1–6] дней. 

Мы отметили статистически значимое увеличение частоты проявления хейлита 
(красные и опухшие губы, малиновый язык) у детей в зависимости от выделенных 
штаммов COVID-19 и увеличение количества детей с хейлитом в период циркуля-
ции «альфа» и «дельта» по сравнению со штаммами коронавируса «ухань»: 19 (48%),  
8 (89%), 13 (93%), 15 (83%) соответственно (р1–2=0,03, р1–3=0,04, р1–4=0,02). Доля детей 
со склеритом также была выше во 2-й группе (8 (89%)) и 4-й группе (15 (83%)) в отли-
чие от 1-й и 3-й групп (26 (65%) и 11 (79%) соответственно (р=0,30)). Похожие данные 
были опубликованы другими исследователями, наблюдавшими склерит у 30–81% 
пациентов с MIS-C, а хейлит у 27–76% детей [4, 20, 26]. 

По данным литературных источников, иногда у детей встречаются поражения 
слизистой половых органов, приводящие на этом фоне к дизурическим расстрой-
ствам. В этих случаях для купирования синдрома задержки мочи требуется поста-
новка мочевого катетера. Ввиду отека слизистой мочевыводящих путей постановка 
мочевого катетера нами была выполнена у 2 детей (2,5%). В этом исследовании по-
часовой диурез в первые сутки пребывания был сохранен или снижен до олигурии, 
однако на фоне проводимой терапии ко 2-м суткам отмечалась нормализация. 

Дисфункция желудочно-кишечного тракта проявлялась болевым синдромом, по-
слаблением стула, рвотой, отказом от еды и питья и наблюдалась в нашем исследо-
вании чаще у детей в период циркуляции штаммов «ухань» – 29 (73%) и «альфа» –  
7 (78%), реже регистрировалась у детей, заболевших в период циркуляции штамма 
«омикрон» – в 7 (39%) случаях (р=0,14, p1–4=0,05). Продолжительность наблюдаемых 
симптомов в нашем исследовании в среднем составила 2 дня [1–6]. Во 2-й группе у 
1 пациента с MIS-C боли в животе имитировали аппендицит, что потребовало пере-
вода в хирургическое отделение для лапаротомии. По данным ряда исследований, 
желудочно-кишечные симптомы, такие как боль в животе, рвота, диарея, особенно 
распространены и ярко проявляются и имитируют аппендицит. Также описано, что 
у некоторых детей развивался терминальный илеит при визуализации брюшной 
полости и/или колит при колоноскопии [28]. В исследовании Belay E.D. et al. [19], 
включавшем 1733 пациента с MIS-C, в дополнение к лихорадке наиболее распро-
страненными признаками и симптомами были боли в животе –1153 (66,5%), рвота –  
1114 (64,3%), сыпь – 963 (55,6%), диарея – 931 (53,7%) и гиперемия конъюнктивы –  
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929 (53,6%). В этом исследовании была установлена четкая взаимосвязь между нали-
чием симптомов и возрастом наблюдаемых. Так, у пациентов в возрасте от 0 до 4 лет 
была самая низкая доля поражений более 6 систем органов, а также желудочно-ки-
шечных симптомов, гипотензии, шока, миокардита, сердечной дисфункции, поэтому 
они реже госпитализировались в отделение интенсивной терапии.

Неврологические нарушения, такие как головная боль, гиперестезии, галлюци-
нации, светобоязнь, чаще наблюдались в нашем исследовании у 19 (48%) детей из 
1-й группы (р=0,007) и реже во 2-й, 3-й, 4-й группах – 1 (11%), 2 (14%) и 2 (11%) слу-
чая (р1–2=0,06, р1–3=0,05, р1–4=0,009) соответственно. Нейрокогнитивные симптомы, 
по данным ряда исследований, являются общими, наблюдаются у 29–58% пациен-
тов и включают головную боль, вялость, спутанность сознания или раздражитель-
ность. Однако у небольшого количества пациентов регистрируют тяжелые невроло-
гические проявления, которые включают энцефалопатию, судороги, кому, инсульт, 
менингоэнцефалит, мышечную слабость и признаки поражения ствола мозга и/или 
мозжечка [16, 24, 36]. В исследовании, включавшем 616 пациентов с MIS-C, у 20% 
наблюдалось неврологическое поражение. Опасные для жизни неврологические 
состояния имели место только у 20 (3%) пациентов и включали тяжелую энцефало-
патию (n=8), демиелинизацию центральной нервной системы (n=6), инсульт (n=3), 
острый молниеносный отек мозга (n=2) и синдром Гийена – Барре (n=1) [6, 29, 30].

Лимфаденопатия и отечный синдром в нашем исследовании наблюдались с оди-
наковой частотой (38, 33, 42 и 44%, р=0,46, и 45, 33, 50 и 39%, р=0,85, соответственно), 
не завися от циркуляции доминирующих штаммов SARS-CoV-2. Мы обратили внима-
ние, что, по литературным данным, лимфаденопатия и отечный синдром наблюда-
лись существенно реже: 6–16% и 9–16% детей с MIS-C соответственно [4, 27]. 

Поражение сердца, по данным ряда исследований, встречается часто и является 
характерным признаком MIS-C. Механизмы повреждения миокарда при MIS-C еще 
недостаточно хорошо охарактеризованы. Возможные причины включают повреж-
дение в результате системного воспаления, острый вирусный миокардит, гипоксию, 
стрессовую кардиомиопатию и в редких случаях ишемию, вызванную поражением 
коронарной артерии (КА). Сердечная дисфункция у некоторых пациентов может быть 
результатом сочетания этих механизмов. Учитывая вариабельность клинических 
проявлений, вполне вероятно, что у разных пациентов за поражение сердечно-со-
судистой системы ответственны разные механизмы. Имеются ограниченные данные, 
характеризующие гистопатологию сердца при MIS-C. В отчете одного исследования 
о летальном случае MIS-C в результатах вскрытия были отмечены признаки миокар-
дита, перикардита и эндокардита, характеризующихся инфильтрацией воспалитель-
ных клеток [6, 31–33]. Кроме того, вирус SARS-CoV-2 был обнаружен в ткани сердца 
с помощью электронной микроскопии и ПЦР. Однако некоторые клинические при-
знаки у этого пациента были нехарактерны для MIS-C, и в первую очередь имелось 
тяжелое поражение легких, и вполне возможно, что результаты вскрытия в большей 
степени отражают тяжелую острую форму COVID-19, а не MIS-C. В некоторых крупных 
сериях исследований примерно от 30 до 40% детей имели подавленную функцию ЛЖ 
(левого желудочка), от 8 до 24% – аномалии КА [4, 13, 19, 25]. Эти исследования вклю-
чали как пациентов с тяжелым MIS-C, так и более легкие случаи. В исследованиях, 
которые касались только тяжелобольных пациентов, показаны значительно более 
высокие показатели подавленной функции ЛЖ (примерно от 50 до 60%) и аномалий 
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КА (примерно от 20 до 50%). Как обсуждается в литературе, поражение сердца явля-
ется ключевым признаком, который помогает отличить MIS-C от тяжелого острого 
COVID-19 [24, 32].

При анализе показателей УЗИ сердца наших пациентов мы обратили внимание, 
что патологические регургитации потока крови являются наиболее частыми нару-
шениями (табл. 4). Например, на митральном клапане (МК) зафиксированы у 54 (67%) 
наблюдаемых, но чаще встречались у пациентов в период циркуляции штаммов 
«ухань» – 31 (78%). Регургитации потока крови на легочном клапане (ЛК) и трикуспи-
дальном клапане (ТК) также наблюдали у большей части пациентов – 57 (70%) и 59 
(73%) детей соответственно, а вот регургитации на АО всего у 4 пациентов 1-й груп-
пы. Дилатация левого желудочка выявлялась одинаково часто независимо от цирку-
лирующего штамма и в сумме составила 43 (53%) наблюдения. Расширение левой ко-
ронарной артерии (ЛКА) наблюдалось у 30 (37%) детей, чаще встречалось у пациен-
тов, поступивших в период циркуляции штамма «дельта» (10 (71%) детей, р1–3=0,03). 
Расширение правой коронарной артерии (ПКА) зарегистрировано у 29 (36%) детей, 
чаще встречалось у детей, поступивших в период циркуляции штаммов «ухань» (18 
(45%) детей). Минимальный выпот в правую и левую плевральную полость наблюда-
ли одинаково часто в 31 (38%) и 30 (37%) случаях соответственно. 

В международном исследовании, включавшем 503 пациента с MIS-C, при прове-
дении эхокардиографии у 34% наблюдалось снижение фракции выброса ЛЖ (ФВ), 
у 13% выявлены аневризмы КА. Среди пациентов с угнетенной функцией ЛЖ 55% 
имели легкое угнетение ЛЖ, умеренное угнетение 23% и выраженное 22% детей. 
Большинство аневризм КА (93%) были легкой степени тяжести, 7% – средней степе-
ни тяжести, и не выявлено больших или гигантских аневризм КА ни в одном случае 

Таблица 4
Данные УЗИ сердца у пациентов с MIS-C
Table 4
Cardiac ultrasound data in patients with MIS-C

Показатели
Абсолютное число/%

р-valueВсего
n=81

1-я группа
n=40

2-я группа
n=9

3-я группа
 n=14

4-я группа
 n=18

Снижение фракции укорочения 22 (27) 12 (32) 2 (22) 5 (46) 3 (17) 0,62
Снижение фракции выброса 24 (30) 14 (41) 1 (11) 5 (46) 4 (22) 0,43
Регургитация ТК 59 (73) 33 (83) 6 (67) 8 (57) 12 (67) 0,65
Регургитация ЛК 57 (70) 30 (75) 5 (56) 9 (64) 13 (72) 0,55
Регургитация МК 54 (67) 31 (78) 5 (56) 7 (50) 11 (61) 0,20
Регургитация АО 4 (5) 4 (10) 0 0 0 0,23
Дилатация левого желудочка 43 (53) 19 (48) 5 (56) 8 (57) 11 (61) 0,78
Жидкость в полости перикарда 21 (26) 10 (25) 1 (11) 4 (29) 6 (33) 0,66
Расширение левой
коронарной артерии 30 (37) 13 (33) 3 (33) 10 (71) 4 (22) 0,03

р1–3=0,03
Расширение правой коронар-
ной артерии 29 (36) 18 (45) 3 (33) 5 (36) 3 (16) 0,22

Выпот в левую плевральную 
полость 31 (38) 20 (50) 1 (11) 7 (50) 6 (33) 0,14

Выпот в правую плевральную 
полость 30 (37) 17 (44) 0 7 (50) 6 (33) 0,07
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[19]. У 91% пациентов функция ЛЖ нормализовалась в течение 30 дней, и почти у всех 
пациентов с доступными данными 90-дневного наблюдения функция ЛЖ стала нор-
мальной. Исходы при аневризмах КА были столь же благоприятными, регрессируя 
до нормы (Z-балл <2,5) у более чем 3/4 пострадавших пациентов в течение 30 дней 
и у всех пациентов с доступными данными 90-дневного наблюдения [20]. В нашем 
исследовании на фоне проводимой терапии у всех выписанных детей данные изме-
нения со стороны сердечно-сосудистой системы были обратимы.

Данные электрокардиографии представлены в табл. 5 и демонстрируют в груп-
пах нарушения реполяризации миокарда 45, 33, 50, 44%; брадиаритмию 15, 22, 29, 
22%; АВ-блокаду 1-й степени 10, 11, 7, 0% (p=0,005) и миграцию водителя ритма 5, 33, 
7, 0% соответственно (р=0,01). 

При поступлении в стационар практически все дети имели компенсированное 
кислотно-основное состояние, которое в среднем составило 7,4 ДИ 95 [7,36–7,40] c 
показателями гликемии в среднем 5,9 ДИ 95 [5,2–7,0] ммоль/л и лактата в среднем  
1,8 ДИ 95 [1,4–2,2] ммоль/л. По электролитному составу крови у 23 детей (28%) реги-
стрировалась гипонатриемия, остальные показатели были в пределах нормы. 

Изменения в общем анализе крови представлены в табл. 6. Мы отметили, что 
лейкоцитоз чаще наблюдался у детей в 1-й (40%) и 3-й группах (43%), реже во 2-й 
(22%), р=0,55, лейкопения чаще регистрировалась в 3-й группе (у 21% пациентов), 
нейтрофилез (68, 67, 64 и 61% соответственно, р=0,96) и лимфоцитопения (67, 66,5, 
64 и 72% соответственно, р=0,95) наблюдались одинаково часто независимо от теку-
щей пандемии COVID-19. Максимальные показатели ускоренной скорости оседания 
эритроцитов достигали к 7–9-му дню пребывания в стационаре. Анемия нарастала к 
2–3-му дню пребывания в стационаре. Тромбоцитопения (менее 150×109/л) при по-
ступлении наблюдалась чаще в 1-й и 3-й группах (35 и 36% соответственно) и реже во 
2-й и 4-й группах (по 11%, р=0,15). Мы не выявили статистически значимых отличий в 
гемограмме в зависимости от текущей пандемии COVID-19.

Согласно данным литературных источников, лимфопения встречается от 80 до 
95%, нейтрофилия – от 68 до 90%, анемия легкой степени – 70% и тромбоцитопения – 
от 31 до 80%, что согласуется с данными нашего исследования [4, 6, 13, 23, 35–37]. 

В биохимическом анализе крови мы отмечали повышение уровней маркеров вос-
паления: СРБ (162 мг/л [130; 245]; 130 мг/л [90; 160]; 130 мг/л [106; 149], 109 [45; 153] мг/л; 
р1–2=0,16, р1–3=0,02, р1–4=0,006) регистрировался более высоким у детей 1-й группы; 

Таблица 5
Нарушения ЭКГ у пациентов с MIS-C
Table 5
ECG disorders in children with MIS-C 

Показатели
Абсолютное число (%)

р-valueВсего
n=81

1-я группа
n=40

2-я группа
n=9

3-я группа
n=14

4-я группа
n=18

Нарушение репо-
ляризации 36 (44) 18 (45) 3 (33) 7 (50) 8 (44) 0,89

Брадиаритмия 16 (20) 6 (15) 2 (22) 4 (29) 4 (22) 0,71
АВ-блокада 1-й ст. 6 (7) 4 (10) 1 (11) 1 (7) 0 0,005
Миграция водите-
ля ритма 6 (7) 2 (5) 3 (33) 1 (7) 0 0,01

Эпидемиология и клинико-лабораторная характеристика мультисистемного 
воспалительного синдрома у детей в условиях циркуляции SARS-CoV-2
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ПКЦ был выше у пациентов 3-й группы (4,2 [2,4; 8,8] нг/мл; 3,9 [3,2; 11,9] нг/мл; 8,7 [3,4; 
14,1] нг/мл; 1,1 [0,28; 3,5] нг/мл; р1–2=0,98, р1–3=0,36, р1–4=0,002). По остальным показате-
лям биохимического анализа различий между группами не выявлено (табл. 7).

Согласно литературным данным, лабораторные маркеры воспаления коррелиру-
ют с тяжестью заболевания [35–37]. В ряде исследований наблюдали повышенные 
маркеры воспаления, такие как СРБ – от 90 до 100%, СОЭ – от 75 до 80%, высокий 
уровень D-димеров – от 67 до 100%, фибриногена – от 80 до 100%, ферритина – от 55 
до 76%, прокальцитонина – от 80 до 95% и интерлейкина-6 (IL-6) – от 80 до 100% [4, 
16, 18, 21, 23, 31, 35]. 

По данным рентгенографии / компьютерной томографии органов грудной клет-
ки, у 34 (42%) детей регистрировались изменения в легких в виде интерстициальных 
изменений или пневмонии. Из них у 22 (27%) детей имелись признаки дыхательной 
недостаточности 2-й степени, и они нуждались в кислородотерапии средней дли-
тельностью 3 [1–5] дня. По данным УЗИ плевральных полостей, у 30 (37%) детей имел-
ся выпот в правой плевральной полости, у 31 (38%) – в левой плевральной полости.  
В продленной искусственной вентиляции легких нуждались 4 (5%) ребенка с MIS-C.

Летальный исход в нашем исследовании наблюдался у 1 (1,2%) пациента под-
росткового возраста в первую волну, который поступил в стационар с признаками 
шока, выраженной гипотензией, сердечно-сосудистой и дыхательной недостаточ-
ностью и сопутствующей эндокринной патологией. На вскрытии выявлены призна-
ки врожденной патологии со стороны сердечно-сосудистой системы. В большом 
американском исследовании, включавшем 1733 пациента, летальный исход наблю-
дался у 24 (1,4%) пациентов. Также в этом исследовании выявлена связь с возрас-
том, и наиболее высокая летальность наблюдалась у пациентов от 15 до 17 лет и 
составила 2,6% [19].

Таблица 6
Показатели гемограммы у детей с MIS-C
Table 6
Blood count in children with MIS-C 

Показатели
Абсолютное число/%

р-valueВсего
n=81

1-я группа
n=40

2-я группа
 n=9

3-я группа
 n=14

4-я группа
n=18

Анемия 35 (56) 21 (52) 5 (56) 9 (64) 10 (56) 0,90
Лейкоциты:

 � повышены
 � в норме
 � снижены

Из них
 � нейтрофилы:

 − повышены
 − в норме
 − снижены

 � лимфоциты:
 − повышены
 − в норме
 − снижены

32 (40)
42 (52)
7 (8)

53 (65)
26 (32)
2 (3)

1 (1)
25 (31)
55 (68)

16 (40)
21 (53)
3 (7)

27 (68)
12 (30)
1 (2)

0
13 (33)
27 (67)

3 (33,5)
6 (66,5)
0

6 (67)
3 (33)
0

0
3 (33,5)
6 (66,5)

6 (43)
5 (36)
3 (21)

9 (64)
5 (36)
0

0
5 (36)
9 (64)

7 (39)
10 (56)
1 (5)

11 (61)
6 (33)
1 (6)

1 (6)
4 (22)
13 (72)

0,55

0,96

0,95

Ускоренная СОЭ, мм/ч 46 (73) 27 (68) 6 (67) 13 (93) 15 (83) 0,20
Тромбоцитопения 21 (33) 14 (35) 1 (11) 5 (36) 2 (11) 0,15
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 � ОБСУЖДЕНИЕ 
Данные системы эпидемиологического надзора показывают, что за период 

май 2020 – ноябрь 2023 г. на территории Республики Беларусь 4 раза происходи-
ла смена циркулирующих доминирующих штаммов SARS-CоV-2: «ухань» (февраль 
2020 – февраль 2021 г.), «альфа» (февраль 2021 – июль 2021 г.), «дельта» (июль 2021 – 
ноябрь 2021 г.) и «омикрон» (декабрь 2021 г. – по настоящее время). Первые слу-
чаи MIS-C у детей стали регистрироваться через 2,7 месяца от начала эпидемии в 
стране и через месяц после выявления COVID-19 у детей, что вполне согласуется 
с данными других исследований [16, 37, 38]. Наибольшее количество пациентов –  
40 (49%) из 81 – диагностировано в период циркуляции штаммов «ухань» SARS-
CoV-2. Клинически преобладал фенотип MIS-С подобно полной и неполной болезни 

Таблица 7
Показатели биохимического анализа крови у детей с MIS-C при поступлении на лечение
Table 7
Biochemical blood test for children with MIS-C on admission

Показатели
n [ДИ 95]/n (%)

р-value1-я группа
n=40

2-я группа
 n=9

3-я группа
 n=14

4-я группа
n=18

Альбумин, ммоль/л
↓ уровня

39 [36; 41] 
9 (23) 

39 [35; 41]
–

36 [31; 41]
2 (14)

35 [32; 38]
2 (11)

Мочевина, ммоль/л

↑ уровня

3,8 [3,5; 4,7] 

6 (7,5)

3,1 [2,7; 4,8]

–

4,8 [3,5; 6,5]

2 (14) 

3 [2,6; 4,1]

1 (6)

р1–2=0,09
р1–3=0,19
р1–4=0,04

Креатинин, мкмоль/л

↑ уровня

68 [54; 71]

2 (5) 

54 [35; 91] 

– 

60 [53; 83]

1 (7) 

48 [40; 54]

–

р1–2=0,34
р1–3=0,52
р1–4=0,002

АлАТ, Ед/л

↑ уровня

36 [30; 41] 
 
10 (25) 

27 [16; 75] 

1 (11) 

38 [16; 61]

6 (43) 

30 [18; 81]

7 (39)

р1–2=0,95
р1–3=0,88
р1–4=0,78 

АсАТ, Ед/л

↑ уровня

38 [33; 44] 

16 (40) 

36 [24; 62] 

3 (33) 

36 [25; 55] 
 
5 (36) 

56 [35; 78]

12 (67)

р1–2=0,83
р1–3=0,74
р1–4=0,05

ЛДГ, Ед/л
↑ уровня

508 [410; 556] 
25 (62) 

534 [223; 621]
7 (77) 

474 [342; 589]
11 (79) 

370 [225; 546]
9 (50)

КФК, Ед/л
↑ уровня

64 [38; 137]
7 (16) 

47 [28; 139] 
1 (11) 

95 [45; 570]
3 (42) 

116 [66; 296]
6 (33)

КФК МВ, Ед/л

↑ уровня

19 [16; 21] 
 
9 (18) 

24 [15; 40] 

3 (33) 

24 [19; 40]

6 (43) 

21 [16; 24]

2 (11)

р1–2=0,36
р1–3=0,02
р1–4=0,62

СРБ, мг/л

↑ уровня

162 [149; 218]

40 (100)

130 [65; 187] 

9 (100) 

130 [80; 171]

14 (100) 

109 [51;151]

18 (100)

р1–2=0,16
р1–3=0,02
р1–4=0,006

ПКЦ, нг/мл

↑ уровня

4,2 [2,6; 7,2] 

40 (100) 

3,9 [1,8; 14] 

9 (100) 

8,7 [2,7; 17,9]
 
100) 

1,1 [0,3; 3,3]

17 (94)

р1–2=0,98
р1–3=0,37
р1–4=0,002

Д-димеры, нг/мл

↑ уровня

1010 
[787; 1722]
38 (95)

919 
[514; 3791] 
9 (100) 

1100 
[811; 2283]
14 (100) 

827 [420;1793]
18 (100)

Фибриноген, г/л

↑ уровня

9,6 [8,5; 10,9] 

8 (95)

9,4 [1,5; 15,4] 
 
7 (78) 

6,1 [4,3; 15,3]

5 (36) 

7,4 [5,7; 8,8]

12 (67)

р1–2=0,87
р1–3=0,04
р1–4=0,02

Эпидемиология и клинико-лабораторная характеристика мультисистемного 
воспалительного синдрома у детей в условиях циркуляции SARS-CoV-2
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Кавасаки у 65 (80%) детей, неспецифический фенотип в виде наличия признаков 
шока – у 16 (20%). В первые 3 волны доминирующих штаммов SARS-CоV-2 («ухань» 
(февраль 2020 – февраль 2021 г.), «альфа» (февраль 2021 – июль 2021 г.) и «дельта» 
(июль 2021  – ноябрь 2021 г.) средний возраст детей не различался и составил 9 
ДИ 95 [7; 11], 6 ДИ 95 [2; 14], 9,5 ДИ 95 [2; 17] года соответственно, что согласуется с 
данными литературы, где большинство случаев MIS-C произошли у детей старшего 
возраста (≥5 лет) и ранее здоровых. В период циркуляции штамма «омикрон» слу-
чился сдвиг в сторону детей младшего возраста – 5 ДИ 95 [2; 10] лет (р1–4=0,02). Все 
дети имели гипертермический синдром с подъемами температуры до фебрильных 
цифр 3–4 раза в день с длительностью лихорадки в среднем 3,2 [1–15] дня. Среди 
сопутствующей патологии 9 (11%) из 81 ребенка имели ожирение. Клинические 
симптомы MIS-С: сыпь, дисфункция желудочно-кишечного тракта, склерит, отеч-
ный синдром, лимфаденопатия – отмечались у большинства детей, но не имели вы-
раженных различий в группах. Однако хейлит наблюдался у 55 (68%) из 81 ребенка 
и встречался достоверно чаще (p=0,002) в периоды циркуляции «альфа», «дельта», 
«омикрон» – 8 (89%), 13 (93%), 15 (83%) детей соответственно (р1–2=0,03, р1–3=0,04, 
р1–4=0,02). Нарушения со стороны нервной системы в виде головной боли, ги-
перестезий, галлюцинаций, светобоязни статистически значимо чаще встреча-
лись в период циркуляции штаммов «ухань» у 19 из 24 детей (р1–2=0,06, р1–3=0,05, 
р1–4=0,009). Расширение левой коронарной артерии (ЛКА) при УЗИ-исследовании 
наблюдалось у 30 (37%) детей и чаще встречалось в период циркуляции штамма 
«дельта» (10 (71%) детей, р1–3=0,03). Расширение правой коронарной артерии (ПКА) 
зарегистрировано у 29 (36%) детей и чаще в период циркуляции штаммов «ухань» 
(18 (45%) детей). Не выявлено статистически значимых отличий в гемограмме в за-
висимости от циркуляции штамма коронавируса, но установлено статистически 
значимое снижение уровня СРБ и прокальцитонина у детей с MIS-C в период цир-
куляции штамма «омикрон» по сравнению со штаммами «ухань». Летальный исход 
наблюдался у 1 (1,2%) из 81 ребенка с MIS-C в период циркуляции штаммов «ухань». 
Клиническое течение, диагностика и лечение MIS-C у детей продолжают оставать-
ся под пристальным вниманием специалистов.

