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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Клостридиальная инфекция (КДИ) остается важной проблемой клиниче-
ской медицины. Наибольший практический интерес представляет ее сверхтяжелая, 
или осложненная, форма, так как предшествует фатальному исходу заболевания.
Цель. Сравнить динамику эхографической картины кишечника при положительной 
и отрицательной динамике тяжелой КДИ и установить ультразвуковые признаки ее 
осложненного течения.
Материалы и методы. Обследовано 54 пациента с КДИ, из них 33 на фоне COVID-19. 
Оцениваемые в динамике ультразвуковые показатели включали толщину стенки 
толстой кишки, потерю ее стратификации, толщину стенки тонкой кишки, наличие 
свободной жидкости в брюшной полости, реактивные изменения паракольной клет-
чатки, диаметр и перистальтику толстой кишки. 
Результаты. Наиболее значимым ультразвуковым признаком отрицательной дина-
мики и развития осложненного течения КДИ явилось наличие пареза и расшире-
ния толстой кишки как на фоне COVID-19 (р<0,0001), так и без такового (р<0,0001). 
При регистрации данного эхографического показателя вероятность наличия ослож-
ненной формы КДИ в 135 раз выше (ОШ 135,00, ДИ 4,87–3744,64, р=0,0038), а при со-
четании с COVID-19 – в 100 раз выше (ОШ 100,00, ДИ 8,06–1240,00, р=0,0003). Клини-
чески такие изменения сопровождались уменьшением частоты стула, что создавало 
ложное впечатление об улучшении состояния пациента.
Заключение. При тяжелом течении клостридиальной инфекции необходимо про-
водить динамическое ультразвуковое исследование кишечника, позволяющее рас-
познать период «мнимого благополучия».
Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, Clostridioides difficile, ободочная 
кишка, энтероколит, COVID-19
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Clostridial infection (CDI) remains an important problem of clinical 
medicine. Its extremely severe or fulminant form is of the greatest practical interest, since 
it precedes the fatal outcome of the disease.
Purpose. To compare the intestine echographic images dynamics with positive and 
negative severe CDI dynamics and to establish CDI complicated course ultrasound signs.
Materials and methods. We examined 54 patients with CDI, 33 of them suffered from 
COVID-19. Ultrasound signs studied in dynamics included thickness of the colon wall, 
broken colon wall stratification, small intestine wall thickness, presence of free fluid in 
the abdominal cavity, reactive changes of the paracolic fat, colon diameter and peristalsis. 
Results. The most significant negative dynamics and the development of complicated 
CDI ultrasound sign was the presence of colon paresis and dilation, both in the case of 
COVID-19 (p<0.0001) and without it (p<0.0001). When this echographic sign was detected 
the probability of having CDI complicated form was 135 times higher (OR 135.00, CI 4.87–
3744.64, p=0.0038) and when CDI was combined with COVID-19 – 100 times higher (OR 
100.00, CI 8.06–1240.00, p=0.0003). Clinical manifestation of such changes was a stool 
frequency decrease, which created a false impression of improvement in the patient’s 
condition.
Conclusion. In severe cases of clostridial infection it is necessary to perform dynamic 
ultrasound examination of the intestine, which allows to detect the "imaginary well-
being" period.
Keywords: ultrasonography, Clostridioides difficile, colon, еnterocolitis, COVID-19

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Энтероколит, вызванный Clostridioides difficile (Cl. difficile), остается важной про-

блемой клинической медицины  [1]. Пандемия COVID-19 привела ко вполне объяс-
нимому росту заболеваемости клостридиальной инфекцией (КДИ) из-за широкого, 
часто необоснованного применения антибиотиков [2]. Нередко наблюдается рези-
стентность Cl. difficile к традиционной терапии, что вызывает ухудшение состояния 
пациента, иногда с фатальным исходом. Летальность при КДИ достаточно высокая, 

Ультразвуковая диагностика отрицательной динамики тяжелого течения энтероколита, 
вызванного Clostridioides difficile: не пропустить период «мнимого благополучия»



425«Клиническая инфектология и паразитология», 2025, том 14, № 4

Оригинальные исследования
Original Research

ежегодно в США это заболевание уносит жизни 14 000 человек [3], в Японии смерт-
ность составляет 22,1% среди госпитализированных с КДИ [4].