 � ВЫВОДЫ
За период май 2020  – ноябрь 2023 г. на территории Республики Беларусь 

4 раза происходила смена циркулирующих доминирующих штаммов SARS-CоV-2: 
«ухань» (февраль 2020  – февраль 2021 г.), «альфа» (февраль 2021  – июль 2021 г.), 
«дельта» (июль 2021 – ноябрь 2021 г.) и «омикрон» (декабрь 2021 г. – по настоящее 
время).

1. Клинически преобладал фенотип MIS-С подобно полной и неполной болезни 
Кавасаки у 65 (80%) детей, неспецифический фенотип в виде наличия признаков 
шока – у 16 (20%).

2. В период циркуляции штамма «омикрон» произошел сдвиг в сторону детей млад-
шего возраста – 5 ДИ 95 [2; 10] лет (р1–4=0,02).

3. Установлено статистически значимое снижение уровня СРБ (p1–4=0,006) и про-
кальцитонина (p1–4=0,002) у детей с MIS-C в период циркуляции штамма «оми-
крон» по сравнению со штаммами «ухань», но не выявлено статистически значи-
мых отличий в гемограмме в зависимости от циркуляции штамма коронавируса.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить исходы госпитализации в зависимости от наличия вакцинации против 
COVID-19 у пациентов, получавших лечение ремдесивиром.
Материалы и методы. Изучены данные по вакцинации, клинико-лабораторные по-
казатели (лейкоциты, лимфоциты, тромбоциты, С-реактивный белок, креатинин, глю-
коза, ЛДГ, АЛТ, АСТ, альбумин, Д-димеры, КФК, прокальцитонин, ферритин) и исходы 
госпитализации всех пациентов с COVID-19, у которых проводилось противовирус-
ное лечение ремдесивиром в УЗ «Городская клиническая инфекционная больница» 
г.  Минска в период с февраля 2020  г. по декабрь 2022  г. (n=1794). В  исследовании 
осуществлялась псевдорандомизация по коэффициенту склонности методом бли-
жайшего соседнего элемента. Анализ выживаемости выполнен методом Каплана – 
Майера, сравнение кривых выживаемости осуществлялось с применением лог-ранг 
критерия. Моделирование функции риска выполнялось с применением регрессии 
Кокса. Различия считались статистически значимыми при p<0,05, поправка на мно-
жественные сравнения выполнялась по методу Холма. Статистический анализ вы-
полнен в R 4.4.1 с использованием библиотек gtsummary, matchit, survival, ggsurvfit.
Результаты. Вакцинация против COVID-19 в анамнезе имелась у 20,9% (375/1794) па-
циентов. У 32,5% (122/375) вакцинация была проведена вакцинами Sinopharm BBIBP-
CorV, у 30,1% (113/375) – «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V»), у 25,1% (94/375) в анамне-
зе отсутствовали указания на конкретного производителя вакцин. Статистически 
значимые различия в значениях лабораторных показателей у вакцинированных 
пациентов по сравнению с невакцинированными пациентами отсутствовали. Веро-
ятность летального исхода у пациентов с вакцинацией против COVID-19 в анамнезе 
была статистически значимо меньше по сравнению с пациентами без вакцинации в 
анамнезе (p=0,0048).
Заключение. Вакцинация против COVID-19 у госпитализированных пациентов, по-
лучавших лечение ремдесивиром, ассоциирована с меньшей вероятностью леталь-
ного исхода.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the effect of vaccination on the outcome of COVID-19 in hospitalized 
patients treated with remdesivir.
Materials and methods. The study included all patients (n=1794) who received remdesivir 
as antiviral treatment for COVID-19 during hospitalization in Minsk City Clinical Hospital 
for Infectious Diseases from February 2020 to December 2022. The data on vaccination, 
clinical and laboratory parameters (leukocytes, lymphocytes, platelets, CRP, creatinine, 
glucose, LDH, ALT, AST, albumin, D-dimers, CK, procalcitonin, ferritin) and hospitalization 
outcomes were studied. The study groups underwent propensity score matching (nearest 
neighboring element). The survival analysis was performed by the Kaplan-Mayer method 
with log-rank test, risk function was modelled with Cox regression. A p-values <0.05 were 
considered statistically significant. Correction for multiple comparisons was performed 
with Holm method. Statistical analysis was performed in R 4.4.1 with libraries: gtsummary, 
matchit, survival, ggsurvfit.
Results. 20.9% (375/1794) of patients were vaccinated against COVID-19. Among those, 
32.5% (122/375) were vaccinated with Sinopharm BBIBP-CorV vaccines, 30.1% (113/375) 
with Sputnik V, and 25.1% (94/375) had no indication of a specific vaccine type. Laboratory 
parameters did not differ statistically significantly depending on the vaccination history. 
The  probability of lethal outcome in patients with a history of vaccination against 
COVID-19 was statistically significantly lower compared to patients without a history of 
vaccination (p=0.0048).
Conclusion. Vaccination against COVID-19 is associated with a lower probability of lethal 
outcome in hospitalized remdesivir-treated patients.
Keywords: vaccination, viral infections, SARS-CoV-2, COVID-19, remdesivir, Sinopharm 
BBIBP-CorV, Sputnik V
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 � ВВЕДЕНИЕ
Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19 нанесла существенный ущерб 

здравоохранению всех стран мира. На  сентябрь 2024  года ВОЗ зарегистрировано 
более 776 млн случаев COVID-19, из которых 7 млн с летальным исходом [1].

Распространение инфекции обусловило необходимость разработки вакцины 
против COVID-19. Тем не менее существующие в настоящее время вакцины против 
COVID-19 обладают эффективностью от 66 до 94% предотвращения заболевания и 
не гарантируют полную невосприимчивость к патогену. Возможность развития за-
болевания у ранее вакцинированных, вероятно, объясняется снижением титра 
нейтрализующих антител с течением времени, а также изменчивостью антигенной 
структуры самого SARS-CoV-2. Более того, отсутствие своевременной бустерной 
вакцинации или проведение неполного курса вакцинации также ассоциировано с 
меньшей эффективностью вакцин против COVID-19 [2, 3]. Развитие COVID-19 у паци-
ентов с анамнезом вакцинации может вызывать недоверие общества к вакцинации 
как эффективной профилактической мере [4]. Таким образом, изучение влияния вак-
цинации на вероятность развития заболевания, а также на клинико-лабораторные 
особенности течения COVID-19 у вакцинированных характеризуется высокой меди-
ко-социальной значимостью в контексте продолжающегося распространения дан-
ного заболевания в популяции.

Вакцинация против COVID-19 в Республике Беларусь на сентябрь 2024 года осу-
ществляется с применением вакцин отечественного производства («БелКовидВак»), 
производства Российской Федерации («Гам-КОВИД-Вак», «Спутник Лайт», «КовиВак»), 
а также производства Китайской Народной Республики (Sinopharm BBIBP-CorV). 

Согласно опубликованным данным, клиническое течение коронавирусной ин-
фекции у вакцинированных лиц характеризуется наличием ряда особенностей: у 
вакцинированных пациентов заболевание чаще протекает в бессимптомной форме, 
реже развивается вирусная пневмония, и, как следствие, такие пациенты реже нуж-
даются в респираторной поддержке. Кроме того, наличие вакцинации в анамнезе 
может быть ассоциировано с более низкой летальностью [5].

По данным рандомизированных и ретроспективных исследований, применение 
противовирусного лекарственного средства ремдесивир было ассоциировано с бо-
лее низкой летальностью и сокращением сроков госпитализации, причем данный 
эффект наблюдался вне зависимости от степени дыхательной недостаточности [6, 
7]. Ремдесивир назначается пациентам с тяжелым течением COVID-19, а также па-
циентам со среднетяжелым течением при наличии факторов риска (возраст старше 
55 лет и наличие сопутствующих заболеваний) по схеме: 200 мг в первые сутки, затем 
по 100 мг до 5 суток, у пациентов на искусственной вентиляции легких длительность 
лечения может быть увеличена до 10 дней [8].

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить исходы госпитализации в зависимости от наличия вакцинации против 

COVID-19 у пациентов, получавших лечение ремдесивиром.

Влияние вакцинации на исходы госпитализации у пациентов 
с COVID-19, получавших лечение ремдесивиром
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 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациенты и дизайн исследования. В ретроспективное исследование были 

включены все пациенты (N=9548), впервые госпитализированные в УЗ  «Городская 
клиническая инфекционная больница» г.  Минска с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 в период с февраля 2020 г. по декабрь 2022 г. Из них были отобраны па-
циенты с назначением ремдесивира в качестве противовирусной терапии (N=1794).

Вакцинация. Данные о наличии вакцинации, виде и количестве доз вакцины 
были получены из эпидемиологического анамнеза в электронных медицинских 
картах госпитализированных пациентов. Вакцинированными против COVID-19 при-
знавались пациенты, получившие хотя бы одну дозу вакцины. В качестве первичной 
(основной) вакцинации рассматривался курс вакцинации, состоящий из одной или 
двух доз, проводимый пациенту впервые, в качестве бустерной – курс вакцинации 
одной дозой вакцины через 6 и более месяцев после законченного первичного кур-
са вакцинации.

Ремдесивир. Факт назначения ремдесивира определялся по наличию в меди-
цинской документации консилиума с соответствующими рекомендациями. Медиана 
длительности заболевания от первых симптомов до назначения ремдесивира соста-
вила 6 (3, 8) дней, а медиана длительности госпитализации до назначения ремдеси-
вира 2 (1, 2) дня. Длительность курса лечения ремдесивиром в данном исследовании 
не учитывалась.

Оценка тяжести заболевания. Оценка тяжести заболевания осуществлялась на 
основании лабораторных показателей, значения которых в первые дни госпитализа-
ции могут указать на тяжесть течения заболевания и неблагоприятный исход: лейко-
циты, лимфоциты, тромбоциты, С-реактивный белок, креатинин, глюкоза, ЛДГ, АЛТ, 
АСТ, альбумин, Д-димеры, КФК, прокальцитонин, ферритин [9, 10].

Статистический анализ. Количественные переменные представлены медиана-
ми и межквартильными диапазонами, сравнение выполнено с применением крите-
рия Манна – Уитни. Категориальные переменные представлены процентами и часто-
тами, сравнение выполнено с применением критерия хи-квадрат.

Для устранения возможного влияния пола и возраста как конфаундеров при 
оценке влияния вакцинации на исходы госпитализации [11] применялась псевдо-
рандомизация по коэффициенту склонности методом ближайшего соседнего эле-
мента с соотношением групп 1 к 1 [12].

Анализ выживаемости выполнен методом Каплана – Майера, сравнение кривых 
выживаемости осуществлялось с применением лог-ранг критерия. Моделирование 
функции риска выполнялось с применением регрессии Кокса. Проверка предпо-
ложения о пропорциональности рисков выполнялась с помощью оценки остатков 
Шоенфельда. Оценка статистической значимости параметров – с помощью критерия 
Вальда. Отношения рисков и доверительных интервалов рассчитывались как экспо-
ненциальное преобразование соответствующих коэффициентов регрессии и их до-
верительных интервалов.

Различия считались статистически значимыми при p<0,05, поправка на множе-
ственные сравнения выполнялась по методу Холма (padj).

Статистический анализ выполнен в R 4.4.1 с использованием библиотек 
gtsummary, matchit, survival, ggsurvfit.
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 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди включенных в исследование пациентов 20,9% (375/1794) были вакциниро-

ваны против COVID-19, у 79,1% (1419/1794) пациентов вакцинация в анамнезе отсут-
ствовала.

Вакцинальный статус пациентов, включенных в исследование, представлен в 
табл. 1.

Как следует из табл. 1, среди вакцинированных пациентов с коронавирусной ин-
фекцией у 32,5% (122/375) вакцинация была проведена вакцинами Sinopharm BBIBP-
CorV, у 30,1% (113/375) – «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V»). У 25,1% (94/375) в анамнезе 
отсутствовали указания на конкретного производителя вакцин.

Среди вакцинированных пациентов полный курс первичной вакцинации завер-
шили 81,3% (305/375) пациентов, неполный курс – 6,1% (23/375), бустерную вакцина-
цию – 12,5% (47/375).

При сравнении базовых характеристик пациентов в группах по вакцинальному 
статусу были выявлены статистически значимые различия в возрасте пациентов: 
вакцинированные пациенты были старше, чем невакцинированные: 67 (57, 74) лет 
и 62 (48, 72) года соответственно (padj<0,001). В обеих группах преобладали женщи-
ны: 53% среди вакцинированных и 52% среди невакцинированных. Различия среди 
групп по полу не были статистически значимыми (padj>0,9).

Результаты сравнения пола и возраста у вакцинированных и невакцинированных 
пациентов при использовании псевдорандомизации представлены в табл. 2.

Как следует из табл. 2, полученные в ходе псевдорандомизации группы сопоста-
вимы по полу и возрасту (padj>0,9).

При сравнении были выявлены статистически значимые различия в продолжи-
тельности госпитализации в зависимости от вакцинального статуса: 8 (7, 11) дней 
у вакцинированных пациентов и 9 (7, 12) дней у невакцинированных пациентов 
(padj=0,005).

Таблица 1
Режимы вакцинации у вакцинированных пациентов в исследовании
Table 1
Vaccination regimes in vaccinated patients in the study

Вакцинация Полная Неполная Бустерная Итого
Sinopharm BBIBP-
CorV

28,5%
(107/375)

3,2%
(12/375)

0,8%
(3/375)

32,5%
(122/375)

«Гам-КОВИД-Вак» 27,5%
(103/375)

2,1%
(8/375)

0,5%
(2/375)

30,1%
(113/375)

«Спутник Лайт» 2,9%
(11/375) – 0,3%

(1/375)
3,2%
(12/375)

Иные вакцины* 1%
(4/375) 0 0,3%

(1/375)
1,3%
(5/375)

Комбинации** – – 7,7%
(29/375)

7,7%
(29/375)

Нет данных 21,3%
(80/375)

0,8%
(3/375)

2,9%
(11/375)

25,1%
(94/375)

Итого 81,3%
(305/375)

6,1%
(23/375)

12,5%
(47/375) 375

Примечания: * Janssen Ad26.COV2.S, Pfizer BNT162b2; ** комбинации вакцин представляют собой случаи вакцинации,  
при которых первичная и бустерная вакцинация проводилась разными вакцинами.

Влияние вакцинации на исходы госпитализации у пациентов 
с COVID-19, получавших лечение ремдесивиром
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В табл. 3 представлены результаты сравнения лабораторных показателей на пер-
вый день терапии ремдесивиром в зависимости от вакцинального статуса.

Как следует из данных табл. 4, статистически значимые различия в значениях ла-
бораторных показателей у вакцинированных пациентов по сравнению с невакци-
нированными пациентами отсутствовали, что указывает на сопоставимую тяжесть 
течения COVID-19 в группах. Данный факт позволяет предположить, что более стар-
ший возраст пациентов, по которому выборки были сбалансированы, может служить 
объяснением отсутствия различий в лабораторных показателях после псевдорандо-
мизации.

Анализ выживаемости в зависимости от вакцинального статуса пациентов пред-
ставлен на рис. 1 и в табл. 4.

Таблица 2
Сравнение базовых характеристик пациентов в группах по вакцинальному статусу до и после 
псевдорандомизации
Table 2
Comparison of baseline characteristics of patients in vaccination status groups before and after 
pseudorandomisation

Показатель До псевдорандомизации
padj

После псевдорандомизации
padjВакциналь-

ный статус
Вакцинирован-
ные, N=375

Невакциниро-
ванные, N=1419

Вакцинирован-
ные, N=375

Невакциниро-
ванные, N=375

Пол
мужской 175 (47%) 676 (48%) >0,9 175 (47%) 175 (47%) >0,9
женский 200 (53%) 743 (52%) 200 (53%) 200 (53%)
Возраст, лет 67 (57,74) 62 (48,72) <0,001 67 (57,74) 67 (57,74) >0,9

Таблица 3
Сравнение лабораторных показателей на первый день терапии ремдесивиром в зависимости от 
статуса вакцинации
Table 3
Comparison of laboratory parameters on day 1 of remdesivir therapy according to vaccination status

Показатель Референтные 
значения

Невакцинированные 
пациенты (N=375)

Вакцинированные 
пациенты (N=375) padj

Лейкоциты, 109/л 4,0–9,0 5,2 (3,8–7,1) 5,3 (3,8–7,1) >0,9
Лимфоциты, 109/л 1,0–3,7 1,2 (0,8–1,5) 1,1 (0,7–1,5) >0,9
Тромбоциты, 109/л 150–450 179 (154–213) 181 (155–216) >0,9
Д-димеры, нг/мл 0–250 239 (170–417) 211 (150–334) 0,09
С-реактивный белок, мг/л 0–5 31 (14–71) 32 (11–84) >0,9
Прокальцитонин, нг/мл <0,05 0,10 (0,05–0,16) 0,09 (0,05–0,13) >0,9
Ферритин, мкг/л 10–120 315 (163–532) 256 (145–482) >0,9
ЛДГ, Ед/л 125–220 403 (258–552) 381 (276–516) >0,9
Глюкоза, ммоль/л 3,5–6,2 5,77 (5,14–7,18) 5,96 (5,37–7,64) 0,598
Альбумин, г/л 35–53 38,1 (34,3–40,3) 38,4 (35,5–41,7) 0,485
АЛТ, Ед/л 0–55 25 (18–41) 26 (17–41) >0,9
АСТ, Ед/л 0–35 31 (22–47) 29 (21–41) >0,9
Креатинин, мкмоль/л 62–115 76 (66–94) 80 (66–95) >0,9
КФК, Ед/л 0–145 126 (73–249) 140 (77–279) >0,9
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Как следует из данных, представленных на рисунке и в табл. 4, в результате срав-
нения кривых выживаемости в зависимости от статуса вакцинации выявлены стати-
стически значимые различия в вероятности развития летального исхода (p=0,0048), 
у вакцинированных пациентов летальный исход наблюдался реже. Отношения ри-
сков летального исхода для вакцинированных пациентов составили 0,24 (95% ДИ 
0,08–0,71, p=0,009).

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты данного исследования позволяют предположить, что вакцинация 

против COVID-19 у госпитализированных пациентов с лечением ремдесивиром мо-
жет быть протективной в отношении летального исхода. Стоит отметить, что вакци-
нированные пациенты были значительно старше невакцинированных пациентов, 
а возраст в свою очередь является фактором риска неблагоприятного исхода [11]. 
Более того, назначение ремдесивира пациенту в стационаре, как правило, является 
индикатором тяжести или наличия риска неблагоприятного исхода (в том числе не 
учтенного в медицинской документации), что и являлось причиной выбора дизайна 
данного исследования (изучение роли вакцинации именно у пациентов с лечением 
ремдесивиром).

Выживаемость в зависимости от вакцинального статуса у госпитализированных пациентов, 
получавших ремдесивир
Survival according to vaccination status in hospitalised patients treated with remdesivir

Таблица 4
Выживаемость пациентов в зависимости от вакцинального статуса
Table 4
Survival rate of patients depending on vaccination status

Вакцинация
Выживаемость, % (95% ДИ)
День 7 День 14 День 21 День 28

Да (N=375) 100 (100, 100) 97 (94, 100) 97 (94, 100) 81 (57, 100)
Нет (N=375) 99 (98, 100) 88 (82, 94) 80 (71, 90) 61 (41, 91)

Влияние вакцинации на исходы госпитализации у пациентов 
с COVID-19, получавших лечение ремдесивиром
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С другой стороны, в исследовании не учитывались причины отказа от вакци-
нации у невакцинированных, которые могут включать психосоциальные факторы, 
например, преуменьшение угрозы заболевания, что могло косвенно отразиться на 
сроках обращения за медицинской помощью [13].

Данное исследование имеет ряд ограничений. Вакцинированными пациентами 
признавались пациенты, получившие хотя бы одну дозу вакцины, вне зависимости 
от давности проведенной вакцинации. По  данным исследований [14], протектив-
ные возможности существующих вакцин достигают максимума через 4–42 дня по-
сле первичной вакцинации и начинают снижаться через 3–24 недели. Кроме того, в 
исследовании не определялись показатели гуморального и клеточного иммунитета 
против COVID-19, в частности уровни антител, индуцированных вакцинацией. Также 
не учитывались сопутствующие заболевания, которые могут обуславливать как тя-
жесть заболевания, так и летальность от причин, не связанных с COVID-19.

Результаты данного исследования подчеркнули важность вакцинации в борьбе с 
COVID-19, а также эффективность вакцинации в отношении длительности госпитали-
зации и риска летального исхода.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие вакцинации в анамнезе у госпитализированного пациента с COVID-19 и 

лечением ремдесивиром ассоциировано с сокращением длительности госпитализа-
ции и меньшей вероятностью развития летального исхода.

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The widespread use of antimicrobials during the COVID-19 pandemic 
(unjustified in many cases) negatively affected the outcome of the disease, and also 
contributed to the formation of antibiotic-resistant strains of microorganisms. Recent 
large-scale studies predict a significant increase in mortality associated with antibiotic 
resistance in the period up to 2050.
Purpose. Analysis of changes in the sensitivity of microorganisms to antibiotics isolated 
from patients with COVID-19 at different periods of the pandemic.
Materials and methods. A retrospective randomized study of 426 patients diagnosed 
with COVID-19 who were hospitalized at the Grodno Regional Infectious Diseases Clinical 
Hospital in 2022 (group A – 139 patients) and in 2020–2021 (group B – 287 patients) was 
conducted. Based on antibiotic susceptibility, subgroup 1 was divided into 14 patients in 
group A, in whom 16 strains resistant to antibiotics (AB) from three or more groups were 
isolated, and subgroup 2 was divided into 125 patients, in whom 143 isolates sensitive 
to most AB were isolated; subgroup 3 was divided into 92 patients in group B, in whom  
99 resistant strains were isolated, and subgroup 4 was divided into 195 patients, in whom 
233 sensitive strains were isolated.
Results. Antibiotic-resistant microorganisms were detected in 14 patients (10.1%) in 
group A and in 92 patients (32.1%) in group B (p<0.01). Enterobacteria and Streptococci 
were isolated most frequently in both groups. Of the ESKAPE microorganisms, Klebsiella 
pneumoniae was the most frequently isolated strain; its frequency of isolation in 2022 
significantly decreased (96 isolates in 2020–2021 and 19 in 2022, p<0.001). Comparison of 
the dynamics of antibiotic resistance of isolates in 2020–2021 and 2022 revealed a decrease 
in resistance to carbapenems in Enterobacteriaceae (p<0.01), a decrease in resistance to 
fluoroquinolones in Staphylococcaceae (p<0.05) and Streptococcaceae (p<0.01), as well 
as an increase in resistance to nitrofurans in Enterobacteriaceae (p<0.01).
Conclusion. Our observed data indicated a decrease in antibiotic resistance when 
comparing the early period of the pandemic with the later one, which may be associated 
with less frequent use of antibiotics in both outpatient and inpatient settings in 2022.  
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It is necessary to constantly analyze the results of antibiotic susceptibility of microorganisms 
isolated from patients with COVID-19; rationally use antibacterial and immunosuppressive 
drugs to contain the formation of antibacterial resistance.
Keywords: COVID-19, antibiotic resistance, bacterial coinfection
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Широкое использование противомикробных препаратов во время пан-
демии COVID-19 (во многих случаях необоснованное) негативно влияло на исход за-
болевания, а также способствовало формированию резистентных к антибиотикам 
штаммов микроорганизмов. Последние масштабные исследования прогнозируют 
значительный рост смертности, связанной с антибиотикорезистентностью, в период 
до 2050 г.
Цель. Анализ изменения чувствительности к антибиотикам микроорганизмов, вы-
деленных от пациентов с COVID-19 в разные периоды пандемии.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное рандомизированное иссле-
дование 426 пациентов с диагнозом COVID-19, находившихся на стационарном 
лечении в Гродненской областной инфекционной клинической больнице в 2022 г. 
(группа А – 139 пациентов) и в 2020–2021 гг. (группа В – 287 пациентов). Исходя из 
чувствительности к антибиотикам, в группе А были выделены подгруппа 1 – 14 па-
циентов, у которых выделены 16 штаммов, резистентных к антибиотикам, из трех и 
более групп, и подгруппа 2 – 125 пациентов, у которых были выделены 143 изолята, 
чувствительных к большинству антибиотиков; в группе В были выделены подгруп-
па 3 – 92 пациента, у которых выделено 99 резистентных штаммов, и подгруппа 4 –  
195 пациентов, у которых были выделены 233 чувствительных штамма.
Результаты. Устойчивые к антибиотикам микроорганизмы были обнаружены у 
14 пациентов (10,1%) группы А и у 92 пациентов (32,1%) группы Б (p<0,01). В обе-
их группах чаще всего выделялись Enterobacteriaceae и Streptococcus. Из груп-
пы микроорганизмов ESKAPE наиболее часто высевалась Klebsiella pneumoniae, 
частота выделения данного штамма в 2022 г. значимо снизилась (96 изолятов в 
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2020–2021 гг. и 19 – в 2022 г., p<0,001). Сравнение динамики антибиотикорезистент-
ности изолятов в 2020–2021 гг. и 2022 г. выявило снижение устойчивости к карба-
пенемам у Enterobacteriaceae (p<0,01), снижение устойчивости к фторхинолонам у 
Staphylococcaceae (p<0,05) и Streptococcaceae (p<0,01), а также рост устойчивости к 
нитрофуранам у Enterobacteriaceae (p<0,01).
Заключение. Наблюдаемые нами данные свидетельствовали о снижении антибио-
тикорезистентности при сравнении раннего периода пандемии с более поздним, 
что может быть связано с более редким использованием антибиотиков как в амбу-
латорных, так и в стационарных условиях в 2022 г. Необходимо постоянно анализи-
ровать результаты антибиотикочувствительности микроорганизмов, выделенных от 
пациентов с COVID-19; рационально использовать антибактериальные и иммуносу-
прессивные препараты для сдерживания формирования антибактериальной рези-
стентности.
Ключевые слова: COVID-19, устойчивость к антибиотикам, бактериальная коинфек-
ция

_________________________________________________________________________________________________

 � INTRODUCTION
The COVID-19 pandemic exerted a huge burden on global healthcare resulting in 

over 775 million confirmed cases and 7 million deaths worldwide [1]. The lack of a clear 
management strategy resulted in the extensive use of antibiotics, even when the viral 
etiology of the disease was established. Antimicrobial drugs were indicated to manage 
patients with clinical suspicion of secondary infections and increased severity.

Studies show that although the actual rate of secondary infections in COVID-19 
patients was less than 27% with bacterial infections accounting for less than 12% and 
fungal less than 10%, over 75% of all COVID-19 patients were prescribed antibiotics [2, 3]. 
This excessive use of antimicrobial drugs was regardless of the severity of the disease, with 
use exceeding 75% not only in patients with severe-critical illness but in mild-moderate 
illness as well [4]. This substantiates the fact that there was widespread and gross overuse 
of antimicrobial drugs during the pandemic on a global scale.

As a result, this has contributed to the existing global threat of antimicrobial drug 
resistance in which microorganisms gain the ability to counteract the inhibitory effect 
of these drugs. Studies assessing antimicrobial sensitivity and resistance during the 
pandemic have shown an increase in resistance in several groups of microorganisms 
corresponding to the excessive use of antimicrobial drugs during this period [5, 6].

Before the pandemic, much effort was put into combating this issue and it is expected 
to account for around 10 million deaths by 2050 [7]. In 2019 alone, 4.95 million deaths 
were associated with antimicrobial drug resistance globally, of which 1.27 million deaths 
were directly attributed to drug resistance [8]. It is crucial to understand the degree of 
antibiotic sensitivity and resistance so that management of infections in relevant hospitals 
and geographical areas may be carried out effectively and successfully with rational use 
of antibiotics. This knowledge can aid in making appropriate management decisions to 
improve the overall outcome of ill patients, reducing the risk of drug resistance, while 
providing foresight for proper antibiotic use in situations like the COVID-19 pandemic in 
the future.

Antibiotic Resistance in Microorganisms Isolated From COVID-19 
Patients During Different Periods of the Pandemic
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 � PURPOSE
Analysis of changes in the sensitivity of microorganisms to antibiotics isolated from 

patients with COVID-19 at different periods of the pandemic.

 � MATERIALS AND METHODS 
A retrospective randomized study with two experimental groups was conducted. The 

experimental groups included 426 patients diagnosed with COVID-19 in whom bacterial 
flora were concurrently isolated while being treated at the Grodno Regional Infectious 
Clinical Hospital from 2020–2022. 

Inclusion criteria: age over 18 years; laboratory confirmation of COVID-19 (in 
accordance with the regulatory documents of the Ministry of Health of the Republic of 
Belarus in force at the time of hospitalization, using Rapid Antigen testing or PCR for 
SARS-CoV-2); isolation of microorganisms from any biological material of these patients. 
Exclusion criteria: diagnosis of COVID-19 excluded based on the examination results; 
age under 18 years; absence of isolated bacterial pathogens in patients with confirmed 
COVID-19; presence of other viral infections in patients with COVID-19.

The investigated 426 patients were divided into two main experimental groups based 
on the period of the pandemic during which the microorganisms were isolated (Group A 
during 2022, with 139 patients yielding 159 isolates, and Group B during 2020–2021, with 
287 patients yielding 332 isolates), taking into consideration the variants of the SARS-
CoV-2 virus in circulation at the time and associated differences in severity and virulence. 
The isolates from each of these two main groups were then further subdivided into 
subgroups based on their antimicrobial sensitivity (resistant to three or more groups of 
antimicrobial drugs, or sensitive to most antimicrobial drugs).

Group A
Group A consists of 139 patients diagnosed with COVID-19 who were admitted and 

treated at the Grodno Regional Infectious Clinical Hospital in the year 2022, in whom the 
analysis of various biological materials yielded 159 isolates of bacterial microorganisms. 
Based on the sensitivity to antimicrobial drugs, two subgroups were identified within 
group A:

 � Subgroup One
Subgroup One consists of 14 patients (10.1%) from whom 16 isolations (10.1%) were 

resistant to three or more groups of antimicrobial drugs.
 � Subgroup Two

125 patients (89.9%) from whom 143 isolations (89.9%) were sensitive to most 
antimicrobial drugs.

Group B
Group B consists of 287 patients diagnosed with COVID-19 who were admitted and 

treated at the Grodno Regional Infectious Disease Clinical Hospital during 2020–2021, 
in whom the analysis of various biological materials yielded 332 isolates of bacterial 
microorganisms. Based on the sensitivity to antimicrobial drugs, two subgroups were 
identified within group B:

 � Subgroup Three
Subgroup Three with 92 patients (32.1%), from whom 99 isolations (29.8%) were 

resistant to three or more groups of antimicrobial drugs.
 � Subgroup Four
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195 patients (67.9%), from whom 233 isolations (70.2%) were sensitive to most 
antimicrobial drugs.

The antibiotic sensitivity was determined by an automated method (VITEK® 2 COMPACT 
analyzer), and by the method of disc diffusion (manual method).

Descriptive statistics of numerical features were represented through median, 
interquartile intervals (given together as Me (Q1; Q3)). Confidence intervals for percentages 
of binary categories were built according to the Wilson method. Numerical features 
between the two groups were compared using the nonparametric Mann  – Whitney 
test. Categorical distributions were presented through absolute and relative frequencies 
of categories. The comparisons of two binary categorical distributions were performed 
using the χ²-Pearson test (with Yates’s correction for continuity) or Fisher’s exact test (in 
cases where assumptions for χ²-test were violated). Comparison of multinomial variables 
between the two groups was performed using the χ²-Pearson test (or Fisher’s exact test) 
with the next post-hoc comparisons. For the latter, 2×2 tables were consistently built 
and Boschloo’s tests were applied. After that, Holm adjustment for p-values was used. 
Statistical analysis was performed using the StatSoft Statistica™ 10 computer program 
and the "R" programming language of version 4.1.3 (with "Exact" package v. 3.2).

 � RESULTS
Characteristics and comorbidities of patients in the respective study groups are 

presented in Table 1.
Based on the data presented in Table 1, no significant differences concerning biological 

sex were found between the subgroups. In comparison to 2020–2021, antibiotic-sensitive 
strains were predominantly isolated in older patients during 2022 (p<0.01). Overweight 
and obese patients were significantly higher in the preceding period compared to 2022 
(p<0.01). Regardless of the antibiotic sensitivity of the isolated microflora, more than half 
of the patients had cardiovascular comorbidities (arterial hypertension in 236 (63.6%), 
coronary heart disease in 271 (55.4%), cardiac arrhythmias and conduction disorders in 
76 (17.8%) [9].

In patients of both groups, microorganisms were mostly isolated from nasopharyngeal 
secretions (308 isolates, 62.73% of the total), less often in urine (134 isolates, 27.29%), 
sputum (21 isolates, 4.28%), blood (15 isolates, 3.05%) and feces (13 isolates, 2.65%). 

Table 1
Characteristics of patients in study groups

Indicators, Comorbidities
Group А (N=139) Group В (N=287)

Statistical 
significanceSubgroup 

One (N=14)
Subgroup 
Two (N=125)

Subgroup 
Three (N=92)

Subgroup Four 
(N=195)

Age, Мe (Q1, Q3) 67 (51; 78) 73 (57; 81) 62 (51; 71) 59 (48; 70) p=0.000*
Male, N (%) 7 (50%) 46 (36.8%) 60 (65.2%) 91 (46.7%)  
Female, N (%) 7 (50%) 79 (63.2%) 32 (34.8%) 104 (53.3%)  
Diabetes mellitus, N (%) 1 (7.14%) 18 (14.4%) 16 (17.39%) 30 (15.38%)  
Oncological, N (%) 2 (14.29%) 11 (8.8%) 11 (11.96%) 17 (8.7%)  
Cardiovascular, N (%) 12 (85.71%) 94 (75.2%) 69 (75%) 128 (65.6%)  
Obesity or overweight, 
N (%) 7 (50%) 35 (28%) 44 (47.83%) 98 (50.26%) p=0.0001*

Notes: N = number of patients, Мe = Median, Q1 = 1st Quartile, Q3 = 3rd Quartile.

Antibiotic Resistance in Microorganisms Isolated From COVID-19 
Patients During Different Periods of the Pandemic
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Using nasopharyngeal secretions, isolates with sensitivity to antibiotics were cultured 
more often from patients who were hospitalized during 2020-2021 (174 isolates, 74.68%) 
compared to patients in 2022 (77 isolates, 53.85%, p<0.01). Urine cultures also revealed 
that isolates sensitive to antibiotics were more often isolated from patients treated during 
2020-2021 (42 isolates, 18.03%), compared to 2022 (53 isolates, 37.06%, p<0.01) [9].

Antibiotic-resistant microorganisms were found in 14 patients (10.1%) from Group A 
and in 92 patients (32.1%) from Group B (p<0.01).

Subgroup One representing antibiotic-resistant isolates from patients during 2022, 
consisted of 8 isolates of Enterobacteria (50% of the total isolates from Subgroup 
One, family Enterobacteriaceae), 7 Streptococci (43.75%, family Streptococcaceae)  
and 1 representative of Pseudomonas (6.25%, family Pseudomonadaceae). Subgroup 
Three with isolates from patients hospitalized during 2020–2021, yielded 49 Enterobacteria 
(49.49% of the total isolates from Subgroup Three, family Enterobacteriaceae),  
34 Streptococci (34.34%, family Streptococcaceae), 5 Pseudomonas (5.05%, family 
Pseudomonadaceae), 4 Staphylococci (4.04%, family Staphylococcaceae), 4 Enterococci 
(4.04%, family Enterococcaceae), 2 of Acinetobacter (2.02%, family Moraxellaceae)  
and 1 isolate of Sphingomonas (1.01%, family Sphingomonadaceae).

The distribution of antibiotic-resistant microorganisms that were isolated during 
different periods of the pandemic, grouped into Subgroups One and Three are shown in 
Table 2. 

Bacteria with high potential to develop multidrug resistance, mainly microorganisms of 
the ESKAPE group (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter species) were 
isolated during different periods of the pandemic and played a role in complicating 
the course of COVID-19. Klebsiella pneumoniae was the most often isolated resistant 
microorganism from the ESKAPE group with 2 (12.5%) of the total isolates from Subgroup 
One and 18 (18.2%) of total isolates from Subgroup Three, followed by Pseudomonas 
aeruginosa with 1 (6.25%) isolate from Subgroup One and 5 (5.1%) from Subgroup Three, 
Acinetobacter baumannii consisting of 2 (2%) isolates from Subgroup Three, Enterobacter 
cloacae with 1 (1%) isolate from Subgroup Three, and Staphylococcus aureus with 1 
(1%) isolate from Subgroup Three. The differences in frequency of isolation among these 
pathogens between the Subgroups were not significant (p>0.05).

Among the antibiotic-sensitive strains of Subgroup Two, 61 isolates of Enterobacteria 
(42.7% of the total isolates from Subgroup Two, family Enterobacteriaceae), 20 Streptococci 
(19.6%, family Streptococcaceae), 36 Staphylococci (25.2%, family Staphylococcaceae), 
10 Enterococci (7%, family Enterococcaceae), 6 Pseudomonas (4.2%, family 
Pseudomonadaceae) and 2 Candida (1.4%) were discovered. From antibiotic sensitive 
isolates in Subgroup Four, 137 (58.8%) were Enterobacteria (family Enterobacteriaceae), 
48 (20.6%) Streptococci (family Streptococcaceae), 17 (7.3%) Staphylococci (family 
Staphylococcaceae), 18 (7.73%) Pseudomonas (family Pseudomonadaceae), 9 (3.86%) 
Enterococci (family Enterococcaceae), 1 (0.43%) isolate of Acinetobacter (family 
Moraxellaceae) and 3 (1.29%) Candida were found. Notably, Enterobacteria were 
discovered significantly more often in patients of Subgroup Four in comparison to 
Subgroup Two (p<0.05) while Staphylococci were higher in patients of Subgroup Two in 
comparison to Subgroup Four (p<0.05).
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The distribution of antibiotic-sensitive microorganisms that were isolated from 
patients in Subgroups Two and Four is shown in Table 3.

Based on the data presented in Table 3, it can be seen that antibiotic-sensitive Klebsiella 
pneumoniae were detected significantly more often in patients during the 2020–2021 
period, while it was Staphylococcus aureus and Enterococcus in 2022.

Among the pathogens with high epidemic potential to develop antibiotic resistance 
from hospitals, the most frequently revealed antibiotic-sensitive microbes from the 
ESKAPE group were Klebsiella pneumoniae with 17 (11.9%) of the total number of isolates 
from Subgroup Two and 77 (33.5%) of Subgroup Four (p<0.01) followed by Staphylococcus 
aureus consisting of 36 (25.2%) isolates from Subgroup Two and 16 (6.9%) from Subgroup 

Table 2
Distribution of antibiotic resistant microorganisms isolated during different periods of the COVID-19 
pandemic

Family Microorganism

Group А Subgroup One 
isolates (n=16)

Group В Subgroup Three 
isolates (n=99)

Total
No. of 
Isolates % CI No. of 

Isolates % CI

Enterobacte-
riaceae

Escherichia coli 2 12.50 (2.04, 
49.44) 20 20.20 (10.93, 

34.30) 22

Klebsiella 
Pneumoniae 2 12.50 (2.04, 

49.44) 18 18.18 (9.48, 32.04) 20

Proteus mirabilis 3 18.75 (4.10, 
55.47) 8 8.08 (3.01, 19.95) 11

Proteus vulgaris 0 0 (0, 
35.31) 1 1.01 (0.10, 9.87) 1

Citrobacter freundii 1 6.25 (0.59, 
42.81) 0 0 (0, 8.11) 1

Enterobacter cloacae 0 0 (0, 
35.31) 1 1.01 (0.10, 9.87) 1

Enterobacteriaceae 
spp. 0 0 (0, 

35.31) 1 1.01 (0.10, 9.87) 1

Streptococ-
caceae Streptococcus 7 43.75 (16.4, 

75.52) 34 34.34 (22.03, 
49.19) 41

Staphylococ-
caceae

Staphylococcus 
aureus 0 0 (0, 

35.31) 1 1.01 (0.10, 9.87) 1

Staphylococcus 
haemolyticus 0 0 (0, 

35.31) 2 2.02 (0.33,11.49) 2

Staphylococcus 
hominis 0 0 (0, 

35.31) 1 1.01 (0.10, 9.87) 1

Enterococ-
caceae

Enterococcus spp. 0 0 (0, 
35.31) 1 1.01 (0.10, 9.87) 1

Enterococcus faecalis 0 0 (0, 
35.31) 3 3.03 (0.65, 13.03) 3

Pseudo-
monadaceae

Pseudomonas 
Aeruginosa 1 6.25 (0.59, 

42.81) 5 5.05 (1.47, 15.92) 6

Moraxella-
ceae

Acinetobacter 
baumannii 0 0 (0, 

35.31) 2 2.02 (0.33, 11.49) 2

Sphingo-
monadaceae

Sphingomonas 
paucimobilis 0 0 (0, 

35.31) 1 1.01 (0.10, 9.87) 1

Notes: CI = confidence interval, n = number of isolates.
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Four (differences between subgroups are significant, p<0.01). Pseudomonas aeruginosa 
was found in 6 (4.2%) of the total isolates from Subgroup Two and 18 (7.7%) of Subgroup 
Four, Acinetobacter baumannii in 1 (0.4%) of Subgroup Four, and Enterobacter cloacae in 
1 (0.4%) of Subgroup Four.

Upon analyzing the dynamics of antibiotic resistance within Enterobacteriaceae (n=255, 
including strains both resistant and sensitive to antibacterials), the year 2022 revealed 
a decrease in resistance to polypeptide antibiotics, cephalosporins, fluoroquinolones, 
carbapenems, penicillins, and aminoglycosides when compared to 2020–2021. This was 
however against the background of an increase in resistance to nitrofurans. Significant 
differences were recorded in relation to nitrofurans and carbapenems (p<0.01) (Fig. 1).