Как правило, пациенты с энтероколитом, вызванным Сl. difficile, имеют тяжелое 
фоновое хирургическое или терапевтическое заболевание. Клинико-лабораторные 
критерии осложненной формы КДИ известны [5]. Одним из основных клинических 
симптомов для такой оценки становится частота стула, однако было замечено, что 
этот показатель не всегда коррелирует с прогрессированием заболевания при его 
крайне тяжелом течении [6]. Поэтому существует потребность в объективных харак-
теристиках кишки для оценки динамики тяжелого энтероколита.

Около 40 лет назад при эхографии у пациентов с ПМК было установлено утол-
щение стенки ободочной кишки [7]. Весьма детально разработаны ультразвуковые 
(УЗ) критерии тяжелого течения КДИ [8] и прогнозирования ее рецидива [9]. Логично 
предполагать, что при отрицательной динамике этого заболевания эхографические 
признаки его тяжелого течения должны усугубляться, однако доказательная база та-
кого предположения отсутствует. Не разработаны УЗ-критерии отрицательной дина-
мики состояния кишки при тяжелой КДИ, когда развивается осложненный вариант 
заболевания, его сверхтяжелая, или фульминантная, форма [10], представляющая 
наибольший практический интерес, т.  к. предшествует фатальному исходу заболе-
вания.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
У пациентов с тяжелым течением энтероколита, вызванного Сl. difficile, сравнить 

изменения эхографической картины кишечника при положительной и отрицатель-
ной динамике заболевания, а также установить ультразвуковые признаки его ослож-
ненного течения.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования соответствовал краткосрочному проспективному вариан-

ту со сплошной случайной выборкой обследуемых при учете критериев включения 
и исключения. Программа исследования одобрена независимым локальным этиче-
ским комитетом при учреждении образования «Витебский государственный ордена 
Дружбы народов медицинский университет». Все обследованные подписали инфор-
мированное согласие на участие в нем.

Характеристика пациентов. Исходная сплошная случайная выборка включала 
67 пациентов с тяжелым течением энтероколита, вызванного Cl. difficile, в том чис-
ле на фоне COVID-19 (37  человек), проходивших лечение в учреждении здравоох-
ранения «Витебская областная клиническая инфекционная больница» с 01.01.2021 
по 01.01.2025. Исходно всем пациентам был назначен курс этиотропной терапии 
ванкомицином (250 мг или 500 мг 4 раза в сутки внутрь) или тейкопланином (200 мг 
или 400 мг 2 раза в сутки внутрь) согласно действующим рекомендациям. Выборка 
включала пациентов с первичным эпизодом КДИ, рецидивом 1, рецидивом 2. Даль-
нейшее наблюдение и динамическое ультразвуковое исследование (УЗИ) было осу-
ществлено у 54 пациентов (18 мужчин и 36 женщин) в возрасте от 38 до 92 лет – ис-
следуемая выборка, у 33 из них КДИ протекала на фоне COVID-19. Исключенные из 
исходной выборки 13 человек были по разным причинам недоступны динамическо-
му наблюдению и анализу.
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Включенные в исследование пациенты (исследуемая выборка), в соответствии 
с клинико-лабораторными данными, отражающими динамику течения КДИ, были 
распределены на две группы: группа I – с положительной динамикой или отсутстви-
ем ухудшения состояния на протяжении стандартного курса этиотропной терапии, 
группа II – с отрицательной динамикой по клостридиальному энтероколиту, потре-
бовавшей в дальнейшем эскалационной коррекции терапии. В зависимости от нали-
чия сопутствующего COVID-19 пациенты группы I были разделены на 1-ю и 1-COVID 
подгруппы; и группы II – на 2-ю и 2-COVID подгруппы (рис. 1). В 1-ю подгруппу вошли 
13 пациентов, из них 3 мужчин и 10 женщин в возрасте от 66 до 88 лет, средний воз-
раст (M±σ) 75,9±7,0 года, в 1-COVID подгруппу – 11 человек, 5 мужчин и 6 женщин в 
возрасте от 50 до 92 лет, средний возраст 76,0±14,3 года. Вторая подгруппа включа-
ла 8 пациентов, 2 мужчин и 6 женщин в возрасте от 64 до 91 года, средний возраст 
75,8±11,7 года; 2-COVID подгруппа – 22 человека, 8 мужчин и 14 женщин в возрасте 
от 38 до 88 лет, средний возраст 73,3±13,5 года.

Критерии включения в исследуемую выборку: возраст 18 лет и старше, наличие 
тяжелой формы КДИ по характерной клинико-лабораторной картине и положитель-
ному иммунохимическому тесту (ИХТ), проходимость магистральных мезентери-
альных сосудов по данным УЗИ. Критерии исключения: наличие хронических вос-
палительных или опухолевых заболеваний кишечника, мезентериального тромбоза 
и прочих состояний, которые могли бы существенно повлиять на эхографическую 
картину толстой кишки [11], положительный результат посевов кала или ИХТ на па-
тогенные энтеробактерии, ротавирус, норовирус и энтеровирусы.