Table 3
Distribution of antibiotic sensitive microorganisms isolated during different periods of the COVID-19 
pandemic

Family Microorganism

Group А Subgroup Two 
isolates (n=125)

Group В Subgroup Four 
isolates (n=195)

Total
No. of 
Isolates % CI No. of 

Isolates % CI

Enterobacteriaceae

Escherichia coli 39 27.27 (17.82, 
39.35) 41 17.6 (11.44, 

26.10) 80

Klebsiella 
pneumoniae 17 11.89 (6.01, 

22.15) 78 33.48 (25.08, 
43.06) 95

Proteus mirabilis 4 2.80 (0.72, 
10.31) 8 3.43 (1.27, 

8.96) 12

Proteus vulgaris 0 0 (0, 5.76) 1 0.43 (0.04, 
4.40) 1

Citrobacter freundii 0 0 (0, 5.76) 1 0.43 (0.04, 
4.40) 1

Enterobacter 
cloacae 0 0 (0, 5.76) 1 0.43 (0.04, 

4.40) 1

Enterobacteriaceae 
spp 1 0.70 (0.07, 

7.01) 6 2.58 (0.82, 
7.75) 7

Salmonella 
enteritidis 0 0 (0, 5.76) 1 0.43 (0.04, 

4.40) 1

Streptococcaceae Streptococcus 28 19.58 (11.65, 
31.01) 48 20.6 (13.9, 

29.42) 76

Staphylococcaceae

Staphylococcus 
aureus 36 25.17 (16.09, 

37.11) 16 6.87 (3.37, 
13.48) 52

Staphylococcus 
hominis 0 0 (0, 5.76) 1 0.43 (0.04, 

4.40) 1

Enterococcaceae
Enterococcus spp 8 5.59 (2.07, 

14.23) 1 0.43 (0.04, 
4.40) 9

Enterococcus 
faecalis 2 1.40 (0.23, 

8.17) 8 3.43 (1.27, 
8.96) 10

Pseudomonadaceae Ps. Aeruginosa 6 4.20 (1.35, 
12.32) 18 7.73 (3.95, 

14.55) 24

Moraxellaceae Acinetobacter 
baumannii 0 0 (0, 5.76) 1 0.43 (0.04, 

4.40) 1

Saccharomycetaceae Candida spp 2 1.40 (0.23, 
8.17) 3 1.29 (0.27, 

5.82) 5

Notes: CI = Confidence Interval, n = number of isolates.
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Fig. 1. Dynamics of antibiotic resistance in Enterobacteriaceae

Fig. 2. Dynamics of antibiotic resistance in Enterococcaceae

Resistance amongst Enterococcaceae (n=23, including both antibiotic-resistant and 
sensitive strains) to antibiotics from the groups of oxazolidinones, fluoroquinolones, and 
carbapenems decreased in 2022 in comparison to 2020–2021, while there was increased 
resistance to penicillins, as seen in Fig. 2. The dynamics of change in sensitivity were not 
significant.

Within Pseudomonadaceae (n=30, including both antibiotic-resistant and sensitive 
strains), resistance to polypeptides, cephalosporins, fluoroquinolones, and carbapenems 
had decreased in 2022 when compared to 2020–2021, while increased resistance was 
observed against aminoglycosides as shown in Fig. 3. The dynamics of change in sensitivity 
were not significant for this group.
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Fig. 3. Dynamics of antibiotic resistance in Pseudomonadaceae

Fig. 4. Dynamics of antibiotic resistance in Staphylococcaceae

Unidirectional changes in resistance were seen within Staphylococcaceae (n=57, 
including both antibiotic-resistant and sensitive strains) with decreased resistance 
to oxazolidinones, macrolides, tetracyclines, cephalosporins, fluoroquinolones, and 
penicillins during 2022 in comparison to the previous period as seen in Fig. 4. The change 
in sensitivity to fluoroquinolones was significant (p<0.05).
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Fig. 5 depicts the dynamics of antibiotic resistance in Streptococcaceae (n=117, 
including both antibiotic-resistant and sensitive strains) was characterized by a decrease in 
resistance to glycopeptides, macrolides, tetracyclines, cephalosporins, fluoroquinolones, 
and carbapenems in 2022 when compared to 2020–2021, while there was an increase 
in resistance to penicillins. A significant change in sensitivity was observed for 
fluoroquinolones (p<0.01).

 � DISCUSSION
Monitoring microorganisms for antimicrobial resistance is an important aspect 

of targeted administration and adjustment of etiological therapy in the treatment 
of infectious diseases. On the other hand, the isolation of certain pathogens at higher 
frequencies than others justifies the selection of rational empirical therapy for severe 
bacterial infections based on the susceptibility revealed during the monitoring process.

Analysis of the dynamics of antibiotic resistance during the investigated periods of 
the COVID-19 pandemic revealed a significant decrease in the total number of isolated 
antibiotic-resistant microorganisms, a reduction from 99 (29.8%) in 2020–2021 to 16 
(10.1%) in 2022 (p<0.01). Patients hospitalized with resistant bacteria at admission also 
decreased from 59 (20.1%) in 2020–2021 to 9 (6.4%) in 2022 (p<0.001) [9]. This may 
be attributed to the corresponding reduction in the number of patients who received 
antimicrobial therapy in both outpatient and inpatient settings, as studies show that a 
decrease in antibiotic use leads to a reduction in antimicrobial resistance [10, 11]. Such 
a reduction was seen in our study as well, with the usage of antibiotics during the pre-
hospital stage or outpatient care reducing from 146 patients (50.9%) in 2020–2021 to 
20 patients (14.4%) in 2022 (p<0.001), along with a similar reduction during inpatient 

Fig. 5. Dynamics of antibiotic resistance in Streptococcaceae
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treatment at the Grodno Regional Infectious Clinical Hospital from 205 (71.4%) to 49 
(35.3%) patients during the respective periods (p<0.001).

Glucocorticoids were also prescribed less frequently in 2022 compared to the 
previous period of the pandemic, with pre-hospital administration decreasing from being 
used in 16 patients (5.6%) to 2 (1.4%) in 2022 (p>0.05), and during hospitalization from  
170 patients (59.2%) to 21 (15.1%) respectively (p<0.001). This may have also contributed 
to the decrease in resistance in the latter period, as glucocorticoid use has been shown 
to contribute to the development of resistance due to changes to biofilm formation [12].

A significant factor not analyzed in this study that may have helped curb antibiotic 
resistance was the COVID-19 vaccination initiative in 2022 in comparison to the initial 
period of the pandemic. Viral vaccines have been shown to decrease the likelihood of 
developing antimicrobial resistance by preventing the superimposition of secondary 
bacterial infections and other co-infections on the main disease, thus reducing the 
potential for antibiotic overuse [13–15].

Among the antibiotic-resistant microorganisms that were isolated, the most dominant 
group consisted of representatives of Enterobacteriaceae, which made up to 50% 
(8 isolates) of the isolates from patients in Group A and 49.5% (49 isolates) in Group B 
during 2022 and 2020–2021, respectively. This corresponds to global trends of increasing 
resistance in Enterobacteriaceae [16, 17]. Representatives such as Escherichia coli and 
Klebsiella pneumoniae are some of the most commonly reported pathogens from this 
family, especially in hospital settings [18].

The study’s limitations include the impossibility of a universal approach to examine 
the patients due to the retrospective nature of the study. Due to the lack of certain 
antibacterial drugs at the hospital at different times over the three years under study, the 
number of antibiotics for determining antibiotic susceptibility by manual testing varied. 
Also, different cards were used to determine antibiotic susceptibility on the VITEK® 2 
COMPACT analyzer from 2020–2022, which could have affected the statistical significance 
of the results obtained.

 � CONCLUSIONS
There was a significant decrease in the total number of antibiotic-resistant strains of 

microorganisms isolated from patients with COVID-19 in 2022 compared to 2020–2021 
(p<0.01). The comparison of dynamics in antibiotic resistance during the period 2020–2021 
to those of 2022 revealed a decrease in resistance to carbapenems in Enterobacteriaceae 
(p<0.01), a decrease in resistance to fluoroquinolones in Staphylococcaceae (p<0.05) 
and Streptococcaceae (p<0.01) with an increase in resistance to nitrofurans in 
Enterobacteriaceae (p<0.01).

Antimicrobial resistance to most antibiotics decreased during the circulation of the 
Omicron strain during the latter period of the pandemic in comparison to the earlier 
period, although not all these differences were significant. Therefore, it is necessary to 
constantly analyze the antibiotic sensitivity in microorganisms isolated from patients 
with COVID-19, to monitor the rational use of antibiotics as well as immunosuppressive 
therapy to curb the development and spread of pathogens with antimicrobial resistance.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В 2024 г. продолжается фиксация вспышек COVID-19, вызываемых вирусом  
SARS-CoV-2. Наряду с ростом числа пациентов все большее число из них продолжа-
ют описывать такие симптомы, как усталость, сердцебиение, снижение физической 
активности, одышка, боль в груди, нейрокогнитивные трудности, мышечные боли и 
слабость, депрессия, тревога и другие психические расстройства. Эти симптомы со-
храняются в течение нескольких недель после того, как острая фаза вирусной ин-
фекции прошла. Затяжной синдром COVID-19 уникален по сравнению с постострыми 
синдромами, развившимися после других тяжелых инфекций, тем, что он был описан 
даже у пациентов, перенесших легкие и средние формы инфекции и не требовавших 
госпитализации в отделение интенсивной терапии. Появилась гипотеза, что хро-
ническая виремия может быть вызвана неадекватным или отсутствующим ответом 
антител, воспалением и иммунологическими реакциями, декондиционированием, 
вызванным посттравматическим стрессом, или даже рецидивом и/или повторным 
заражением вирусом SARS-CoV-2. Эти условия могут повысить риск повреждения и 
воспаления миокарда, что впоследствии способно привести к дисфункции левого 
желудочка сердца.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, центральная гемодинамика, COVID-19, 
SARS-CoV-2, повреждение клеток, разрыв клеточной мембраны, ишемия, воспали-
тельные цитокины, рубцевание, перикардит
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

In 2024, the detection of COVID-19 outbreaks caused by the SARS-CoV-2 virus continues. 
Along with the growing number of patients, an increasing number of them continue to 
describe symptoms such as fatigue, palpitations, decreased physical activity, shortness 
of breath, chest pain, neurocognitive difficulties, muscle pain and weakness, depression, 
anxiety and other mental disorders. These symptoms persist for several weeks after 
the acute phase of the viral infection has passed. The prolonged COVID-19 syndrome 
is unique compared to the post-acute syndromes that developed after other severe 
infections, in that it was described even in patients who had suffered mild and moderate 
forms of infection and did not require hospitalization in the intensive care unit. It has been 
hypothesized that chronic viremia may be caused by an inadequate or absent antibody 
response, inflammation and immunological reactions, deconditioning caused by post-
traumatic stress, or even relapse and/or re-infection with the SARS-CoV-2 virus. These 
conditions can increase the risk of myocardial damage and inflammation, which can 
subsequently lead to dysfunction of the left ventricle of the heart.
Keywords: community-acquired pneumonia, central hemodynamics, COVID-19, SARS-
CoV-2, cell damage, cell membrane rupture, ischemia, inflammatory cytokines, scarring, 
pericarditis

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
В опубликованных литературных источниках высказывались опасения по пово-

ду возможности долгосрочных легочных последствий и связанного с этим снижения 
функциональных способностей у пациентов с COVID-19, которые все еще находятся 
в процессе восстановления. 

Согласно обзорным исследованиям, миокардит, ишемическая болезнь сердца 
и аритмии являются наиболее часто встречаемыми и значимыми сердечно-сосуди-
стыми проявлениями COVID-19 [1]. Пациенты могут жаловаться на неспецифические 
симптомы, такие как дискомфорт в груди и учащенное сердцебиение. Сердечные 
проблемы распространены не только при инфекции COVID-19, недавние исследо-
вания показали, что они отмечаются и при различных вакцинациях мРНК COVID-19. 
Их последствия варьируются от угрожающих жизни тромбозов и ишемии миокарда 

Оценка показателей центральной гемодинамики и внешнего дыхания у пациентов 
после внебольничной коронавирусной пневмонии
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до менее тяжелых форм воспаления сердца [1, 11]. Тяжесть поражения сердца дик-
тует варианты лечения, которые могут варьироваться от консервативного лечения 
до госпитализации в отделение интенсивной терапии. Знание этиологии COVID-19 в 
создании кардиологических клинических симптомов может быть полезным для бы-
строй диагностики и медикаментозного лечения для ограничения потенциального 
вреда. Это способно привести к снижению уровня смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний среди тех, кто страдает от COVID-19 [11].

Состояние протромбоза, которое порождается состоянием провоспаления, так-
же может усугубить ОИМ 1-го типа [3]. Аритмии – опасное для жизни последствие, о 
котором сообщалось у пациентов с COVID-19, могут возникать в виде брадиаритмии 
или тахиаритмии [3]. Аритмии также могут быть вызваны желудочковой тахикарди-
ей. Дисбаланс электролитов – это предполагаемый метод, который может использо-
вать SARS-CoV-2 в дополнение к прямому повреждению тканей сердца. Например, 
гипокалиемия, вызванная нарушением работы ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС), повышает риск развития тахиаритмии [1]. Этиология аритмий у 
пациентов с миокардитом COVID-19 была предметом исследований, и эти исследо-
вания выявили ряд потенциальных причин. Эти потенциальные причины включают 
прямое повреждение клеток, разрыв клеточной мембраны, ишемию, воспалитель-
ные цитокины, рубцевание и перикардит. Воспалительные цитокины являются ос-
новным фактором аритмогенных кардиомиопатий [15], которые характеризуются 
смещением десмосомального белка, известного как плакоглобин. Сердечная недо-
статочность – еще один клинический симптом, который был зафиксирован у людей 
с COVID-19 [1]. Кроме того, повреждение эндотелия и микротромбоз способствуют 
повреждению эндокарда. Эти условия в конечном итоге могут привести к неспособ-
ности сердца должным образом выполнять свои систолические и диастолические 
функции, что может вызвать кардиогенный шок [1, 15]. Ослабление легочного сосу-
дистого русла может обусловить легочную гипертензию, а также недостаточность 
правого сердца.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности клинической картины, состояние сердечно-сосудистой си-

стемы и некоторых звеньев гуморальной регуляции у пациентов, перенесших ковид-
ную пневмонию.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Настоящее исследование основывается на результатах наблюдения пациентов 

после перенесенной внебольничной коронавирусной пневмонии (ВКП), госпи-
тализированных в период 2020–2022 гг., во II терапевтическом отделении много-
профильной клиники СамГМУ. В исследовательской работе был проведен анализ  
102 пациентов после ВКП в возрасте от 22 до 49 лет (табл. 1). Средний возраст па-
циентов составил 37,2±7,3 года. Группу исследования составили 59 женщин (57,8%) 
и 43 мужчины (42,2%). Индекс массы тела (ИМТ) пациентов основной группы был 
23,8±4,2 кг/м2.

При этом избыточная масса тела наблюдалась у 17 (16,7%) пациентов основной 
группы. Все пациенты ранее были госпитализированы по поводу ВКП в специализи-
рованные медицинские центры за период 2020–2022 гг. 
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Для сравнения клинических данных контрольная группа данного исследования 
состояла из 92 относительно здоровых лиц. Средний возраст в контрольной группе 
составил 35,1±5,7 года, что существенно не отличалось от среднего возраста пациен-
тов в основной группе (p=0,67). Контрольная группа состояла из 52 женщин (56,5%) и 
40 мужчин (43,5%). При анализе результатов распределения пациентов по полу стати-
стически значимых различий между сравниваемыми группами установлено не было. 
Индекс массы тела (ИМТ) здоровых людей в контрольной группе составил 22,3±3,6 кг/м2  

(p=0,34), и среди них у 12 (13,0%) была установлена избыточная масса тела. Критери-
ями включения пациентов в исследование явились: состояние после перенесенной 
внебольничной коронавирусной пневмонии, подтвержденная ПЦР-тестированием 
перенесенная внебольничная коронавирусная пневмония, отсутствие в анамнезе 
отягощающих сопутствующих заболеваний и факторов риска. Критериями исключе-
ния пациентов явились: состояние после перенесенной внебольничной пневмонии 
вне коронавирусной этиологии, не подтвержденная ПЦР-тестированием внеболь-
ничная пневмония, наличие в анамнезе отягощающих сопутствующих заболеваний 
и факторов риска (ИБС, артериальная гипертензия, сахарный диабет, ХОБЛ и т. д.), 
беременность, заболевания эндокринной системы и аутоиммунные заболевания.

Трансторакальная эхокардиография (ТТЭ) проводилась в качестве неинвазив-
ного метода визуализации для оценки функции сердца и структурных аномалий у 
пациентов после перенесенной ВКП. В исследование были включены все пациенты 
основной и контрольной групп. ТТЭ проводилась в специальной изоляционной ком-
нате. Процедура ТТЭ осуществлялась с использованием ультразвуковой системы 
ACCUVIX QX, оснащенной датчиком с фазированной решеткой (2–4 МГц) и возможно-
стью гармонической визуализации. Для оптимизации акустических окон пациенты 
располагались в положении левого бокового декубитуса (decubitus). Эхокардиогра-
фическое исследование проводилось в соответствии с рекомендациями Американ-
ского общества эхокардиографии (ASE) в парастернальном доступе по длинной и ко-
роткой осям, в апикальном доступе рассматривались четырехкамерные и апикаль-
ные двухкамерные позиции. 

Кроме того, для оценки деформации миокарда и выявления субклинической дис-
функции миокарда использовалась эхокардиография со спекл-трекингом. Анализ 
данных включал измерение размеров камер, фракции выброса, параметров дефор-
мации миокарда, оценку клапанной регургитации или стеноза.

Таблица 1
Демографические характеристики групп пациентов
Table 1
Demographic characteristics of the patient groups

Характеристика
Основная группа
n=102
(М±m)/n (%)

Контрольная группа
n=92
(М±m)/n (%)

p-value

Возраст (M±m) 37,2±7,3 35,1±5,7 0,67
Возраст (min±max) 38–77 32–76 NA
Мужчины n (%) 43 (42,2%) 40 (43,5%) 0,89
Женщины n (%) 59 (57,8%) 52 (56,5%) 0,83
ИМТ, кг/м2 23,8±4,2 22,3±3,6 0,34
ИМТ 25–30 кг/м2 n (%) 17 (16,7%) 12 (13,0%) 0,29
Вес, кг (min±max) 49–102 56–82 NA

Оценка показателей центральной гемодинамики и внешнего дыхания у пациентов 
после внебольничной коронавирусной пневмонии
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Электрокардиография (ЭКГ) проводилась всем участникам с помощью стандарт-
ного 12-отводного аппарата ЭКГ AXION. Перед процедурой участников проинструк-
тировали лечь и оставаться максимально расслабленными. Электроды прикрепля-
лись к заранее определенным анатомическим позициям, включая стандартные от-
ведения от конечностей (I, II и III), дополненные отведения от конечностей (aVR, aVL 
и aVF) и прекордиальные отведения (V1–V6). Все записи ЭКГ были получены при ско-
рости движения бумаги 25 мм/с и калибровке 10 мм/мВ. Во время записи ЭКГ особое 
внимание уделялось оценке специфических параметров, включая наличие аритмий, 
изменений сегмента ST, аномалий Т-волны и удлинения интервала QT. Опытные кар-
диологи, слепые к истории болезни участников, просматривали и интерпретирова-
ли записи ЭКГ для обеспечения точности и согласованности результатов.

Образцы крови были собраны у каждого участника в соответствии со стандарт-
ной процедурой венепункции. Образцы были собраны в пробирки с соответству-
ющим антикоагулянтом, таким как этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА), для 
общего анализа крови (ОАК) и обычные пробирки для биохимических анализов. Об-
разцы немедленно доставлялись в лабораторию для обработки и анализа.

Полный анализ крови (ППК) проводился с помощью автоматизированного ге-
матологического анализатора HumaCount 30TS. Полный анализ крови включал из-
мерение уровня гемоглобина, количества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов 
и дифференциального количества лейкоцитов. Кроме того, измерялись скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) и уровень С-реактивного белка (CRP) как маркеры вос-
паления и системного ответа.

Биохимические анализы проводились на сыворотке, полученной из простых про-
бирок. Эти анализы включали оценку функции печени (аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ) и общий билирубин), функции почек (кре-
атинин и азот мочевины крови) и маркеров воспаления (таких как интерлейкин-6 
(IL-6) и интерлейкин-8 (IL-8)) с помощью стандартных ферментативных методов и им-
муноанализа.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ анамнестических данных показал, что 88 (86,3%) пациентов с ВКП не 

имели предшествующих патологий. Наиболее распространенной патологией сре-
ди пациентов основной группы был хронический бронхит, которым страдали 5,9% 
пациентов. Кроме того, у 3 пациентов (2,9%) до госпитализации по поводу ВКП был 
хронический пиелонефрит. Кроме того, у 3 (2,9%) пациентов основной группы ранее 
была диагностирована язвенная болезнь желудка. Хроническим гастритом и сахар-
ным диабетом II типа до развития ВКП болели по 1 пациенту (0,98%) основной группы 
соответственно (табл. 2).

В контрольной группе наблюдалась очень похожая картина: у 85,9% (n=79) участ-
ников не было выявлено никаких ранее установленных патологий. Хронический 
пиелонефрит был обнаружен у 1,1% человек, а распространенность хронического 
бронхита была незначительно выше в контрольной группе – 7,6%.

Важно отметить, что ни у одного из пациентов контрольной группы не было са-
харного диабета, хронического гастрита или язвы желудка. Согласно этим данным, 
в обеих группах исследования частота всех ранее установленных заболеваний 
была значительно низкой. Хронический бронхит был наиболее часто встречаемой 
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патологией в обеих группах исследования (табл. 2). Средний возраст обследован-
ных пациентов составил 37,2±7,3 года с более 70% пациентов в возрасте старше 
30 лет. Также наблюдалась тенденция к увеличению частоты нарушений и более 
тяжелому течению заболевания с увеличением возраста пациентов. Большинство 
пациентов были женского пола (57,8%) и с индексом массы тела (ИМТ) в пределах  
от 20 до 25 кг/м2. 

Согласно анализу данных, наиболее распространенными симптомами со сторо-
ны ССЗ при поступлении были головная боль – 85 (83,3%), одышка – 68 (66,7%), боль 
в области сердца  – 64 (62,7%), повышение артериального давления  – 63 (61,8%) и 
головокружение  – 54 (52,9%). Помимо повышения артериального давления (АД) у 
значительной части пациентов наблюдались частые колебания АД (табл. 3).

Всем пациентам основной и контрольной групп было проведено эхокардиогра-
фическое исследование сердца. Результаты эхокардиографических исследований 
приведены в табл. 4. При поступлении у 35 (34,3%) пациентов при исследовании на-
блюдались различные нарушения ритма сердца. Показатели эхокардиографии покоя 
указывают на умеренные нарушения функций сердца. Среднее значение фракции 

Таблица 2
Демографические характеристики пациентов в исследуемых группах
Table 2
Demographic characteristics of patients in the studied groups

Параметры Основная группа
n=102 (М±m)/n (%)

Контрольная группа
n=92 (М±m)/n (%) p-value

Без патологий 88 (86,3%) 79 (85,9%) 0,84
Хронический бронхит 6 (5,9%) 7 (7,6%) 0,19
Хронический пиелонефрит 3 (2,9%) 1 (1,1%) 0,71
Язвенная болезнь желудка 3 (2,9%) 0 (0,0%) NA
Хроническая гастрит 1 (0,98%) 0 (0,0%) NA
Сахарный диабет, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NA

Таблица 3
Частота встречаемости симптомов ССЗ после перенесенной ВКП при поступлении
Table 3
Frequency of incidence of CVD symptoms after CCP on admission

Симптомы Частота встречаемости
n (%)

Головная боль 85 (83,3%)
Одышка при покое/ходьбе 68 (66,7%)
Боль в области сердца 64 (62,7%)
Повышение АД 63 (61,8%)
Головокружение 54 (52,9%)
Общая слабость 31 (30,4%)
Тахикардия 22 (21,6%)
Отек конечностей 19 (18,6%)
Перебои в сердце 18 (17,6%)
Тяжесть, слабость в ногах 15 (14,7%)
Шум в ушах 9 (8,8%)

Оценка показателей центральной гемодинамики и внешнего дыхания у пациентов 
после внебольничной коронавирусной пневмонии
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выброса левого желудочка (LVEF) у пациентов основной группы при поступлении 
были незначительно снижены (55,2±9,1%) по сравнению с показателем контроль-
ной группы. Дисфункция левого желудочка (LVEF <50%) была зарегистрирована у 16 
(15,7%) пациентов основной группы. Конечный диастолический объем левого желу-
дочка (LVEDV) у пациентов, перенесших ВКП, был значительно больше контрольного 
показателя (132,1±37,2 и 78,9±21,2 соответственно). У 87 (85,3%) пациентов основной 
группы была установлена гипертрофия ЛЖ по сравнению с 16 (17,4%) пациентами 
контрольной группы.

Анализ амплитуды систолического движения кольца трикуспидального клапана 
(TAPSE) показал незначительное снижение у пациентов, перенесших ВКП (19,1±4,6 мм).  
Также у пациентов основной группы была установлена высокая частота нарушения 
функции ПЖ (47,1% по сравнению с 8,7%, р<0,001). В частности, у 46 (45,1%) пациен-
тов основной группы была также установлена высокая частота и дилатация ПЖ по 
сравнению с 7 пациентами (7,6%) контрольной группы (р<0,001). 

Как видно из табл. 5, у пациентов основной группы наблюдалась высокая часто-
та стеноза аорты (2,9%), аортальная регургитация (9,8%), митральная регургитация 
(25,5%), трехстворчатая регургитация (65,7%) и выпот в перикарде (48,0%).

Согласно результатам клинических и инструментальных исследований у 32 
(31,3%) пациентов основной группы был выявлен миокардит, а у 28 (27,5%) пациен-
тов был установлен перикардит с выпотом (табл. 6).

Таблица 4
Эхокардиографические характеристики пациентов, перенесших ВКП, при поступлении
Table 4
Echocardiographic characteristics of patients who underwent CCP on admission

Параметры Основная группа, 
n=102 (М±m)/n (%)

Контрольная группа, 
n=92 (М±m)/n (%) p-value

Функция левого желудочка
LVEF (%) 55,2± 9,1 67,4±6,4 0,26
LVEF <50%, n (%) 16 (15,7%) 0 (0,0%) NA
LVEDV, мл 132,1±37,2 78,9±21,2 <0,01
LVESV, мл 57,4±13,6 32±8,2 <0,01
LAVI, мл/м2 44,8±7,6 22,6± 6,3 <0,01
LAVI >34 мл/м2, n (%) 24 (23,5%) 0 (0,0%) NA
Гипертрофия ЛЖ, n (%) 87 (85,3%) 16 (17,4%) <0,01
Функция правого желудочка 
TAPSE, мм 19,1±4,6 27,3±4,2 0,07
Нарушение функции ПЖ, n (%) 48 (47,1%) 8 (8,7) <0,001
Дилатация ПЖ, n (%) 46 (45,1%) 7 (7,6) <0,001
Диастолические параметры 
Отношение E/A 0,7±0,41 0,98±0,44 0,62
Септальная e’, см/с 6,6±1,8 9,1±1,9 0,55
Латеральная e’, см/с 9,4 (3,6) 10,8 (3,0) 0,10
Cептально-латеральное отношение E/e 9,3 (4,7) 7,3 (1,5) 0,22
Стеноз аорты >1, n (%) 3 (2,9%) 0 (0,0%) NA

Примечание: LVEF – фракция выброса левого желудочка; LV – левый желудочек; LVEDV – конечный диастолический объ-
ем ЛЖ; LAVI  – индекс объема левого предсердия; TAPSE  – систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана;  
RV – правый желудочек.
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Далее мы провели анализ данных электрокардиографии. Среднее значение ЧСС 
у пациентов, перенесших ВКП, составило 93,1±25,2 уд/мин. Только у 78 (76,5%) па-
циентов был установлен синусовой ритм. Также у 21 (20,6%) пациента наблюдалась 
блокада правой ножки пучка Гиса (ПНПГ). Средняя продолжительность интервала 
QTc составила 461,4±33,4 м/с. В отличие от контрольной группы у 29 (28,4%) пациен-
тов основной группы был установлен негативный T-зубец и у 17 (16,7%) пациентов – 
депрессия ST-сегмента (табл. 7).

Наши результаты свидетельствуют о том, что дилатация и дисфункция ПЖ являют-
ся наиболее выраженными эхокардиографическими нарушениями, наблюдаемыми 

Таблица 5
Патологические эхокардиографические изменения у пациентов, перенесших ВКП, при 
поступлении
Table 5
Pathological echocardiographic changes in patients with CCP on admission

Параметры Основная группа 
n=102 (М±m)/n (%)

Контрольная группа
n=92 (М±m)/n (%) p-value

Стеноз аорты >1, n (%) 3 (2,9%) 0 (0,0%) NA
Аортальная регургитация >1, n (%) 10 (9,8%) 0 (0,0%) NA
Митральная регургитация >1, n (%) 26 (25,5%) 1 (1,1%) <0,001
Трехстворчатая регургитация >1, n (%) 67 (65,7%) 3 (3,3%) <0,001
Выпот в перикарде, n (%) 49 (48,0%) 0 (0,0%) <0,001

Таблица 6
Частота электрокардиографических изменений в исследуемых группах
Table 6
Frequency of electrocardiographic changes in the studied groups

Параметры Основная группа
n=102 n (%)

Контрольная группа
n=92 n (%) p-value

Миокардит n (%) 32 (31,3%) 0 (0%) NA
Перикардит, n (%) 28 (27,5%) 0 (0%) NA

Таблица 7
Частота электрокардиографических изменений в исследуемых группах
Table 7
Frequency of electrocardiographic changes in the studied groups

Параметры Основная группа
n=102 (М±m)/n (%)

Контрольная группа
n=92 (М±m)/n (%) p-value

ЧСС, уд/мин (M±m) 93,1±25,2 78,2±22,1 0,22
Синусовый ритм, n (%) 78 (76,5%) 92 (100%) 0,17
QRS-комплекс, мс (M±m) 107,4±14,4 97,4±16,3 0,29
Регулярный прогресс зубца R, n (%) 31 (30,4%) 65 (70,7%) <0,01
Блокада ПНПГ, n (%) 21 (20,6%) 6 (6,5%) 0,15
Блокада ЛНПГ, n (%) 3 (2,9%) 0 (0,0%) NA
PQ-сегмент, мс, (M±m) 171,2±26,4 167,2±99,4 0,47
QTc, мс (M±m) 461,4±33,4 389,5±34,2 <0,01
Негативный T-зубец, n (%) 29 (28,4%) 2 (2,2%) 0,04
Депрессия ST-сегмента, n (%) 17 (16,7%) 0 (0,0%) NA
Элевация ST-сегмента, n (%) 12 (11,8%) 0 (0,0%) NA

Оценка показателей центральной гемодинамики и внешнего дыхания у пациентов 
после внебольничной коронавирусной пневмонии
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у пациентов, перенесших ВКП, особенно у пациентов с более тяжелым течением за-
болевания. Эхокардиографические показатели функции желудочков выявили, что 
дилатация и дисфункция ПЖ являются преобладающими эхокардиографическими 
нарушениями у пациентов, перенесших ВКП. Также дисфункция ПЖ часто встречает-
ся у пациентов с анамнезом сопутствующих заболеваний органов дыхания. 

Дисфункция ЛЖ, в основном диастолическая, также наблюдалась у пациентов ос-
новной группы, но при этом со значительно меньшей частотой. В частности, у паци-
ентов с дисфункцией ЛЖ часто встречались такие осложнения, как миокардит, ише-
мическая болезнь сердца, аритмия и перикардит.

Между дилатацией и дисфункцией ЛЖ и биомаркерами сердечного поврежде-
ния, такими как КФК-МВ, тропонин I, была установлена значимая корреляционная 
взаимосвязь. Мы также обнаружили, что наличие дисфункции ПЖ связано с воспа-
лительными и тромботическими биомаркерами, такими как повышенные уровни 
Д-димера и CРБ. Данные изменения могут служить маркерами для точной диагно-
стики, оценки прогноза и принятия клинических решений. 

Для определения роли цитокинов IL-6 и IL-8 в прогнозе эффективности восста-
новления после перенесенной ВКП мы провели исследования в данной группе па-
циентов. Результаты показателей IL-6 и IL-8 в исследуемых группах при поступлении 
приведены в табл. 8.

Как видно из табл. 8, при поступлении средний уровень интерлейкина-6 (IL-6) в 
основной группе составил 36,7±11,4 пг/мл, что в 6 раз выше среднего уровня IL-6 у 
здоровых лиц контрольной группы (6,9±2,1 пг/мл, p<0,001). Больше 70% пациентов 
основной группы (n=72) имели патологически высокие уровни IL-6 в сыворотке кро-
ви. При этом аномально высокий уровень IL-6 (>7 пг/мл) наблюдался только у 3 (3,3%) 
лиц контрольной группы.

Средний уровень интерлейкина-8 (IL-8) при поступлении в основной группе со-
ставил 32,5±8,7 пг/мл, что в 2,5 раза превышало средний уровень IL-8 у здоровых 
лиц контрольной группы (13,2±3,4 пг/мл, p<0,001). При этом средний уровень IL-8 в 
обеих группах не превышал границ нормы. Около половины (47,1%) пациентов ос-
новной группы (n=48) имели патологически высокие уровни IL-8 в сыворотке крови. 
При этом у лиц контрольной группы аномально высокий уровень IL-8 (>62 пг/мл) на-
блюдался только у 3 (3,3%) пациентов (табл. 8).

Для исследования взаимосвязи IL-6 с тяжестью заболевания мы провели сравни-
тельный анализ результатов инструментальных и лабораторных показателей в за-
висимости от уровня IL-6 (табл. 9). Согласно результатам, средний уровень CРБ был 

Таблица 8
Сравнительные результаты анализа IL-6 и IL-8 у пациентов после перенесенной ВКП и здоровых лиц
Table 8
Comparative results of IL-6 and IL-8 analyses in patients after CCP and healthy individuals

Показатель
Основная группа
n=102
(М±m)/n (%)

Контрольная группа
n=92
(М±m)/n (%)

p-value

IL-6, пг/мл 36,7±11,4 6,9±2,1 p<0,001
IL-6>7, пг/мл, n (%) 72 (70,6%) 3 (3,3%) p<0,001
IL-8, пг/мл 32,5±8,7 13,2±3,4 p<0,001
IL-8>62, пг/мл, n (%) 48 (47,1%) 0 (0,0%) NA
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значительно выше в группе IL-6 >7 пг/мл (163,3±78,2 мг/л) по сравнению с группой IL-6 
<7 пг/мл (72,3±28,2 мг/л) (p<0,001). Это указывает на более высокую степень систем-
ного воспаления и тяжести заболевания в группе IL-6 >7 пг/мл. Аналогично средний 
уровень тропонина I был значительно выше в группе IL-6 >7 пг/мл (0,42±0,12 нг/л)  
по сравнению с группой IL-6 <7 пг/мл (0,18±0,09 нг/л) (p<0,001). Повышение уров-
ня тропонина I свидетельствует о выраженном повреждении сердца в группе  
IL-6 >7 пг/мл. В частности, средний уровень D-димера также был значительно выше в 
группе пациентов с IL-6 >7 пг/мл (3,9±0,9 мг/л) по сравнению с группой IL-6 <7 пг/мл 
(1,7±0,09 мг/л) (p<0,01). Повышение уровня D-димера указывает на более высокий 
риск образования тромбов в группе IL-6 >7 пг/мл. Схожие изменения наблюдались 
также при анализе уровня фибриногена. Средний уровень фибриногена был значи-
тельно выше в группе пациентов с IL-6 >7 пг/мл (614,1±97,3 мг/дл) по сравнению с 
группой IL-6 <7 пг/мл (264,2±88,4 мг/дл) (p<0,001). Повышенный уровень фибриноге-
на свидетельствует о повышенной склонности к свертыванию крови в группе паци-
ентов с IL-6 >7 пг/мл.

Средняя LVEF была значительно ниже в группе IL-6 >7 пг/мл (51,3±11,8%) по срав-
нению с группой IL-6 <7 пг/мл (68,6±9,1%) (p<0,01), что указывает на более выражен-
ное нарушение функции сердца в группе IL-6 >7 пг/мл. Также наличие нарушенной 
функции ЛЖ (LVEF <50%) гораздо чаще встречалось в группе IL-6 >7 пг/мл (66,7%) по 
сравнению с группой IL-6 <7 пг/мл (3,3%) (<0,001), что свидетельствует о более высо-
кой частоте дисфункции левого желудочка в группе IL-6 >7 пг/мл.

На основании этих данных можно сделать вывод, что у пациентов после перене-
сенной ВКП уровни IL-6 и IL-8 значительно выше по сравнению с контрольной груп-
пой. Повышенные уровни цитокинов IL-6 и IL-8 в основной группе свидетельствуют 
о персистирующем воспалительном состоянии и продолжающейся иммунной акти-
вации. Эти данные подчеркивают важность мониторинга и управления воспалитель-
ной реакцией у пациентов после ВКП. 

Таблица 9
Сравнительные результаты анализа IL-6 и IL-8 у пациентов после перенесенной ВКП и здоровых лиц
Table 9
Comparative results of IL-6 and IL-8 analysis in patients after CCP and healthy subjects

Показатель
Основная группа
IL-6 >7 пг/мл
(М±m)/n (%)

Основная группа
IL-6 <7 пг/мл
(М±m)/n (%)

p-value

Количество пациентов n=72 n=30 –
СРБ, мг/л (M±m) 163,3±78,2 72,3±28,2 p<0,001
Тропонин I, нг/л (M±m) 0,42±0,12 0,18±0,09 p<0,001
Д-димер, мг/л (M±m) 3,9±0,9 1,7±0,09 p<0,01
Фибриноген, мг/дл (M±m) 614,1±97,3 264,2±88,4 p<0,001
LVEF, % (M±m) 51,3±11,8 68,6±9,1 p<0,01
LVEF <50%, n (%) 16 (22,2%) 0 (0,0%) NA
Нарушение функции ПЖ, n (%) 48 (66,7%) 1 (3,3%) <0,001
DLCO, % 62,7±11,9 88,4±13,4 p<0,001
DLCO, %, <80%, n (%) 72 (100,0%) 10 (30,0%) p<0,001
Кортизол, нмоль/л 693,4±128,2 210,5±49,1 p<0,001
Тестостерон, нмоль/л 5,92±1,6 18,7±6,8 p<0,001

Оценка показателей центральной гемодинамики и внешнего дыхания у пациентов 
после внебольничной коронавирусной пневмонии
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 � ВЫВОДЫ
1. У пациентов после перенесенной ВКП наблюдается широкий спектр симптомов, 

затрагивающих различные системы организма. У пациентов часто наблюдаются 
головная боль, одышка, боль в груди, повышение артериального давления, что 
свидетельствует о продолжающихся осложнениях со стороны дыхательной и 
сердечно-сосудистой систем. 

2. У пациентов после перенесенной ВКП наиболее выраженными эхокардио-
графическими нарушениями являются дилатация и дисфункция желудочков 
сердца (ПЖ, ЛЖ). Дисфункция желудочков часто сочетается с миокардитом или  
перикардитом. Выявлена значимая корреляционная взаимосвязь между дилата-
цией и дисфункцией желудочков и биомаркером сердечного повреждения – тро-
понином I. 

3. У пациентов после перенесенной ВКП наблюдаются повышенные уровни цито-
кинов IL-6 и IL-8, что свидетельствует о персистирующем воспалительном состоя-
нии и продолжающейся иммунной активации. Это подчеркивает важность управ-
ления воспалительной реакцией у пациентов после ВКП.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Гепатит  C представляет значительную эпидемиологическую проблему, 
требующую надежного скрининга донорской крови для предотвращения передачи 
вируса. Основной проблемой остается сложность выявления инфицированных до-
норов в «серонегативное окно», что существенно увеличивает риск передачи инфек-
ции реципиентам. Внедрение высокочувствительных тестов важно для повышения 
качества лабораторного скрининга.
Цель. Оценить качество скрининга крови доноров на выявление ВГС с использова-
нием различных методов и определить частоту выявления ВГС среди доноров крови 
в городе Гомеле.
Материалы и методы. За восьмилетний период проведен скрининг крови  
78  436 доноров на наличие антител (АТ) к вирусу гепатита методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА). При получении положительного результата образцы крови 
двухкратно тестировались скрининговой тест-системой для выявления АТ и двух-
кратно  – для выявления антигенов/антител (АГ/АТ). Далее образцы тестировались 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). В исследовании произведено срав-
нение методов ИФА, используемых для определения АТ и АГ/АТ с высокочувстви-
тельной ПЦР в качестве «золотого стандарта» с целью сравнения чувствительности и 
специфичности метода ИФА.
Результаты. Диагностическая способность теста на АТ оказалась низкой 
(AUC=0,6133), тест на АГ/АТ показал высокую диагностическую точность (AUC=0,9198). 
При сравнении тест-систем тест на АГ/АТ продемонстрировал меньшую частоту диа-
гностических ошибок (p<0,001). Вероятность наличия у донора ВГС увеличивается на 
4% с каждым годом увеличения возраста. Вероятность наличия гепатита С у доноров 
старше 37 лет выше в 1,91 раза по сравнению с донорами младше 37 лет (р=0,01).
Заключение. Для повышения эффективности скрининга донорской крови реко-
мендуется комбинированное использование теста ИФА на АГ/АТ в сочетании с 
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высокочувствительной ПЦР для обеспечения максимальной надежности и точности 
скрининга. Необходимо проводить усиленный скрининг в возрастной группе паци-
ентов старше 37 лет для своевременного выявления инфекции и предотвращения ее 
дальнейшего распространения.
Ключевые слова: доноры крови, гепатит С, полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
иммуноферментный анализ (ИФА) на антитела (АТ), ИФА 4-го поколения на антитела/
антигены (АТ/АГ).
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Hepatitis C poses a significant epidemiological challenge, necessitating 
reliable blood donor screening to prevent virus transmission. A major issue remains the 
difficulty in identifying infected donors during the "window period", which substantially 
increases the risk of transmission to recipients. The implementation of highly sensitive 
tests is essential to enhance the quality of laboratory screening.
Purpose. To assess the quality of blood donor screening for Hepatitis C Virus (HCV) using 
various methods and to determine the frequency of HCV detection among blood donors 
in the city of Gomel.
Materials and methods. Over an eight-year period, 78,436 blood donors were screened 
for antibodies (Abs) to the hepatitis virus using the ELISA method. When a positive result 
was obtained, blood samples were tested twice with a screening test system for Abs and 
twice for antigens/antibodies (Ags/Abs). Samples were then tested by polymerase chain 
reaction (PCR). The study compared ELISA methods for detecting Abs and Ags/Abs with 
highly sensitive PCR as the "gold standard" to evaluate the sensitivity and specificity of the 
ELISA method.
Results. The diagnostic capacity of the Abs test was low (AUС=0.6133), while the antigen/
Abs test demonstrated high diagnostic accuracy (AUC=0.9198). In the comparison of test 
systems, the antigen/Abs test showed a lower frequency of diagnostic errors (p<0.001). The 
probability of a donor having HCV increases by 4% with each year of age. The likelihood of 
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hepatitis C in donors older than 37 years old is 1.91 times higher than in donors younger 
than 37 years old (p<0.01).
Conclusion. To enhance the effectiveness of blood donor screening, it is recommended 
to combine the ELISA test for antigens/Abs with highly sensitive PCR to ensure maximum 
reliability and accuracy. Enhanced screening is necessary for the over 37 age group to 
identify infections in a timely manner and prevent their further spread.
Keywords: blood donors, hepatitis C, polymerase chain reaction (PCR), enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) for antibodies, fourth-generation ELISA for antibodies/
antigens

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Гепатит  С характеризуется значительной эпидемиологической значимостью,  

обусловленной его широким распространением, высокой контагиозностью и высо-
кой частотой перехода в хроническую форму [1]. 

Трансфузия крови и ее компонентов широко применяется в медицине для лече-
ния различных патологий и состояний. Тем не менее, любая трансфузия сопровожда-
ется риском передачи инфекционных агентов, среди которых наиболее значимыми 
являются вирусные гепатиты [2]. В последние годы в ряде стран были разработаны 
и внедрены методы и протоколы исследования донорской крови, направленные на 
максимальное выявление инфицированной крови [3]. Согласно рекомендациям ВОЗ 
(2009 г.), в странах с высоким уровнем заболеваемости вирусными гепатитами, скри-
нинг донорской крови предпочтительно проводить при помощи высокочувстви-
тельных тестов, таких как генамплификационное тестирование (NAT) [4]. Ряд стран 
мира, по рекомендациям ВОЗ, включили в свои протоколы для детекции ВГС опре-
деление антител (АТ) и антигенов (АГ) методом ИФА 4-го поколения и определение 
вируса в крови высокочувствительными тестами NAT [5].

Использование высокочувствительных тест-систем, определяющих РНК ВГС, по-
могает дополнительно снизить риск передачи ВГС при переливании крови, особен-
но если донор сдает кровь в период «серонегативного окна», когда результаты теста 
на антиген-антитела ВГС могут быть отрицательными.