Клинико-лабораторные методы. Верификация диагноза COVID-19 проводи-
лась с использованием наборов «ALSENSE-SARS-CoV-2-RT-qPCR» производства «Аль-
гимед Трейд», Республика Беларусь, «SARS-COV-2 ANTIGEN RAPID TEST» производства 
ACON Biotech (Hangzhou) Co., Ltd., КНР, «Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device» произ-
водства Abbott Rapid Diagnostics, Германия.

Рис. 1. Распределение пациентов на группы в соответствии с динамикой клостридиальной 
инфекции и наличием COVID-19 
Fig. 1. Distribution of patients into groups according to the clostridial infection dynamics and the 
presence of COVID-19
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Инфекцию Cl. difficile выявляли ИХТ с определением в кале пациентов токси-
нов А и В наборами производства ООО «МультиЛаб», Республика Беларусь, а также 
BioMaxima S.A., Польша.

Оценка тяжести КДИ определялась согласно общепринятым нормам по приказу 
МЗ Республики Беларусь № 1301 от 29.12.2015, а также исходя из рекомендаций Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации 2016 и 2023 гг. [5].

При формировании 1-й, 1-COVID, 2-й и 2-COVID подгрупп количественные значе-
ния частоты стула, отмеченные за текущие и предшествующие сутки, фиксировались 
в протоколе, проводился их сравнительный анализ.

Ультразвуковое исследование. УЗИ выполняли на аппарате Mindray M7 (фирма 
Shenzhen Mindray BioMedical Electronics Co., Ltd, КНР) с конвексным 4,0 МГц и линей-
ным 10,0 МГц датчиками без специальной подготовки пациентов к исследованию. 

Эхографическая динамика КДИ оценивалась с использованием установленных 
УЗ-маркеров тяжелого течения этой инфекции [8]. Параметры стенки толстой (обо-
дочной и слепой) кишки изучались по общепринятым правилам в соответствии с 
описанной ранее методикой [11–13]. Парезом толстой кишки считали визуальное от-
сутствие либо маятникообразное, в основном пассивное, движение ее содержимого, 
в том числе синхронизированное с актом дыхания или с дозированной компрессией 
датчиком, а также расширение кишки – увеличение ее диаметра более чем на 50% от 
исходного значения при повторном измерении [11]. 

Каждому пациенту при включении в исследуемую выборку проводилось УЗ-
обследование, служившее отправной точкой оценки эхографических показателей 
тяжелого течения КДИ. На фоне лечения осуществлялся УЗ-мониторинг с интерва-
лом 2–3 дня на протяжении 2–4 недель. Фиксировались увеличение или сохранение/
уменьшение выраженности УЗ-признака. Для  дальнейшего анализа отбирались те 
эхографические изменения, которые наблюдались у пациентов 2-й и 2-COVID под-
групп на этапе клинико-лабораторного ухудшения, у пациентов 1-й и 1-COVID – мак-
симально выраженные, предшествовавшие стойкому клиническому улучшению и 
выздоровлению.

Статистический анализ. Изучение возможности УЗ-диагностики отрицательной 
динамики и развития осложненного варианта КДИ проводилось с использованием 
общепринятых для решения подобных задач протоколов и руководств: транспарент-
ной многопараметрической модели прогнозирования индивидуального прогноза 
или диагноза TRIPOD, модели оценки риска систематической ошибки и применимо-
сти прогноза PROBAST [14], а также библиотеки отчетов EQUATOR [15]. 

Учитывая бинарный характер изменений эхографических характеристик в дина-
мике течения КДИ, а также малый размер исследуемых подгрупп, для определения 
наиболее значимых УЗ-признаков ухудшения этого заболевания использовался точ-
ный критерий Фишера. Данные представлялись в виде значения уровня статистиче-
ской значимости  р. Для  установления силы такого воздействия применялся метод 
бинарной логистической регрессии. Для  построения регрессионной модели ис-
пользовались установленные УЗ-маркеры тяжелого течения этой инфекции [8], при-
менялись способы «пошагового включения» и «исключения» признаков. Оценка ка-
чества регрессионной модели осуществлялась с использованием функции правдо-
подобия (–2 Log правдоподобия), показателей R2 Кокса – Снелла и критерия R2 Нэйд-
желкерке [16]. Оценка эффективности проводилась по общепринятым критериям с 
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определением показателя площади под кривой (ППК). Статистический анализ полу-
ченной модели осуществляли на основе коэффициентов регрессии, рассчитанных 
для каждого фактора и константы. Проверку значимости отличия коэффициентов от 
нуля проводили при помощи статистики Вальда, показатели считались значимыми 
при значении уровня р≤0,05. Внутренняя валидация разработанной регрессион-
ной модели проводилась методом перекрестной проверки (k-fold cross-validation, 
k=10)  [17]. Для  каждого признака оценивали отношение шансов (ОШ) с 95% дове-
рительным интервалом (95% ДИ) посредством построения таблиц сопряженности, 
учитывая результаты регрессионного анализа [18].