Несмотря на усовершенствование схем диагностики крови доноров, сохраняется 
ряд нерешенных вопросов. В последние годы чаще регистрируются латентные фор-
мы ХВГС, при которых концентрация вируса в крови может находиться на низком 
уровне и не определяться даже высокочувствительными тест-системами, что затруд-
няет полноценное выявление инфицированных доноров [6]. Наличие «серонегатив-
ного окна» и мутантных форм вирусов, «ускользающих» при проведении стандарт-
ных исследований, осложняет выявление первичного инфицирования донора на 
ранних сроках и сохраняет риск инфицирования реципиента. Поскольку из одной 
единицы цельной крови получают свежезамороженную плазму и эритроциты (две 
трансфузионные среды), то компоненты крови от одного своевременно не выявлен-
ного инфицированного донора могут стать источником инфекции для двух и более 
реципиентов. Таким образом, применение особых требований к качеству лабора-
торного скрининга донорской крови актуально [7].

Частота выявления вирусного гепатита С у доноров в городе Гомеле
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Частота доноров, у которых не выявлены специфические антитела («серонегатив-
ные»), но при этом обнаружена РНК ВГС, составляет 2,0 случая на миллион донаций [8].

Начиная с 2016 г. для обследования крови доноров на ВГС в Республике Беларусь 
используется метод ПЦР. До 2020 г. данным методом исследовали лишь кровь, дав-
шую положительный результат при скрининговом обследовании методом ИФА на 
определение антител к ВГС. Начиная с 2020 г. и по настоящее время образцы крови 
всех доноров обследуют на ВГС с использованием методов ИФА на АТ, а также мето-
дом ПЦР. Кровь, давшую положительный результат, также обследуют методом ИФА 
для выявления АГ/АТ, то есть используется 3 варианта диагностики [9–11].

Для оценки качества лабораторного исследования донорской крови целесо- 
образно проведение сравнительного анализа результатов лабораторного исследо-
вания образцов крови доноров с использованием разных методов диагностики для 
выбора оптимальной схемы проведения контроля донорской крови.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить качество скрининга крови доноров на выявление ВГС с использованием 

различных методов и определить частоту выявления ВГС среди доноров крови в го-
роде Гомеле.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование было проведено на базе государственного учреждения «Гомель-

ский областной центр трансфузиологии» в период с 1 января 2016 г. по 31 декабря 
2023 г. За данный период времени проведен скрининг крови 78 436 доноров на на-
личие антител к вирусу гепатита. 

Исследование образцов крови проводилось по схеме, представленной в табл. 1.  
При выявлении положительного результата после однократного скринингового ис-
следования крови методом ИФА на АТ проводилось повторное исследование тех 
же образцов крови с использованием той же тест-системы дважды для исключения 
ложноположительного результата. Затем те же первично положительные образцы 

Таблица 1
Исследование донорской крови при первичном скрининговом положительном результате на 
антитела к гепатиту С
Table 1 
Blood donor testing in cases of initial positive screening results for hepatitis C antibodies

ИФА крови на анти-
тела (первичный скри-
нинг)

Повторная 2-крат-
ная постановка 
крови ИФА
на антитела

2-кратная по-
становка методом 
ИФА на антитела/
антигены

Проверка об-
разца крови 
методом ПЦР

Результат

Положительный ре-
зультат
(+) +/–

– + Результат по-
ложительный 

+ – Результат по-
ложительный 

+ + Результат по-
ложительный

– – Результат от-
рицательный
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крови дважды обследовали при помощи тест-системы ИФА 4-го поколения для опре-
деления АГ/АТ к ВГС и методом ПЦР. 

Для выявления антител методом ИФА использовались следующие тест-системы: 
Фармлэнд анти-HCV (Фармлэнд, Беларусь), DIA Prof HCV-III (XiMEK, Украина), 
ARCHITECT HCV (Abbott, США), МилаЛаб-ИФА-АНТИ-HCV (НПО «Диагностические си-
стемы», Россия), ВГС АГ/АТ-ИФА-БЕСТ (Вектор-Бест, Россия), ДС-Стандартная панель-
АНТИ-HCV (ДМ-ТРЕЙД, Россия).

Для ИФА антиген-антитело: ARCHITECT anti HCV (Abbott, США), Monolisa HCV Ag-
Ab ULTRA (БИО-РАД, Франция), Фармлэнд ИФА aHCV (Фармлэнд, Беларусь), МилаЛаб-
ИФА-АНТИ-HCV (НПО «Диагностические системы», Россия), ДС-ИФА-HCV-АГАТ  
(ДМ-ТРЕЙД, Россия), DIA-HIV-Ag/Ab (XiMEK, Украина), ВГС АГ/АТ-ИФА-БЕСТ (Вектор-
Бест, Россия), ИФА ВГС (ЗАО «ЭКОлаб», Россия), Мигех HCV Ag/Ab (ДиаСорин  
С.П.А.-ЮК Брэнч, Англия).

Для NAT-тестирования донорской крови использовали метод ПЦР и амплифи-
кации, опосредованной транскрипцией (transcripton mediated amplification, ТМА).  
ПЦР-исследования выполняли в пулах из 4–6 образцов на анализаторах с исполь-
зованием мультиплексных высокочувствительных тест-систем с порогом чув-
ствительности ≤15 МЕ/мл: ДНК-технологии (ДНК-технологии, Россия), Реал Бест  
(АО «Вектор-Бест-Балтика», Россия), АмплиСенс HCV-FL (Rotor-Gene Q, Qiagen, Герма-
ния), АртБиоТех (АртБиоТех, Беларусь), Cobas TagScreen (Roche, Швейцария).

В данном исследовании истинно положительными считались доноры, у которых 
был выявлен положительный результат при ПЦР-исследовании, поскольку этот ме-
тод обладает наибольшей чувствительностью (≤15 МЕ/мл). Для оценки чувствитель-
ности и специфичности скринингового теста ИФА и ИФА 4-го поколения на АГ/АТ 
производилось сравнение этих систем, принимая метод ПЦР за «золотой стандарт».

Статистическая обработка данных производилась при помощи программ 
Statistica Soft 12.0 и Microsoft Excel. 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ 
За исследуемый период времени положительные результаты после первичного 

скринингового исследования образцов крови доноров на антитела к ВГС методом 
ИФА были выявлены в 717 (0,91%) образцах из 78 436 исследований. После двухкрат-
ного повторного тестирования методом ИФА на АТ на скрининговом анализаторе 
первично положительных образцов крови положительный результат был получен в 
79,8% случаев (n=572/717). На следующем этапе исследования тех же образцов кро-
ви методом ИФА на АГ/АТ к ВГС положительный результат был получен в 22,5% слу-
чаев (n=161/717). Дальнейшее исследование тех же образцов крови на выявление 
РНК-возбудителя методом ПЦР показало положительный результат только в 10,74% 
(n=77/717) образцов.

При детальном изучении результатов тестирования образцов крови на ВГС по го-
дам было установлено, что в среднем отбраковывается 0,1% образцов крови. При 
этом наименьший процент выявления ВГС был зарегистрирован в 2022 г., наиболь-
ший – в 2020 г., 2021 г. и 2023 г. Результаты скринингового исследования образцов 
крови доноров разными методами за период 2016–2023 гг. представлены в табл. 2.

Частота выявления вирусного гепатита С у доноров в городе Гомеле



519«Клиническая инфектология и паразитология», 2024, том 13, № 4

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
Viral Hepatitis and HIV Infection

Далее было произведено сравнение качества методов ИФА, используемых для 
определения АТ и АГ/АТ с высокочувствительной ПЦР в качестве эталонного теста 
с целью сравнения чувствительности и специфичности метода ИФА, а также оценки 
их положительных и отрицательных предсказательных значений. Если за «золотой 
стандарт» принять метод ПЦР-детекции, то при первичном скрининговом исследова-
нии методом ИФА на АТ доля ложноположительных результатов составляет 89,26%, 
при двукратном тестировании методом ИФА на АТ – 86,53% ложноположительных 
результатов, метод ИФА на АГ/АТ дает 52,17% ложноположительных результатов.

Первым с эталонным методом (ПЦР) сравнивали скрининговую тест-систему ИФА 
на определение АТ к ВГС.

Из 77 случаев, в которых тест ИФА на АТ дал положительный результат, все 77 слу-
чаев были правильно выявлены, что свидетельствует о высокой чувствительности 
(Se) теста, достигающей 100%. В то же время из 640 отрицательных результатов ИФА 
на АТ-тест правильно классифицировал только 145 случаев (22,7%), что указывает на 
низкую специфичность (Sp) теста, равную 22,7% (n=145/640).

Согласно значениям площади под ROC-кривой (AUC=0,6133), диагностическая 
способность теста оценивается как низкая. Это свидетельствует о том, что тест имеет 
ограниченную способность различать положительные и отрицательные случаи. Тест 
склонен к гиперчувствительности, что приводит к высокому проценту ложнополо-
жительных результатов (1  – Sp = 0,7734). Если тест показывает отрицательный ре-
зультат, он, вероятнее всего, является достоверным. Однако по сравнению с тестами 
на АГ/АТ и ПЦР, тест на АТ имеет более низкую чувствительность и с большей вероят-
ностью может пропускать истинно положительные случаи инфицирования.

Таблица 2
Результаты тестирования образцов крови доноров на ВГС с использованием методов ИФА и ПЦР 
в 2016–2023 гг.
Table 2 
Results of blood donor testing for HCV using ELISA and PCR methods in the years 2016–2023

Год исследования Обследовано 
доноров (n)

Положительные результаты % от общего числа (n)
ИФА на АТ ИФА АГ/АТ ПЦР

2016 10 303 1,08%
(n=111)

0,27%
(n=28)

0,08%
(n=8)

2017 10 693 1,25%
(n=134)

0,25%
(n=27)

0,07%
(n=7)

2018 9012 0,6%
(n=54)

0,24%
(n=22)

0,1%
(n=9)

2019 9566 1,03%
(n=99)

0,13%
(n=12)

0,06%
(n=6)

2020 9048 1,34%
(n=121)

0,18%
(n=16)

0,15%
(n=14)

2021 9313 0,71%
(n=66)

0,25%
(n=23)

0,15%
(n=14)

2022 10 280 0,59%
(n=61)

0,13%
(n=13)

0,05%
(n=5)

2023 10 221 0,69%
(n=71)

0,2%
(n=20)

0,14%
(n=14)

Всего / средний по-
казатель 78 436 0,91%

(n=717)
0,2%
(n=161)

0,1%
(n=77)
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Для сопоставления диагностической эффективности метода ИФА на АГ/АТ с ПЦР 
был проведен ROC-анализ с фокусом на оценке чувствительности, специфичности 
и площади под ROC-кривой. Результаты анализа представлены на рис. 2 и в табл. 4.

Рис. 1. ROC-кривая диагностической способности скрининговой тест-системы для определения 
антител методом ИФА к вирусному гепатиту C
Fig. 1. ROC curve of the diagnostic ability of the screening test system for detecting antibodies to 
hepatitis C virus using ELISA

Таблица 3
Результат ROC-анализа: показатели AUC, чувствительности и специфичности метода ИФА на АТ
Table 3
Results of ROC analysis: AUC, sensitivity, and specificity of the ELISA method for antibodies

AUC Specificity Sensitivity Accuracy Tn Tp Fn Fp
0,6133 0,2266 1 0,3096 145 77 0 495

Рис. 2. Сравнение диагностической эффективности ИФА на АГ/АТ и ПЦР с помощью ROC-кривой
Fig. 2. Comparison of diagnostic efficiency of ELISA for antigen/antibody and PCR using an ROC curve
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При проведении анализа зафиксирован низкий уровень ложноположительных 
(1 – Sp = 13,44%) и ложноотрицательных (1 – Se = 2,6%) результатов. Результаты ROC-
анализа показывают высокую диагностическую точность теста с AUC=0,9198, что 
свидетельствует о высокой эффективности и надежности теста ИФА на АГ/АТ.

Было произведено сравнение ROC-кривых метода ИФА на АТ и АГ/АТ при помощи 
теста ДеЛонга. Анализ показал, что тест ИФА на АГ/АТ обладает значительно более 
высокой диагностической способностью по сравнению со скрининговым тестом 
ИФА на АТ, демонстрируя меньшую частоту диагностических ошибок (p<0,001). 

Доноры представляют собой случайную выборку из общего числа клинически 
здорового населения области. Частота выявления маркеров ВГС среди доноров яв-
ляется важным показателем, отражающим заболеваемость в общей популяции. По-
этому целесообразно сопоставить уровень выявления ВГС среди доноров с уровнем 
заболеваемости в общей взрослой популяции области [12].

Средний показатель инфицированности образцов крови доноров за восьмилет-
ний период наблюдения составил 88,54 на 100 тыс. донаций, что значительно выше 
по сравнению с общепопуляционной заболеваемостью ВГС населения области, ко-
торая в среднем составляет 26,02 на 100 тыс. населения. За исследуемый промежу-
ток времени заболеваемость доноров ВГС носила волнообразный характер с макси-
мальным уровнем в 2020 г. и 2021 г. (154 случая на 100 тыс. донаций) и резким сниже-
нием в 3 раза в 2022 г. У населения области заболеваемость ВГС в 3–10 раза ниже, чем 
у доноров, с тенденцией к росту с 26,34 случая на 100 тыс. населения в 2016 г. до 37,78 
случая на 100 тыс. населения в 2023 г. Данные представлены на рис 4.

Таблица 4
Результат ROC-анализа: показатели AUC, чувствительности и специфичности метода ИФА на АГ/АТ
Table 4
Results of ROC analysis: AUC, sensitivity, and specificity of the ELISA method for antigen/antibody

AUC Specificity Sensitivity Accuracy Tn Tp Fn Fp
0,9198 0,8656 0,974 0,8773 554 75 2 86

Рис. 3. Сравнение диагностической способности тестов ИФА АГ/АТ и скринингового ИФА на АТ: 
анализ ROC-кривых
Fig. 3. ROC curve analysis comparison of the diagnostic ability of Antigen/Antibody ELISA and antibody 
screening ELISA
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Среди доноров с положительным результатом тестирования на ВГС в 57,14% (44) 
случаев были мужчины и в 42,86% (33)  – женщины (χ²=5,59 e-05, p=0,99). Средний 
возраст всех доноров за исследуемый период времени составил 36±11 лет. Доно-
ры, у которых в крови выявлен ВГС, характеризуются более старшим возрастом  
40,5±10 лет по сравнению с донорами с отрицательным результатом (U=18582,5, 
p=0,0004, rrb= –0,2458 [–0,3693; –0,1139]). Распределение доноров по возрасту в за-
висимости от результата исследования на ВГС представлено на рис. 5.

Для оценки зависимости между возрастом доноров и частотой выявления ВГС в 
образцах крови была применена модель логистической регрессии. Результаты ана-
лиза представлены в табл. 5.

Рис. 4. Частота выявления ВГС среди доноров и населения Гомельского региона в 2016–2023 гг. 
(данные представлены на 100 тыс. населения)
Fig. 4. Frequency of HCV detection among donors and the population of the Gomel Region in 2016–
2023 (data presented per 100,000 population)

Рис. 5. Распределение доноров по возрасту в зависимости от результата исследования на ВГС 
(положительный и отрицательный результат)
Fig. 5. Distribution of donors by age based on HCV testing results (positive and negative results)
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Согласно полученным данным, вероятность инфицирования ВГС увеличивает-
ся на 4% (или в 1,04 раза) с каждым годом увеличения возраста вне зависимости от 
пола доноров. Поскольку возраст является количественным признаком, был при-
менен подход, включающий разделение значений возраста на две категории: выше  
медианного значения и ниже медианного значения. Этот метод позволил упро-
стить интерпретацию влияния возраста на вероятность положительного результа-
та на ВГС. В рамках анализа влияния возраста на выявление ВГС в образцах крови 
было решено установить отсекающий уровень для возрастной категории на уровне  
37 лет. Это было сделано для упрощения последующего анализа и интерпретации 
влияния возраста на вероятность положительных результатов ПЦР на гепатит С. Дан-
ные представлены в табл. 6.

Метод логистической регрессии выявил статистически значимую связь между воз-
растом и наличием заболевания, которая может быть описана следующим образом: 
вероятность наличия заболевания у лиц старше 37 лет оказалась выше в 1,91 раза 
по сравнению с лицами младше 37 лет при неизменных значениях пола (р=0,01).

 � ОБСУЖДЕНИЕ
В Республике Беларусь в настоящее время применяется четырехступенчатая схе-

ма скрининга донорской крови для тех образцов крови доноров, которые дали по-
ложительный результат на первичном скрининге. Однако, согласно нашим данным, 
скрининговая тест-система, применяемая для первичного скрининга, демонстри-
рует низкую диагностическую способность. Тест имеет склонность к гиперчувстви-
тельности, что приводит к высокому проценту ложноположительных результатов  
(1  – Sp = 77,34%). Сравнительный анализ диагностической способности методов 
ИФА показал значимое различие между ИФА на АТ и ИФА на АГ/АТ (p<0,001). Кроме 
того, тест ИФА на АГ/АТ продемонстрировал высокую диагностическую способность  

Таблица 5
Результаты моделирования логистической регрессии для оценки влияния возраста  
на вероятность положительных результатов ПЦР на гепатит С
Table 5 
Results of logistic regression modeling to assess the impact of age on the probability of positive HCV 
PCR results

Показатель Estimate Std Error Exp_Estimate Exp_Std Error Z-value P
Intercept –3,5147 0,4768 0,0298 1,6110 –7,3708 0,0000
Возраст 0,0355 0,0107 1,0362 1,0107 3,3328 0,0009
Пол (м.) 0,0635 0,2466 1,0655 1,2796 0,2573 0,7969

Таблица 6
Категоризация возраста для анализа логистической регрессии для оценки влияния возраста  
на вероятность положительных результатов ПЦР на гепатит С
Table 6
Age categorization for logistic regression analysis to assess the impact of age on the probability  
of positive HCV PCR results

Показатель Estimate Std Error Exp_Estimate Exp_Std Error Z-value P
Intercept –2,5203 0,2531 0,0804 1,2881 –9,9561 0,0000
Возраст старше 37 лет 0,6464 0,2526 1,9086 1,2874 2,5590 0,0105
Пол (м.) 0,0567 0,2459 1,0584 1,2787 0,2308 0,8175
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при сравнении с ПЦР-тестированием, о чем свидетельствует значение площади под 
ROC-кривой (AUC=0,9198). 

Многие страны мира скрининг донорской крови проводят с использованием 
только высокочувствительных методов – ИФА 4-го поколения на АГ/АТ в сочетании 
с тестами NAT. Так, в Литве и Корее начиная с 2005 г. тестирование донорской кро-
ви проводится с использованием метода ИФА для обнаружения АГ/АТ в сочетании 
с NAT [15, 16]. В Германии и Швейцарии комбинация данных методов внедрена еще  
с 1999 г. [17, 18]. В Португалии и Франции тестирование донорской крови методом 
ИФА на АГ/АТ в сочетании с амплификацией нуклеиновых кислот методом NAT про-
водится с 2001 г. [19, 20], в Российской Федерации  – с 2013 г. [21]. Использование 
высокочувствительных методов значительно повышает эффективность проверки 
донорской крови, улучшая детекцию как возбудителей, так и маркеров инфициро-
вания, что в свою очередь способствует предотвращению распространения заболе-
ваний среди реципиентов [13–21]. Использование высокочувствительных тестов для 
выявления ВГС оправданно для стран с высоким и средним уровнем заболеваемости 
(по данным CDC, Республика Беларусь относится к странам со средним уровнем забо-
леваемости ВГС). В странах с высокой частотой инфицирования значительное число 
донаций будет совпадать по времени с периодом «серонегативного окна», который 
можно определить только с помощью NAT [21]. Метод NAT сокращает период между 
заражением вирусом гепатита C (HCV) и обнаружением антител у инфицированных 
доноров примерно на 50–60 дней. Это оставляет приблизительно одну неделю, ког-
да инфицированный донор может быть пропущен при скрининге донорской крови. 
Несмотря на преимущества ПЦР для выявления вирусного генома и исключения до-
норов, существует возможность наличия скрытого (оккультного) ВГС, при котором 
вирус может сохраняться в печени или в мононуклеарах периферической крови без 
явной виремии. Для выявления такого варианта инфекции наиболее эффективными 
являются тесты на определение антигена и антител к вирусу гепатита C [6]. В связи 
с этим для повышения эффективности скрининга донорской крови рекомендуется 
комбинированное использование теста ИФА на АГ/АТ в сочетании с более чувстви-
тельными методами, такими как ПЦР, для обеспечения максимальной надежности и 
точности скрининга. 

Выявляемость вирусного гепатита  С среди населения области в 1,3 раза ниже, 
чем среди доноров, что может быть связано с недостаточным охватом обследования 
населения. К настоящему времени в Республике Беларусь выявлено более 40 000 па-
циентов, инфицированных ВГС. По расчетным оценкам, возможная распространен-
ность составляет до 1,2% численности населения республики. 

У лиц старше 37 лет вероятность наличия ВГС, по данным нашего исследования,  
в 2 раза выше по сравнению с донорами более молодого возраста (р=0,01).

 � ВЫВОДЫ
1. Оптимальной схемой для скрининга донорской крови является использование 

тестов ИФА на АГ/АТ и ПЦР для обеспечения максимальной надежности и точ-
ности диагностики.

2. Необходимо активизировать скрининговое исследование населения на выявле-
ние ВГС, что позволит своевременно выявлять новые случаи инфекции, своевре-
менно назначать лечение и тем самым снизить заболеваемость в популяции.