Сравнительная оценка частоты стула пациентов до и после их распределения на 
подгруппы проводилась с использованием непараметрических методов статистиче-
ского анализа (U-критерий Манна – Уитни), учитывая отличный от нормального тип 
распределения количественных значений показателя по критерию Шапиро – Уилка. 
Данные представлялись в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±σ). 
Аналогичным образом проводилась оценка сопоставимости исследуемых групп по 
номинальному признаку пола, по возрасту, а также по варианту этиотропной тера-
пии на момент распределения пациентов на группы и текущего эпизода КДИ. 

Статистическая обработка полученных данных выполнялась на персональном 
компьютере с применением стандартного пакета программ Microsoft Office Excel 
2019, MedCalc Statistical Software 18.9.1, IBM SPSS Statistics 26.0.0.1 и статистического 
пакета RV 4.5.1. При всех расчетах результаты считались значимыми при р<0,05 [16].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Подгруппы 1 и 2 не имели статистически значимых отличий по полу (р=1,000) 

и возрасту (р=0,7445), а также по варианту проводимой этиотропной терапии 
(р=0,2377) и текущего эпизода КДИ (р=0,8201). Подгруппы 1-COVID и 2-COVID также 
были сопоставимы по полу (р=0,7136) и возрасту (р=0,3794), а также по варианту 
проводимой этиотропной терапии (р=0,5926) и текущего эпизода КДИ (р=0,3997).

Результаты анализа изменений УЗ-показателей в зависимости от динамики тече-
ния КДИ без COVID-19 с использованием точного критерия Фишера представлены в 
табл. 1.

Таблица 1
Сопоставление частоты отрицательной динамики ультразвуковых показателей у пациентов  
в подгруппах 1 и 2
Table 1
Comparison of the frequency of ultrasound signs negative dynamics in patients of the 1 and 2 
subgroups

Ультразвуковые признаки 1-я подгруппа, 
n=13

2-я подгруппа, 
n=8 р

Увеличение толщины стенки толстой кишки 2 (15,4%) 5 (62,5%) 0,5552
Потеря стратификации стенки толстой кишки 2 (15,4%) 2 (25%) 0,6177
Расширение и парез толстой кишки 0 (0%) 7 (87,5%) <0,0001
Наличие жидкости в брюшной полости 3 (23,1%) 5 (62,5%) 0,1637
Изменения паракольной клетчатки 1 (7,7%) 3 (37,5%) 0,2528
Увеличение толщины стенки тонкой кишки 0 (0%) 3 (37,5%) 0,0421

Примечания: n – количество пациентов в подгруппе; р – уровень статистической значимости; в скобках представлена 
относительная частота признака.

Ультразвуковая диагностика отрицательной динамики тяжелого течения энтероколита, 
вызванного Clostridioides difficile: не пропустить период «мнимого благополучия»



429«Клиническая инфектология и паразитология», 2025, том 14, № 4

Оригинальные исследования
Original Research

Полученные данные свидетельствуют о наибольшей значимости как признака 
осложненного (крайне тяжелого) течения КДИ УЗ-показателя «расширение и парез 
толстой кишки» (р<0,0001) (рис. 2А). Клинически такие изменения сопровождались 
уменьшением частоты стула с 3,50±1,20 до 1,13±0,99 (р<0,001) во 2-й подгруппе и на-
блюдались у 7 из 8 пациентов.

При построении модели бинарной логистической регрессии путем пошагового 
исключения УЗ-показателей отрицательной динамики КДИ ни один из них не был 
включен в итоговую модель. В  результате применения способа пошагового вклю-
чения был отобран УЗ-показатель «толщина стенки толстой кишки», чувствитель-
ность (Ч) составила 84,62%, специфичность (С) – 62,5%, ППК=0,736, ДИ=0,500–0,901, 
р=0,0256. Полученная статистическая модель обладала невысокой эффективностью 
и описывала 28,7% дисперсии (исходя из полученного коэффициента детермина-
ции R2 Найджелкерке). При валидации модели логистической регрессии получены 
результаты, указывающие на ее хорошую обобщающую способность (Ч=100,0%, 
С=75,0%, ППК=0,938). Вместе с тем все использованные для ее построения УЗ-
признаки оказались статистически незначимы. 

Рассчитанные показатели ОШ всех указанных выше УЗ-признаков представлены 
в табл. 2.

При оценке изменений УЗ-показателей в зависимости от динамики течения КДИ 
на фоне COVID-19 с использованием точного критерия Фишера получены результа-
ты, представленные в табл. 3.

Статистически значимым признаком осложненного течения КДИ на фоне 
COVID-19 также явился признак «парез и расширение толстой кишки» (р<0,0001) 
(рис. 2B). Как и во 2-й подгруппе, во 2-COVID подгруппе эхографически регистриру-
емые парез и расширение толстой кишки сопровождались уменьшением частоты 
стула с 3,86±1,67 до 1,14±1,52 раза в сутки (р<0,001) и наблюдались в 19 из 22 случа-
ев. Было отмечено, что увеличение толщины стенки прекращалось при появлении 
пареза и расширения кишки как в случае сочетания КДИ с COVID-19, так и без таково-
го. При нарастании проявлений нарушения пассажа толстокишечного содержимого 
развивался парез и тонкой кишки у 3 из 8 пациентов 2-й группы, у 8 из 22 пациентов 
2-COVID подгруппы (рис. 3).

Таблица 2
Показатели отношения шансов отрицательной динамики энтероколита, вызванного Cl. difficile, 
для ультразвуковых показателей у пациентов с КДИ без COVID-19
Table 2
Odds ratios of Cl. difficile colitis negative dynamics for ultrasound parameters in CDI patients without 
COVID-19

Ультразвуковые признаки ОШ 95% ДИ p
Увеличение толщины стенки толстой кишки 9,17 1,15–73,24 0,0367
Потеря стратификации стенки толстой кишки 1,83 0,20–16,51 0,5888
Расширение и парез толстой кишки 135,00 4,87–3744,64 0,0038
Наличие жидкости в брюшной полости 5,56 0,81–38,16 0,0811
Изменения паракольной клетчатки 7,20 0,60–87,02 0,1205
Увеличение толщины стенки тонкой кишки 17,18 0,76–390,95 0,0745

Примечания: ОШ – отношение шансов, 95% ДИ – 95% доверительный интервал для отношения шансов, р – уровень ста-
тистической значимости.
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При построении модели бинарной логистической регрессии путем пошагового 
исключения УЗ-показателей отрицательной динамики КДИ на фоне COVID-19 на по-
следнем шаге итераций был отобран УЗ-показатель «расширение и парез толстой 
кишки» (Ч=90,9%, С=90,9%, ППК=0,909, ДИ=0,757–0,981, р<0,0001). Полученная стати-
стическая модель обладала высокой эффективностью и описывала 70,0% дисперсии, 

Таблица 3
Сопоставление частоты отрицательной динамики ультразвуковых показателей у пациентов  
в 1-COVID и 2-COVID подгруппах
Table 3
Comparison of the frequency of ultrasound signs negative dynamics in patients of the 1-COVID  
and 2-COVID subgroups

Ультразвуковые признаки 1-COVID, 
n=11

2-COVID,
n=22 р

Увеличение толщины стенки толстой кишки 4 (36,4%) 15 (68,2%) 0,1361
Потеря стратификации стенки толстой кишки 1 (9,1%) 4 (18,2%) 0,6431
Расширение и парез толстой кишки 1 (9,1%) 20 (90,9%) <0,0001
Наличие жидкости в брюшной полости 5 (45,5%) 9 (40,9%) 1,000
Изменения паракольной клетчатки 3 (27,3%) 4 (18,2%) 0,6610
Увеличение толщины стенки тонкой кишки 0 (0%) 4 (18,2%) 0,2755

Примечания: n – количество пациентов в подгруппе; р – уровень статистической значимости; в скобках представлена 
относительная частота признака.