Частота выявления вирусного гепатита С у доноров в городе Гомеле
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3. Необходимо проводить усиленный скрининг в возрастной группе старше 37 лет 
для своевременного выявления инфекции и предотвращения ее дальнейшего 
распространения.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить показатели, характеризующие уровень эндогенной интоксикации, у 
госпитализированных пациентов с хронической гепатит С вирусной инфекцией. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ клинико-лабораторных 
данных 222 госпитализированных пациентов с различными формами хронической 
гепатит С вирусной инфекции (хроническим гепатитом С и циррозом печени). В ходе 
исследования изучены показатели биохимического анализа крови, рассчитаны ин-
тегральные индексы для оценки эндогенной интоксикации. 
Результаты. Более чем у половины из всех исследуемых пациентов отмечено увели-
чение уровня печеночных трансаминаз, у трети из исследуемых – повышение уров-
ня общего билирубина. Изменения креатинина и мочевины встречались значитель-
но реже. Снижение уровня общего белка отмечено только у пациентов с циррозом 
печени. 
Лейкоцитарный индекс интоксикации у пациентов с циррозом печени был ниже, чем 
во всех остальных исследуемых группах. Изменения индекса Гаркави выше нормаль-
ных значений были отмечены у пациентов всех групп. Индекс иммунореактивности 
был повышен только у пациентов с фиброзом F1, F2 и циррозом печени. Установле-
на прямая корреляционная связь между уровнем общего билирубина, печеночных 
трансаминаз и стадией фиброза печени.
Заключение. У пациентов с ХГС и циррозом печени выявлены повышенные лабо-
раторные показатели и значения интегральных индексов (лейкоцитарный индекс 
интоксикации, коэффициент нейтрофилы/лимфоциты, индекс Гаркави, индекс имму-
нореактивности), которые указывают на развитие эндогенной интоксикации. У паци-
ентов с выраженным фиброзом печени и циррозом отмечены наиболее значимые 
изменения маркеров эндогенной интоксикации. 
Ключевые слова: эндогенная интоксикация, хронический гепатит С, фиброз пече-
ни, цирроз печени, интегральные индексы
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the indicators characterizing the level of endogenous intoxication in 
hospitalized patients with chronic hepatitis C virus (HCV) infection. 
Materials and methods. A retrospective analysis of clinical and laboratory data of 222 
hospitalized patients with various forms of chronic HCV infection (chronic hepatitis C and 
liver cirrhosis) was carried out. In the course of the study, the indicators of biochemical 
blood analysis were studied, integral indices were calculated to assess endogenous 
intoxication.
Results. More than half of all the studied patients had an increase in aminotransferases 
levels and a third of the studied patients had an increase in total bilirubin levels. Changes 
in creatinine and urea were much less common. A decrease in the level of total protein 
was noted only in patients with liver cirrhosis. 
The leukocyte intoxication index in patients with liver cirrhosis was lower than in all other 
study groups. Changes in Garkavi index above normal values were noted in all study 
groups. Immunoreactivity index was elevated only in patients with fibrosis F1, F2 and liver 
cirrhosis. 
Correlations between bilirubin, aminotransferases levels and the liver fibrosis stage were 
found. 
Conclusion. In patients with chronic hepatitis C and liver cirrhosis, increases in laboratory 
parameters and values of integral indices (leukocyte intoxication index, neutrophil/
lymphocyte ratio, Garkavi index, immunoreactivity index), which indicate the development 
of endogenous intoxication, were revealed. In patients with advanced liver fibrosis and 
cirrhosis, the most significant changes in markers of endogenous intoxication were noted. 
Keywords: endogenous intoxication, chronic hepatitis C, liver fibrosis, liver cirrhosis, 
integral indices 

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Проблема хронических вирусных гепатитов и циррозов печени остается одной 

из наиболее социально значимых. Всемирная организация здравоохранения сооб-
щает о 57 миллионах человек с хроническим вирусным гепатитом С (ХГС) и около 
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1,5 миллиона ежегодных случаев заражения. Смертность от цирроза печени (ЦП) и 
гепатоцеллюлярной карциномы, которые являются исходом ХГС, составляет прибли-
зительно 240 тыс. человек в год [1].

Существенную патогенетическую роль в основах поражения печени вирусной 
этиологии играют повреждающие факторы эндогенной природы. Учитывая, что 
одной из основных функций печени является детоксикационная, любая патология 
органа приводит к накоплению в организме токсических веществ. Таким образом, 
происходит формирование порочного круга. Избыточное накопление продуктов 
нормального или патологического обмена вследствие поражения гепатоцитов при-
водит к развитию эндогенной интоксикации (ЭИ). Печеночная энцефалопатия, на-
блюдаемая более чем у 50% пациентов с ЦП, является одним из проявлений есте-
ственного прогрессирующего течения ЭИ [2]. 

Для оценки уровня ЭИ в рутинной клинической практике используют ряд лабо-
раторных показателей (уровень общего белка, билирубина, креатинина, мочевины, 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ)) и интегральных 
индексов (лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ), индекс Гаркави (ИГ), коэффи-
циент нейтрофилы/лимфоциты (КНЛ), индекс иммунореактивности (ИИР)) [3, 4]. Сни-
жение уровня общего белка плазмы крови менее 45 г/л свидетельствует о тяжелой 
ЭИ. Вследствие гипоальбуминемии нарушается связывание билирубина с белками, а 
повышение уровня билирубина выше 30 мкмоль/л вызывает мембранотоксический 
эффект. Повышенный уровень мочевины, креатинина, АЛТ и АСТ указывает на на-
личие ЭИ [5–7]. 

ЭИ может оказывать значительное влияние на течение инфекции, изменяя гомео- 
стаз организма, снижая его защитные механизмы, что в будущем может повлечь за 
собой развитие осложнений и неблагоприятных исходов [8]. Таким образом, свое- 
временный мониторинг данных показателей может помочь предотвратить развитие 
тяжелых состояний и скорректировать проводимую терапию.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить показатели, характеризующие уровень ЭИ, у госпитализированных паци-

ентов с хронической гепатит С вирусной инфекцией.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено ретроспективное исследование, в рамках которого проанализирова-

ны лабораторные данные 222 пациентов, в том числе 136 пациентов с установлен-
ным диагнозом ХГС и 86 пациентов с диагнозом ЦП вирусной С этиологии, которые 
находились на стационарном лечении в Гомельской областной инфекционной кли-
нической больнице в 2023–2024 гг. 

Группу пациентов с ХГС составили 83 (61,0%) мужчины и 53 (39,0%) женщины, 
средний возраст в группе – 46,54±9,54 года (мужчины – 44,8±8,68 года, женщины – 
49,26±10,6 года). В группу пациентов с установленным диагнозом ЦП вошли 49 
(57,0%) мужчин и 37 (43,0%) женщин, возраст пациентов – 52,63±7,35 года (мужчи-
ны – 53,35±7,79 года, женщины – 51,67±6,52 года). 

В ходе исследования оценивали результаты биохимического анализа крови (об-
щий белок, мочевина, креатинин, общий билирубин, АЛТ, АСТ). Для каждого пациента 
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по результатам показателей общего анализа крови были рассчитаны следующие ин-
тегральные индексы [9]:

1. Лейкоцитарный индекс интоксикации: 

ЛИИ = (4Мл (%)+3Ю (%)+2П (%)+С (%))•(Пл (%)+1)
                            (М (%)+Л (%))•(Э (%)+1)

 ,

где Мл – миелоциты;
Ю – юные нейтрофилы;
П – палочкоядерные нейтрофилы;
С – сегментоядерные нейтрофилы;
Пл – плазматические клетки;
М – моноциты;
Л – лимфоциты;
Э – эозинофилы. 
В норме ЛИИ составляет 1±0,5 у. е.
2. Индекс Гаркави:

ИГ =                       лимфоциты (%)
           сегментоядерные нейтрофилы (%)  .

В норме ИГ составляет 0,3–0,53 у. е. Повышение индекса свидетельствует об ак-
тивном ответе организма на воспаление. 

3. Коэффициент нейтрофилы/лимфоциты: 

КНЛ = (Мл (%)+ММл (%)+П (%)+С (%))
                                      Л (%)  ,

где Мл – миелоциты;
ММл – метамиелоциты;
П – палочкоядерные нейтрофилы;
С – сегментоядерные нейтрофилы;
Л – лимфоциты.
Нормальный диапазон КНЛ для здоровых взрослых людей составляет от 0,78 до 

3,53 у. е. Повышение индекса до 4,0 и более говорит о нарастании тяжелой интокси-
кации. 

4. Индекс иммунореактивности:

ИИР = эозинофилы (%) + лимфоциты (%)
                                   моноциты (%))  .

Нормальные значения ИИР – до 13 у. е., его повышение отражает увеличение им-
мунологической активности. 

Оценка выраженности фиброза проводилась на основании результатов ультра-
звуковой эластографии в соответствии с классификацией METAVIR: F0 – нет фиброза; 
F1 – звездчатое расширение портальных трактов без формирования септ; F2 – уве-
личение портальных трактов с формированием редких септ; F3  – множественные 
септы без цирроза; F4 – цирроз [10].
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Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием 
программы Statistica 10.0. С помощью критерия Колмогорова – Смирнова оценивали 
нормальность распределения количественных показателей. Для последующей об-
работки данных использовали методы непараметрической статистики, так как все 
описываемые переменные не подчинялись нормальному распределению. Данные 
представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1; Q3). Значи-
мость различий независимых совокупностей оценивали с помощью критерия Ман-
на – Уитни. Корреляционные связи оценивали с использованием коэффициента ран-
говой корреляции по Спирмену (r). Значимость критериев считалась достоверной 
при р<0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе пациентов с ХГС 77 (55,6%) человек были инфицированы вирусом HCV 

1-го генотипа, 10 (7,4%) человек – вирусом 2-го генотипа и 49 (37,0%) человек – ви-
русом 3-го генотипа. Оценка выраженности фиброза проводилась на основании ре-
зультатов ультразвуковой эластографии печени. Согласно шкале METAVIR у пациен-
тов были выделены следующие стадии фиброза: F0 – у 70 (51,5%) пациентов, F1 – у 
32 (23,5%), F2 – у 20 (14,7%) и F3 – у 14 (10,3%) пациентов. Была выявлена прямая кор-
реляционная связь между стадией фиброза печени и биохимической активностью 
(r=0,269, р<0,05). 

В группе пациентов с ЦП (стадия фиброза F4) 39 (45,3%) человек были инфициро-
ваны вирусом HCV 1-го генотипа, а 47 (54,7%) – вирусом 3-го генотипа. В соответствии 
с классификацией степени тяжести ЦП по Child – Pugh класс А определен у 51 (59,3%) 
пациента, класс В – у 23 (26,7 %) и класс С – у 12 (14,0%) пациентов. 

Исследуемые показатели биохимического анализа крови пациентов в зависимо-
сти от стадии фиброза печени (F0–F4) представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели биохимического анализа крови исследуемых пациентов
Table 1
Indicators of biochemical blood analysis of the studied patients

Показатели
Группы пациентов

F0
(n=70)

F1
(n=32)

F2
(n=20)

F3
(n=14)

Цирроз печени
(n=86)

Общий белок
(г/л)

72,6
(69,9; 76,6)

74,05
(69,7; 77,7)

72,5
(70,23; 77,33)

70,75
(692; 75,15)

72,2
(68,75; 76,18)

Мочевина
(ммоль/л)

4,8
(4,0; 6,0)

4,9
(4,13; 5,78)

4,95
(4,48; 6,05)

4,65
(3,9; 5,6)

4,65
(3,73; 6,18)

Креатинин
(мкмоль/л)

87,25
(77,7; 98,15)

92,15
(76,25; 99,18)

94,9
(87,8; 103,95)

85,95
(73,22; 97,98)

82,35
(74,93; 91,45)

Общий билирубин
(мкмоль/л)

13,3
(9,3; 17,92)

12,75
(9,3; 15,25)

18,45
(10,0; 23,98)

17,1
(13,3; 21,35)

20,6
(14,8; 33,13)

АЛТ
(МЕ/л)

64,6
(31,6; 105,9)

54,5
(30,38; 97,5)

80,6
(48,05; 125,5)

103,95
(68,45; 203,1)

47,55
(26,08; 87,53)

АСТ
(МЕ/л)

48,4
(33,23; 86,7)

46,85
(30,45; 84,83)

59,65
(42,13; 126,7)

68
(43,33; 161,9)

75,9
(45,03; 119,2)

Эндогенная интоксикация у пациентов с хронической гепатит С вирусной инфекцией
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У всех пациентов без фиброза печени уровень общего белка в крови находил-
ся в диапазоне нормальных значений. Повышенный уровень креатинина и моче-
вины отмечен в 2,9 и 10,0% случаев соответственно, а уровень общего билируби-
на – в 14,1% случаев. Показатели печеночных трансаминаз выше верхней грани-
цы нормы (ВГН) зарегистрированы у 62,8% (АЛТ) и 52,7% (АСТ) пациентов. У всех 
пациентов с минимальным фиброзом печени (F1) определен нормальный уро-
вень общего белка. Уровни мочевины и общего билирубина были повышены со-
ответственно у 3,0 и 21,9% пациентов. Повышенный уровень АЛТ выявлен у 57,1% 
пациентов, а уровень АСТ – у 51,4% пациентов. В группе пациентов с фиброзом 
печени F2 также сохранялся нормальный уровень общего белка и мочевины, а 
у 15,0% пациентов уровень креатинина в крови превышал ВГН. У 45,0% пациен-
тов группы отмечен повышенный уровень билирубина, у 80,0% – уровень АЛТ и 
у 75,0%  – АСТ. Показатели общего белка, мочевины и креатинина находились в 
пределах нормы у пациентов с выраженным фиброзом (F3). Общий билирубин 
был повышен в 28,6% случаев, а печеночные трансаминазы, АЛТ и АСТ, – в 85,7 и 
78,7% случаев соответственно. В группе пациентов с ЦП было отмечено снижение 
уровня общего белка у 11,6% пациентов и повышение уровня креатинина и моче-
вины у 12,7 и 5,8% пациентов соответственно. Общий билирубин был повышен у 
48,8% пациентов. В 58,1% случаев зарегистрирован уровень АЛТ, превышающий 
ВГН, а АСТ – в 82,6% случаев. 

При оценке достоверности различий показателей общего белка и мочевины 
значимых различий между сравниваемыми группами выявлено не было. Уровень 
креатинина в группе F2 был значимо выше, чем в группе F0 (p=0,003), F3 (p=0,043) и 
ЦП (p=0,002). Достоверные различия в уровне общего билирубина отмечены меж-
ду группами F0 и F2 (p=0,041), F3 (p<0,001) и ЦП (p<0,001). У пациентов с ЦП уровень 
общего билирубина был значимо выше, чем группах F0 (p<0,001) и F1 (p<0,001). 
Значения АЛТ у пациентов с фиброзом печени F3 были значимо выше, чем у паци-
ентов без фиброза печени (p=0,007), с фиброзом F1 (p=0,024) и ЦП (p=0,006). Уро-
вень АСТ в группе пациентов с ЦП был значимо выше, чем в группах F0 (p<0,001) и 
F1 (p=0,011). 

Таблица 2
Показатели интегральных индексов исследуемых пациентов
Table 2
Indicators of the integral indices of the studied patients

Показатели
Группы пациентов

F0
(n=70)

F1
(n=32)

F2
(n=20)

F3
(n=14)

Цирроз печени
(n=86)

ЛИИ 
(у. е.)

1,18
(0,93; 1,39)

1,22
(0,92; 1,67)

1,12
(0,85; 1,29)

0,81
(0,68; 1,09)

0,63
(0,29; 1,07)

КНЛ
(у. е.)

1,52
(1,45; 1,93)

1,59
(1,25; 2,22)

1,51
(1,06; 1,68)

0,98
(0,84;1,39)

1,68
(1,15; 2,09)

ИГ
(у. е.)

0,57
(0,43; 0,78)

0,56
(0,39; 0,77)

0,58
(0,51; 0,89)

0,96
(0,65; 1,12)

0,62
(0,49; 0,9)

ИИР
(у. е.)

5,13
(3,82; 5,87)

4,51
(3,5; 5,64)

4,95
(3,13; 7,46)

5,0
(4,72; 6,22)

4,68
(3,26; 6,74)
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При проведении корреляционного анализа была выявлена прямая связь между 
уровнем общего билирубина и стадией фиброза печени (r=0,292, p<0,05). Выявле-
на прямая корреляционная связь между уровнем АЛТ и стадией фиброза (r=0,282, 
p<0,05). Уровень АСТ также коррелировал c выраженностью фиброза (r=0,326, 
p<0,05).

Значения рассчитанных интегральных индексов, используемых для оценки ЭИ, 
приведены в табл. 2

В группе пациентов без фиброза печени повышенные значения ЛИИ были выяв-
лены в 21,4% случаев. КНЛ опускался ниже нормальных значений в 8,6% случаев, 
повышался – в 2,8% случаев. Значения ИГ выше нормы отмечены у 45,0% пациентов, 
а ИИР был в пределах нормы у всех пациентов. У пациентов с фиброзом F1 повыше-
ние ЛИИ отмечено в 31,3% случаев, а КНЛ – в 6,3% случаев. В 39% случаев выявлено 
увеличение ИГ и в 3,0% – увеличение ИИР. У пациентов с умеренным фиброзом (F2) 
повышенный уровень ЛИИ зарегистрирован в 10,0%, ИГ – в 40% случаев, а ИИР – в 
15,0% случаев. В группе пациентов с F3 увеличенный уровень ЛИИ выявлен в 21,4% 
случаев. КНЛ выше нормальных значений отмечен у 7,0% пациентов, а ИГ – у 71,4% 
пациентов. Значения ИИР у всех пациентов группы находились в пределах нормы.  
У пациентов с ЦП ЛИИ снижался в 40,6% случаев, а повышался в 11,6% случаев. КНЛ 
у 4,7% пациентов был ниже нормальных значений, у 8,1% пациентов – выше. ИГ был 
повышен в 55% случаев, а ИИР – в 5,8% случаев. 

Таблица 3
Показатели, характеризующие эндогенную интоксикацию, у пациентов с разной выраженностью 
фиброза печени
Table 3
Indicators characterizing endogenous intoxication in patients with varying severity of liver fibrosis

Показатели
Группы пациентов
Минимальный и умеренный фиброз 
(F0–F2) (n=122)

Выраженный фиброз (F3–F4)
(n=100)

Общий белок
(г/л)

72,5
(69,7; 76,5)

71,95
(68,85; 73,79)

Мочевина
(мкмоль/л)

4,8
(4,0; 5,7)

4,65
(3,8; 5,89)

Креатинин
(мкмоль/л)

88,4
(79,5; 98,0)

82,75
(74,8; 95,33)

Общий билирубин
(мкмоль/л)

12,4
(8,7; 17,5)

19,7
(14,6; 32,6)

АЛТ
(МЕ/мл)

58,55
(29,7; 98,4)

57,0
(26,38; 104,05)

АСТ
(МЕ/мл)

45,0
(31,47; 71,25)

75,2
(44,3; 102,28)

ЛИИ
(у. е.)

1,17
(0,92; 1,4)

0,71
(0,32; 1,08)

КНЛ
(у. е.)

1,53
(1,14; 1,93)

1,53
(1,04; 2,03)

ИГ
(у. е.)

0,66
(0,52; 0,89)

0,67
(0,5; 0,98)

ИИР
(у. е.)

4,9
(3,54; 5,87)

4,86
(3,55; 6,55)
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При изучении достоверности различий было установлено, что ЛИИ у пациентов с 
ЦП был ниже, чем в группах F0 (p<0,001) и F1 (p<0,001). КНЛ значимо отличался толь-
ко между пациентами с фиброзом F3 и ЦП (p=0,0067). Достоверных различий между 
группами в значениях ИГ и ИИР выявлено не было. 

Выявлена прямая корреляционная связь между значениями ЛИИ и уровнем ви-
русной нагрузки (r=0,257, p<0,05). В остальных случаях интегральные индексы не 
имели корреляционной связи со стадией фиброза и вирусной нагрузкой. 

Для уточнения роли выраженности фиброза в развитии ЭИ исследуемые пациен-
ты были разделены на 2 группы: пациенты с минимальным и умеренным фиброзом 
печени (F0–F2, n=122) и выраженным (F3–F4, n=100) фиброзом печени. Полученные 
данные представлены в табл. 3.

У пациентов с минимальным и умеренным фиброзом печени уровень креатинина 
был достоверно выше (p<0,001), чем во второй группе. Содержание общего били-
рубина в группе пациентов с выраженным фиброзом было значимо выше (p<0,001). 
Активность АСТ также была достоверно выше у пациентов с выраженным фиброзом 
(p<0,001). ЛИИ достоверно снижался (p<0,001) в группе пациентов с выраженным 
фиброзом. 

Для уточнения влияния генотипа HCV на тяжесть ЭИ пациенты с ХГС были разде-
лены на группы в зависимости от генотипа (табл. 4). 

При оценке достоверности различий биохимических показателей и интеграль-
ных индексов у пациентов, инфицированных разными генотипами HCV, значимые 

Таблица 4
Показатели, характеризующие эндогенную интоксикацию у пациентов с разными генотипами HCV
Table 4
Indicators characterizing endogenous intoxication in patients with different HCV genotypes

Показатели
Группы пациентов
Генотип 1
(n=84)

Генотип 2
(n=10)

Генотип 3
(n=57)

Общий белок
(г/л)

71,95
(69,5; 74,83)

74,42
(71,73; 77,05)

74,13
(70,0; 77,9)

Мочевина
(мкмоль/л)

4,9
(4,0; 6,1)

5,05
(4,67; 6,63)

4,50
(4,0; 5,0)

Креатинин
(мкмоль/л)

87,75
(79,65; 101,63)

89,85
(85,15; 98,85)

84,6
(74,8; 94,6)

Общий билирубин
(мкмоль/л)

13,3
(10,15; 18,95)

13,65
(8,85; 16,6)

13,4
(9,3; 17,0)

АЛТ
(МЕ/мл)

55,1
(27,65; 89,05)

62,8
(19,65; 109,1)

85,1
(55,9; 160,2)

АСТ
(МЕ/мл)

45,0
(32,3; 66,6)

59,4
(34,63; 90,5)

52,1
(34,0; 126,2)

ЛИИ
(у. е.)

1,17
(0,93; 1,39)

0,99
(0,66; 1,61)

1,08
(0,84; 1,34)

КНЛ
(у. е.)

1,53
(1,18; 1,91)

1,24
(0,79; 2,25)

1,43
(1,0; 1,76)

ИГ
(у. е.)

0,67
(0,53; 0,87)

0,92
(0,45; 1,29)

0,71
(0,59; 1,0)

ИИР
(у. е.)

4,78
(3,46; 5,71)

4,69
92,84 6,1)

5,14
(4,25; 6,33)
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различия были отмечены только в уровне печеночных трансаминаз между пациен-
тами с 1-м и 3-м генотипами: АЛТ (p<0,001) и АСТ (p=0,027). 

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Более чем у половины из всех исследуемых пациентов отмечено повышение 

уровня АЛТ и АСТ, что указывает на нарушение проницаемости клеточных мем-
бран и развитие токсической энзимопатии. Повышенный уровень общего билиру-
бина вызывает нарушения в клеточных мембранах, что может привести к таким по-
следствиям, как энергетический сбой в митохондриях, повышенная концентрация 
кальция в клетках и эксайтотоксичность нейронов. В целом у исследуемых паци-
ентов уровни мочевины и креатинина находились в диапазоне нормальных значе-
ний или были незначительно повышены. Увеличение данных показателей является 
серьезным маркером ЭИ и сопровождается нарушением нейрогуморального кон-
троля ЦНС. 