Рис. 2. A – эхограмма ободочной кишки пациентки Ф., 69 лет, с энтероколитом, вызванным 
Cl. difficile. Выполнена на 5-е сутки терапии ванкомицином 500 мг 4 раза в сутки, клинико-
лабораторная динамика энтероколита отрицательная. Диаметр кишки увеличен за счет 
расширения просвета, составляет 56,3 мм (отмечен курсорами). B – эхограмма ободочной кишки 
пациентки Н., 80 лет, с энтероколитом, вызванным Cl. difficile, на фоне COVID-19. Выполнена 
на 6-е сутки терапии ванкомицином 500 мг 4 раза в сутки, клинико-лабораторная динамика 
энтероколита отрицательная. Диаметр кишки увеличен за счет расширения просвета, составляет 
44,3 мм (отмечен курсорами), движение внутрипросветного содержимого почти отсутствует
Fig. 2. А – Echogram of the colon of patient F., 69 years old, with Cl. difficile colitis. It is performed on 
the 5th day of therapy with vancomycin 500 mg 4 times a day, clinical and laboratory dynamics of 
enterocolitis are negative. The colon diameter is increased due to the expansion of the lumen, it is  
56.3 mm (marked by cursors). В – Echogram of the colon of patient N., 80 years old, with Cl. difficile 
colitis, in case of COVID-19. It is performed on the 6th day of therapy with vancomycin 500 mg 4 times a 
day, clinical and laboratory dynamics of enterocolitis are negative. The colon diameter is increased due 
to the expansion of the lumen, it is 44.3 mm (marked by cursors), movement of intraluminal contents is 
almost absent

А B
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а также позволяла достоверно прогнозировать до 90,9% случаев отрицательной ди-
намики и развития осложненного течения КДИ. При использовании способа поша-
гового включения результаты были аналогичны описанным выше. Исходя из полу-
ченных в ходе кросс-валидации данных, следует, что модель имеет хорошую обоб-
щающую способность, наиболее статистически значимым УЗ-признаком крайне тя-
желого (осложненного) течения КДИ является «расширение и парез толстой кишки» 
(Ч=91,7%, С=80,0%, ППК=0,792, р=0,0019). 

Рассчитанные показатели ОШ всех указанных выше УЗ-признаков представлены 
в табл. 4.

Рис. 3. Эхограмма толстой (А) и тонкой (В) кишки пациентки Р., 64 лет, с энтероколитом, 
вызванным Cl. difficile. Выполнена на 5-е сутки терапии тейкопланином 200 мг 2 раза в сутки, 
клинико-лабораторная симптоматика отрицательной динамики энтероколита. Определяются 
признаки пареза кишечника: расширенные и заполненные жидкостью петли кишечника, 
перистальтика отсутствует, складки Керкринга выступают в просвет тонкой кишки, приводя к 
появлению «симптома клавиатуры»
Fig. 3. Echogram of the colon (А) and small (В) intestine of patient R., 64 years old, with Cl. difficile colitis. 
It is performed on the 5th day of therapy with teicoplanin 200 mg 2 times a day, clinical and laboratory 
symptoms of negative enterocolitis dynamics. Signs of intestinal paresis are determined: dilated and 
fluid-filled bowel loops, peristalsis is absent, valves of Kerckring’s folds project into the small bowel 
lumen, resulting in a "keyboard sign"
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Таблица 4
Показатели отношения шансов отрицательной динамики энтероколита, вызванного Cl. difficile, 
для ультразвуковых показателей у пациентов c КДИ на фоне COVID-19
Table 4
Odds ratios of Cl. difficile colitis negative dynamics for ultrasound parameters in CDI patients with 
COVID-19

Ультразвуковые признаки ОШ 95% ДИ р
Увеличение толщины стенки толстой кишки 3,75 0,82–17,17 0,0886
Потеря стратификации стенки толстой кишки 2,22 0,22–22,70 0,5006
Расширение и парез толстой кишки 100,00 8,06–1240,00 0,0003
Наличие жидкости в брюшной полости 0,83 0,19–3,58 0,8034
Изменения паракольной клетчатки 0,59 0,11–3,29 0,5494
Увеличение толщины стенки тонкой кишки 5,59 0,28–113,85 0,2627

Примечания: ОШ – отношение шансов, 95% ДИ – 95% доверительный интервал для отношения шансов, р – уровень ста-
тистической значимости.
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Уменьшение частоты стула отмечалось во всех случаях в 1-й подгруппе (с 3,92±1,66 
до 1,46±0,97 эпизода; р<0,001) и в 1-COVID подгруппе (с 4,18±2,18 до 1,27±0,65 раза 
в сутки (р<0,001)) и сопровождалось улучшением других клинико-лабораторных по-
казателей, что свидетельствовало о положительной динамике КДИ.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами результаты, демонстрирующие снижение частоты стула при 

клинико-лабораторном ухудшении состояния пациентов с КДИ и развитии эхогра-
фически регистрируемого расширения, а также пареза толстой кишки, представля-
ются достаточно логичными. Именно такие изменения должны предшествовать ток-
сической дилатации толстой кишки [19]. Предполагается, что токсический мегаколон 
развивается из-за воспалительного процесса, вовлекающего мышечный слой, что 
приводит к нарушению иннервации, изменению моторики кишечника и, как след-
ствие, к его расширению. Кроме того, считается, что этому способствует изменение 
реакции толстой кишки на различные медиаторы, приводящее к нарушению сокра-
щения гладких мышц и снижению базального давления в просвете [19, 20].

Клиническая ситуация у пациентов с КДИ, когда развивается «мнимое благопо-
лучие» по частоте стула при ухудшении общего состояния и усугублении лаборатор-
ных отклонений, была описана ранее [20]. В то же время УЗ-детализация такого со-
стояния не известна.

Уменьшение частоты стула при ухудшении соматического статуса у данной ка-
тегории пациентов является тревожным знаком в отношении развития осложнен-
ной формы энтероколита, вызванного Cl. difficile, однако, как правило, вводит в за-
блуждение лечащего врача, создавая иллюзию положительной динамики КДИ на 
фоне проводимой этиотропной терапии. Усугубление лабораторных отклонений 
нередко в такой ситуации ошибочно объясняют прогрессированием заболеваний 
гнойно-воспалительной этиологии, которые первоначально требовали применения 
антибиотикотерапии. Поэтому ухудшение общего состояния пациента с КДИ, взду-
тие живота, снижение или отсутствие перистальтических волн при аускультации, на-
рушение сознания, нарастание температуры, ухудшение лабораторных показателей 
являются показанием для УЗ-оценки динамики состояния кишечника.

Представляется перспективным проведение более детального и объемного  
изучения связи эхографических характеристик кишечника с показателями прогрес-
сирования и исхода тяжелого энтероколита, вызванного Cl. difficile. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При тяжелом течении энтероколита, вызванного Clostridioides difficile, реко-

мендуется проводить динамическое УЗИ кишечника в случае ухудшения клинико-
лабораторных показателей пациента. Если при этом снижается частота стула, а по 
результатам УЗИ кишечника наблюдается расширение ободочной кишки и ее парез, 
такую ситуацию как при наличии, так и при отсутствии утолщения кишечной стенки 
следует рассматривать как «мнимое благополучие» по КДИ, имеющее риск неблаго-
приятного исхода и требующее незамедлительной этиотропной и патогенетической 
эскалационной терапии. Можно предполагать, что такая диагностическая информа-
ция создает предпосылки для повышения вероятности благоприятного исхода за-
болевания.