ЛИИ является одним из наиболее распространенных индексов для оценки уров-
ня ЭИ. Он учитывает соотношение всех клеток крови и отражает изменения, проис-
ходящие в организме. Как повышенные, так и сниженные значения индекса являются 
признанными маркерами ЭИ. В каждой из исследуемых групп находились пациенты, 
у которых был зарегистрирован повышенный ЛИИ, однако в большинстве случаев 
данный индекс был умеренно повышен. Более высокие значения индекса свидетель-
ствуют о возможном наличии серьезного очага воспаления. Пониженный ЛИИ был 
отмечен только в группе пациентов с ЦП. Снижение ЛИИ указывает на ослабление 
функциональной активности иммунной системы и наличие ЭИ. 

Среди исследуемых пациентов достаточно часто регистрировался повышенный 
ИГ, который является простым и достаточно точным индексом, отражающим взаимо-
действие 2 звеньев иммунитета: клеточного и гуморального. Повышенные значения 
ИГ, как правило, указывают на активную иммунную реакцию организма и наличие 
воспаления. ИИР был повышен только у некоторых групп пациентов (фиброз F1, F2 
и ЦП), его увеличение может свидетельствовать о повышенной иммунологической 
активности.

В результате проведения исследования не установлено влияния генотипа HCV на 
тяжесть ЭИ у пациентов с ХГС.

 � ВЫВОДЫ
1. У пациентов с хроническим гепатитом С и циррозом печени выявлены повыше-

ния лабораторных показателей и значений интегральных индексов, которые ука-
зывают на развитие ЭИ.

2. Наиболее значимые изменения показателей, характеризующих ЭИ, отмечены у 
пациентов с выраженным фиброзом печени и ЦП. 

3. Инфицирование различными генотипами HCV не оказывает значительного влия-
ния на тяжесть ЭИ. 

4. Интегральные индексы могут служить дополнительными критериями в оценке 
тяжести состояния пациентов, что позволит скорректировать лечебную тактику и 
улучшить качество оказания специализированной медицинской помощи. 

Эндогенная интоксикация у пациентов с хронической гепатит С вирусной инфекцией
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

На основании проведенного анализа статистических данных и результатов лечения 
туберкулеза в Республике Беларусь за 2019–2023 гг. представлены итоги внедрения 
новой системы контролируемого, включая видеоконтроль, лечения пациентов в 
амбулаторных условиях с финансированием по клинико-затратным группам. Сред-
няя длительность пребывания одного пациента с лекарственно-чувствительным 
туберкулезом (ЛЧ-ТБ) на больничной койке составляет 67 дней, с туберкулезом со 
множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) – 93 дня, с туберкулезом с 
широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ) – 116 дней; среднее число амбула-
торных посещений одним пациентом медицинской организации в течение года – 60, 
75 и 77 посещений соответственно. Средняя стоимость одного койко-дня в туберку-
лезном отделении стационара составляет 162,05 руб., амбулаторного посещения – 
56,14 руб., что в 2,9 раза менее стоимости пребывания пациента в стационарных ус-
ловиях. Показатель успешного лечения пациентов с ЛЧ-ТБ за анализируемый период 
времени достиг 86,6% (целевой показатель – 85,0%), с МЛУ-ТБ – 81,4% (целевой по-
казатель – 75,0%), с ШЛУ-ТБ – 78,1% (целевой показатель – 60,0%). Успешный исход 
видеоассистированного лечения пациентов с ЛЧ-ТБ составляет 97,8%, с лекарствен-
но-устойчивым туберкулезом  – 94,5%, что превышает результаты химиотерапии у 
пациентов с использованием традиционных методов контроля. Численность дис-
пансерных контингентов с активным туберкулезом за этот период уменьшилась в 
2,5 раза, в том числе с бактериовыделением в 2,4 раза, что косвенно свидетельствует 
о сокращении резервуара туберкулезной инфекции в стране.
Ключевые слова: туберкулез, амбулаторное лечение, видеоконтроль, стоимость, 
клинико-затратные группы, медицинская и экономическая эффективность
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Based on the analysis of statistical data and the results of tuberculosis treatment in the 
Republic of Belarus for 2019–2023, the results of the introduction of a new system of 
controlled, including video monitoring, treatment of patients in outpatient settings with 
funding for clinically expensive groups are presented. The average length of stay of one 
patient with HPV-TB in a hospital bed is 67 days, MDR-TB – 93 days, XDR-TB – 116 days; the 
average number of outpatient visits by one patient of a medical organization during the year 
is 60, 75 and 77 visits, respectively. The average cost of one bed per day in the tuberculosis 
department is 162.05 rubles, outpatient visits - 56.14 rubles, which is 2.9 times less than 
the cost of a patient’s stay in a tube hospital. The rate of successful treatment of patients 
with HP-TB over the analyzed time period reached 86.6% (target – 85.0%), MDR-TB – 81.4% 
(target – 75.0%), XDR-TB – 78.1% (target – 60.0%). For the successful outcome of video-
assisted treatment of patients with HPV-TB is 97.8%, with drug-resistant tuberculosis  – 
94.5%, which exceeds the results of chemotherapy in patients using traditional control 
methods. The number of dispensary contingents with active tuberculosis decreased 
by 2.5 times during this period, including with bacterial excretion – by 2.4 times, which 
indicates a significant reduction in the reservoir of tuberculosis infection in the country.
Keywords: tuberculosis, outpatient treatment, video monitoring, cost, clinical cost 
groups, clinical and economic efficiency

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Современный период в эпидемиологии туберкулеза в Беларуси характеризует-

ся положительными тенденциями в снижении распространенности заболевания. 
Основные статистические показатели по туберкулезу (заболеваемость, смертность, 
эффективность лечения) в нашей стране значительно лучше, чем в других респу-
бликах бывшего Советского Союза. Достижение успешных результатов в работе 
стало возможным благодаря реализации мероприятий подпрограмм «Туберкулез» 
государственной программы «Здоровье народа и демографическая безопасность 
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Республики Беларусь» на 2016–2020 гг. и «Противодействие распространению ту-
беркулеза» государственной программы «Здоровье народа и демографическая без-
опасность» на 2021–2025 гг. К сожалению, в этот период произошла вспышка коро-
навирусной инфекции, которую ВОЗ в 2020 г. определила как пандемию COVID-19. 
Принятые на государственном уровне крупномасштабные меры позволили мини-
мизировать последствия пандемии COVID-19 и обеспечить на достаточно высоком 
уровне оказание противотуберкулезной помощи населению.

Благоприятную эпидемическую ситуацию по туберкулезу определяют многие 
факторы, одним из которых является состояние лечебно-диагностического процес-
са. Существенную роль в успешной химиотерапии туберкулеза играет доступность 
противотуберкулезных лекарственных препаратов (ПТЛП), включая новые эффек-
тивные лекарственные средства (бедаквилин, деламанид) для лечения пациентов со 
множественно лекарственно-устойчивым туберкулезом (МЛУ-ТБ), включая обеспе-
чение их наличия в достаточном количестве на весь курс лечения в стационарных и 
амбулаторных условиях. Не меньшее значение при этом имеет организация контро-
ля за приемом пациентами ПТЛП на амбулаторном этапе лечения.

Идея сокращения длительности стационарного этапа химиотерапии и продол-
жения ее в амбулаторных условиях зародилась среди отечественных фтизиатров в 
конце ХХ в. Было показано, что лечение пациентов с ограниченными формами ту-
беркулеза без распада и бактериовыделения в амбулаторных условиях без отрыва 
от производства оправдано не только с медицинских, но и экономических позиций, 
поскольку снижает в 2,6 раза финансовые затраты по сравнению с длительным ста-
ционарным лечением [1, 3].

Однако отсутствие эффективных ПТЛП для лечения МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ, схем ле-
чения и способов действенного контроля за приемом лекарственных препаратов, 
а также недостаточная приверженность пациентов к лечению не позволяли расши-
рить показания к лечению туберкулеза в амбулаторных условиях.

Благодаря улучшению эпидемической ситуации по туберкулезу в последние 
годы, возможности мониторинга динамики лечебного процесса с помощью быстрых 
бактериологических и молекулярно-генетических методов исследования (BACTEC 
MGIT 960, Xpert MTB/Rif ), синтезу и внедрению в практику новых ПТЛП, обеспечива-
ющих в короткие сроки прекращение выделения микобактерий туберкулеза (МБТ), 
разработке эффективных безинъекционных схем химиотерапии, в том числе корот-
кими курсами с одноразовым приемом суточных доз лекарственных препаратов, 
создались условия, позволяющие все больше проводить лечение пациентов в амбу-
латорных условиях. Данный подход скорректировал расходы за счет смещения фи-
нансирования с затратного стационарного на менее затратный амбулаторный этап 
химиотерапии.

Новая система организации химиотерапии туберкулеза получила название паци-
ент-ориентированного контролируемого лечения туберкулеза в амбулаторных ус-
ловиях [4]. Финансирование расходов осуществляется по клинико-затратным груп-
пам (КЗГ) заболевания в зависимости от модели лекарственной чувствительности 
возбудителя: лекарственно-чувствительный туберкулез (ЛЧ-ТБ), МЛУ-ТБ, туберкулез 
с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ), в том числе с преширокой ле-
карственной устойчивостью (пре-ШЛУ-ТБ). В методических рекомендациях по при-
менению новой модели организации лечения туберкулеза КЗГ представлены как 
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группы клинических стационарных случаев, сходные по средней величине затрат на 
методы диагностики и лечения пациентов с туберкулезом и затрат на содержание 
материально-технической базы (приказ Министерства здравоохранения Республи-
ки Беларусь от 06.11.2018 г. № 1148 «О внедрении пациент-ориентированного кон-
тролируемого лечения туберкулеза в амбулаторных условиях и совершенствовании 
финансирования фтизиатрической службы в регионах республики по клинико-за-
тратным группам»).

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить эффективность новой модели контролируемого лечения туберкулеза в 

амбулаторных условиях, на этой основе обосновать критерии длительности пребы-
вания на больничной койке пациентов разных КЗГ и частоты амбулаторных посеще-
ний пациентами с туберкулезом противотуберкулезной организации здравоохране-
ния, определить соотношение финансовых расходов на стационарных и амбулатор-
ных этапах химиотерапии.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На основе официальных статистических данных ведомственных отчетов за 

2019–2023 гг. и республиканского электронного регистра «Туберкулез», результатов 
проведенных научных исследований изучены эпидемиологические показатели по 
туберкулезу и критерии эффективности лечения пациентов с туберкулезом разных 
КЗГ, определены финансовые расходы на лечение пациентов в стационарных и ам-
булаторных условиях. 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с помощью 
программных пакетов Statistica 10.0.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С 2019 г. новая система контролируемого лечения пациентов с туберкулезом в 

амбулаторных условиях с финансированием по КЗГ внедрена во всех регионах ре-
спублики. В целях ее успешного функционирования проведена реорганизация фти-
зиатрической службы в направлении концентрации стационарной помощи в област-
ных и крупных городских центрах, аккумулирования финансовых средств у одного 
юридического лица, обеспечения взаимодействия между работниками первичной 
медицинской помощи и врачами-фтизиатрами по контролю за лечением пациентов 
в амбулаторных условиях, включая видеоконтроль.

Организация контролируемого лечения туберкулеза является ключевым элемен-
том в стратегии борьбы с ним, направленной на снижение распространения болезни 
и предотвращение развития лекарственной устойчивости возбудителя [2]. На фоне 
лечения туберкулеза по мере того, как у пациента улучшается общее состояние здо-
ровья, отсутствуют или незначительно выражены симптомы заболевания и призна-
ки интоксикации, может развиваться ложное ощущение полного выздоровления до 
окончания курса лечения, что провоцирует пациента на самовольные перерывы в 
приеме ПТЛП, а порой и на полное прекращение лечения. В ряде случаев плохая 
приверженность пациента к лечению становится основной причиной неудовлетво-
рительного результата химиотерапии. Применяемые ранее формы контролируемого 
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лечения туберкулеза, такие как выдача ПТЛП пациенту на дом на несколько дней 
(5–7 дней), посещение медицинским работником без предупреждения с пересчетом 
таблеток, исследование мочи на наличие метаболитов лекарственных препаратов, 
чтобы удостовериться, что пациент принимает назначенные лекарства, оказались 
весьма трудозатратными и низкорезультативными. Более эффективным видом кон-
троля признан обязательный ежедневный прием пациентами ПТЛП в присутствии 
медицинского работника (врача, фельдшера, медицинской сестры) противотуберку-
лезной или другой организации здравоохранения [5]. Неполная приверженность па-
циентов к лечению туберкулеза повышает риск задержки конверсии культуры МБТ с 
дальнейшей передачей инфекции, а также неудач в лечении, рецидивов и развития 
или усиления лекарственной устойчивости возбудителя.

В последние годы в республике используется метод видеоассистированного 
лечения туберкулеза в амбулаторных условиях, позволяющий медицинскому пер-
соналу обеспечить контроль за соблюдением пациентом режима своевременного 
приема лекарств, а также оценить состояние пациента и решить возникающие про-
блемы, что помогает предотвратить осложнения и улучшить результаты лечения.  
Видеоассистированный метод лечения применен у 3714 пациентов, из них 3463 чело- 
века закончили курс лечения, 251 продолжает лечение. Среди закончивших ле-
чение пациентов 1975 человек были с лекарственно-устойчивым туберкулезом  
(ЛУ-ТБ) и 1488 – с ЛЧ-ТБ. Доля успеха лечения в когорте пациентов с ЛУ-ТБ, получав-
ших видеоассистированное лечение, составила 94,5% (1868 человек), среди пациен-
тов с ЛЧ-ТБ – 97,8% (1456 человек) по сравнению с результатами успешного лечения 
в когортах пациентов, не получавших видеоассистированного лечения,  – 70,0% и 
78,7% соответственно (p<0,001). В целом метод видеоассистированного лечения ту-
беркулеза позволяет в 96,0% случаев получить успешный результат химиотерапии.

Нами проанализированы статистические показатели лечения пациентов разных 
КЗГ туберкулеза в стационарных и амбулаторных условиях и финансовые расходы за 
2019–2023 гг., в том числе на лекарственные средства в расчете на одного пациента.

Средняя длительность пребывания одного пациента с ЛЧ-ТБ на больничной кой-
ке за последние 5 лет в среднем составила 67 дней (от 64 до 79 дней), с МЛУ-ТБ –  
93 дня (от 90 до 105 дней), с ШЛУ-ТБ, включая пре-ШЛУ-ТБ,  – 116 дней ( от 107 до  
132 дней).

Длительность пребывания пациента в туберкулезном стационаре зависит от вы-
полнения ряда лабораторных исследований, в частности определения в динамике 
лекарственной устойчивости возбудителя к ПТЛП. При этом использование ком-
плексного метода лабораторной диагностики мультирезистентного туберкулеза, 
включающего комбинацию двух молекулярно-генетических методов и ускоренную 
диагностику с помощью BACTEC MGIT 960, позволяет в 1,7 раза сократить количество 
дней пребывания пациента в стационаре [6].

В то же время проведенные нами ранее исследования позволили сделать вывод, 
что в ряде случаев превышение средних показателей длительности пребывания па-
циента с туберкулезом на больничной койке связано с пожилым и старческим воз-
растом и наличием коморбидной патологии, что вызывает трудности в проведении 
курса лечения основного заболевания из-за появления нежелательных явлений в 
результате приема ПТЛП, требующих времени для их купирования и назначения но-
вого режима лечения [2].
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Среднее число амбулаторных посещений одним пациентом медицинской орга-
низации в течение года составило за последние 5 лет при ЛЧ-ТБ 60 посещений, при 
МЛУ-ТБ – 75, а при ШЛУ-ТБ, включая пре-ШЛУ-ТБ, – 77 посещений.

Финансовые расходы на стационарном и амбулаторном этапах лечения в сред-
нем на одного пациента с туберкулезом за 2019–2023 гг. представлены на рисунке.

Как видно из данных рисунка, средняя стоимость 1 койко-дня в стациона-
ре за 2019–2023 гг. составила 162,05 бел. руб., в том числе у пациентов с ЛЧ-ТБ  –  
130,74 бел. руб., с МЛУ-ТБ  – 163,31 бел. руб., с ШЛУ-ТБ, включая пре-ШЛУ-ТБ,  –  
182,48 бел. руб. Средняя стоимость одного амбулаторного посещения пациен-
том медицинской организации составила 56,14 бел. руб., в том числе с ЛЧ-ТБ  –  
39,23 бел. руб., с МЛУ-ТБ – 64,49 бел. руб., с ШЛУ-ТБ, включая пре-ШЛУ-ТБ, – 72,10 бел. руб.  
Средняя стоимость 1 койко-дня пребывания в стационаре пациентов с туберку-
лезом в 2,9 раза превышает стоимость одного амбулаторного посещения пациен-
тами противотуберкулезной организации здравоохранения: с ЛЧ-ТБ  – в 3,3 раза,  
с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ – в 2,5 раза.

Из общей суммы финансовых расходов за весь период пребывания в стационаре 
пациентов с туберкулезом стоимость ПТЛП, лекарственных средств на лечение ко-
морбидной патологии и купирования нежелательных явлений после приема ПТЛП 
составила 18,8%, в том числе у пациентов с ЛЧ-ТБ  – 0,6%, с МЛУ-ТБ  – 5,1% и ШЛУ-
ТБ – 13,1% (p<0,001). Во время проведения лечения туберкулеза в амбулаторных ус-
ловиях сумма финансовых расходов на закупку ПТЛП и лекарственных средств на 
лечение сопутствующих заболеваний и купирование нежелательных явлений после 
приема ПТЛП составила 16,0% от общей стоимости расходов, в том числе у пациен-
тов с ЛЧ-ТБ – 2,0%, с МЛУ-ТБ – 11,6%, с ШЛУ-ТБ – 2,4% (p<0,001). Таким образом, наи-
большая доля расходов на закупку ПТЛП и лекарственных средств на лечение со-
путствующих заболеваний и купирования нежелательных явлений на стационарном 
и амбулаторном этапах химиотерапии приходится на КЗГ МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ – 16,7 и 
15,5% соответственно. 

Финансовые расходы на стационарном и амбулаторном этапах лечения в среднем на одного 
пациента разных КЗГ туберкулеза в 2019–2023 гг., руб.
Financial expenses at the inpatient and outpatient stages of treatment on average per patient of 
different types of tuberculosis in 2019–2023, RUB.
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Внедрение в практику новой системы пациент-ориентированного контролируе-
мого лечения туберкулеза и финансирования по КЗГ способствовало дальнейшему 
улучшению эпидемической ситуации. Так, заболеваемость туберкулезом в 2019–
2023 гг. снизилась с 18,6 на 100 тыс. населения до 13,9 (на 25,3%), в том числе заболе-
ваемость ЛЧ-ТБ органов дыхания – с 9,5 на 100 тыс. до 7,9 (на 16,8%), МЛУ-ТБ – с 5,9 на 
100 тыс. до 4,4 (на 25,4%), ШЛУ-ТБ – с 1,1 на 100 тыс. до 0,4 (на 63,4%). Заболеваемость 
туберкулезом органов дыхания с бактериовыделением за анализируемый период 
уменьшилась на 21,7% (с 15,7 до 12,3 на 100 тыс.). Доля пациентов с МЛУ-ТБ среди об-
щей численности ранее леченных пациентов уменьшилась с 67,2% до 61,0%, а среди 
первичных случаев туберкулеза – с 37,3% до 36,2%. Смертность от туберкулеза в этот 
период ежегодно снижалась с 2,23 на 100 тыс. до 0,96 на 100 тыс. со стабилизацией 
показателей на уровне 1,2 на 100 тыс. населения в годы пандемии коронавирусной 
инфекции COVID-19.

Индикаторами клинической эффективности модели пациент-ориентированно-
го контролируемого лечения пациентов с туберкулезом разных КЗГ в 2019–2023 гг.  
служат показатели успешного лечения, потери пациентов для последующего на-
блюдения (отрыв от лечения), рецидивы, численность контингентов с активным 
туберкулезом, состоящих на диспансерном учете противотуберкулезных органи-
заций. Так, успешное лечение пациентов с ЛЧ-ТБ достигнуто в 86,6% случаев (целе-
вой индикатор – 85,0%), с МЛУ-ТБ – в 81,4% (целевой индикатор – 75,0%), с ШЛУ-ТБ –  
в 78,1% (целевой индикатор – 60,0%). Доля пациентов с потерей для последующего 
наблюдения среди начавших лечение сократилась при ЛЧ-ТБ с 3,1% до 0,6% случаев, 
при МЛУ-ТБ – с 10% до 2,1%. Заболеваемость рецидивным туберкулезом снизилась  
с 4,6 на 100 тыс. до 2,9 на 100 тыс. Численность диспансерных контингентов с актив-
ным туберкулезом за этот период времени уменьшилась в 2,5 раза (с 3124 человек 
до 1233), в том числе с бактериовыделением – в 2,4 раза (с 2673 человек до 1094), из 
них с МЛУ-ТБ – в 3,4 раза (с 2007 до 590 человек), что косвенно свидетельствует о со-
кращении резервуара туберкулезной инфекции в стране.

Ежегодное уменьшение численности пациентов с активным туберкулезом, состо-
ящих на диспансерном учете, и сокращение длительности их пребывания в стаци-
онаре за счет использования укороченных режимов химиотерапии, создание над-
лежащих условий для проведения амбулаторного контролируемого, включая видео-
контроль, лечения позволило сократить в республике в течение последних 5 лет для 
пациентов с ЛЧ-ТБ 342 больничные койки, с МЛУ-ТБ – 505 коек.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новая система организации контролируемого лечения туберкулеза в амбулатор-

ных условиях и финансирования по КЗГ обеспечивает значительный медико-соци-
альный и экономический эффект за счет перераспределения финансовых средств со 
стационарного на менее затратный амбулаторный этап лечения. Средняя стоимость 
1 койко-дня пациента с туберкулезом в 2,9 раза превышает стоимость одного ам-
булаторного посещения пациента медицинской организации: с ЛЧ-ТБ  – в 3,3 раза, 
с МЛУ-ТБ – в 2,5 раза, с ШЛУ-ТБ – в 2,5 раза. Средняя длительность пребывания од-
ного пациента с ЛЧ-ТБ на больничной койке составляет 67 дней, с МЛУ-ТБ – 93 дня,  
с ШЛУ-ТБ – 116 дней; среднее число амбулаторных посещений одним пациентом ме-
дицинской организации в течение года – 60, 75 и 77 посещений соответственно.

Организационные аспекты контролируемой амбулаторной химиотерапии туберкулеза: 
стоимость, видеоконтроль, эффективность



543«Клиническая инфектология и паразитология», 2024, том 13, № 4

Актуально
Actual

Организация видеоассистированного контролируемого лечения туберкулеза в 
амбулаторных условиях позволяет в 96,0% случаев получить успешный результат 
химиотерапии: у пациентов с ЛЧ-ТБ – в 97,8%, с лекарственно-устойчивым туберку-
лезом – в 94,5% случаев.
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