Ультразвуковая диагностика отрицательной динамики тяжелого течения энтероколита, 
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Цель. Дать оценку качественным и количественным показателям микрофлоры рото-
глотки у взрослых пациентов с осложненным течением тонзиллита. 
Материалы и методы. Проведено исследование по изучению качественных и коли-
чественных показателей микрофлоры ротоглотки у стационарных пациентов. В ис-
следование включили 31 пациента, которые были госпитализированы в отделения 
ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница № 1 Департамента здравоохранения 
города Москвы» с диагнозом «острый тонзиллит, осложненный паратонзиллярным 
абсцессом». 
Материалом для исследования служило отделяемое ротоглотки. Бактериологиче-
ское исследование осуществлялось классическим микробиологическим методом с 
использованием плотных питательных сред (5% кровяной агар, агар Эндо, желточ-
но-солевой агар, агар Сабуро). 
Выделенные культуры идентифицировали с помощью масс-спектрометрии с исполь-
зованием времяпролетного масс-спектрометра ultrafleXtreme, оснащенного Nd:Yag-
лазером (355 нм) в линейном режиме.
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Результаты. Исследования показали, что у подавляющего большинства пациентов с 
осложненным течением тонзиллита состояние слизистой ротоглотки ассоциировано 
с качественным и количественным составом микробиоты. У всех пациентов при объ-
ективном обследовании отмечались гиперемия слизистой ротоглотки, гипертрофия 
и гиперемия миндалин, гиперемия небных дужек и язычка. В мазках из ротоглотки 
выделено 22 вида микроорганизмов (грампозитивные формы – 96% и грамнегатив-
ные – 43,3%) в различных ассоциациях. Наиболее устойчивой облигатной ассоциа-
цией в ротоглотке являются стрептококки группы viridans (100% в составе ассоциа-
ций), лецитиназонегативные стафилококки (66,6%) и условно-патогенные нейссерии 
(33,3%), нормальные обитатели верхних дыхательных путей, образующие защитную 
биопленку. В этом исследовании было выявлено угнетение этой ассоциации на фоне 
лечения антимикробными препаратами. Уже на догоспитальном этапе антибакте-
риальную терапию получали 54,8% человек, в основном с применением защищен-
ных пенициллинов, и в стационаре все пациенты (100%) получали цефалоспорины  
III поколения; снижена частота выявления Neisseria и их количественное содержание 
до 101–103 у наблюдаемых пациентов. Установлено, что снижение массивности об-
семенения ротоглотки нормальной микрофлорой (количественное и качественное) 
ведет к конкурентному росту условно-патогенной микрофлоры типа Klebsiella spp.,  
P. aeruginosa, а также грибов рода Candida. Данная микрофлора характеризовалась 
активацией, обусловленной повышением частоты выделения (50,0%), и массивно-
стью обсеменения (до 103–105 КОЕ/мл), что может свидетельствовать как об актив-
ности воспалительного процесса у пациентов с острым тонзиллитом, осложненным 
развитием паратонзиллярного абсцесса, так и о влиянии продолжительности анти-
бактериальной терапии на состав микрофлоры.
Ключевые слова: микробиоценоз, тонзиллит, ротоглотка, паратонзиллярный аб-
сцесс
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To assess qualitative and quantitative indicators of oropharyngeal microflora in 
adult patients with complicated tonsillitis.
Materials and methods. A study was conducted to study the qualitative and quantitative 
indicators of oropharyngeal microflora in patients. The study included 31 patients who 
were hospitalized in the departments of the Infectious Clinical Hospital No. 1 of the 
Moscow Department of Health with a diagnosis of acute tonsillitis complicated by 
paratonsillar abscess.
The material for the study was the oropharyngeal discharge. The bacteriological study 
was carried out by the classical microbiological method using dense nutrient media  
(5% blood agar, Endo agar, yolk-salt agar, Saburo agar). Isolated cultures were identified 
by time-of-flight MALDY mass spectrometer UltrafleXtreme ("Bruker daltonics") equipped 
with a Nd: Yag laser (355 nm) in linear mode.
Results. Studies have shown that in the vast majority of patients with complicated 
tonsillitis, the state of the oropharyngeal mucosa is associated with the qualitative 
and quantitative composition of the microbiota. In all patients, objective examination 
revealed hyperemia of the oropharyngeal mucosa, hypertrophy and hyperemia of the 
tonsils, hyperemia of the palatine arches and uvula. In oropharyngeal smears, 22 types 
of microorganisms were isolated (gram-positive forms – 96% and gram-negative forms – 
43.3%) in various associations. The most stable obligate association in the oropharynx 
is streptococcus viridans (100% of the associations), lecithinazonegative staphylococci 
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(66.6%) and conditionally pathogenic neisseria (33.3%), normal inhabitants of the upper 
respiratory tract, forming a protective biofilm. This study showed inhibition of this 
association during antimicrobial treatment
Already at the prehospital stage, 54.8% people received antibacterial therapy, mainly 
using protected penicillins and in the hospital all patients (100%) received generation  
III cephalosporins; reduced the frequency of detection of Neisseria and their quantitative 
content to 101–103 in observed patients. It has been established that a decrease in 
oropharyngeal seeding mass by normal microflora (quantitative and qualitative) leads 
to a competitive growth of conditionally pathogenic microflora such as Klebsiella spp.,  
P. aeruginosa, as well as Candida fungi. This microflora was characterized by activation 
due to an increase in the frequency of excretion (50.0%) and massive seeding (up to  
103–105 CFU), which may indicate both the activity of the inflammatory process in patients 
with acute tonsillitis complicated by the development of paratonsillar abscess, and the 
effect of the duration of antibacterial therapy on the composition of the microflora.
Keywords: microbiocenosis, tonsillitis, oropharynx, paratonsillar abscess

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Состав микрофлоры слизистых оболочек ротоглотки является индивидуальным 

для каждого человека. Сообщество постоянной или индигенной микрофлоры, раз-
нообразное по своей численности и видовому составу, в норме не только не вызы-
вает заболеваний, но и способствует осуществлению защитной, барьерной функции 
[1–3], в которой большое значение имеет колонизация слизистых представителями 
нормальной (индигенной) микрофлоры, препятствующая адгезии и размножению 
патогенных микроорганизмов, поступающих из внешней среды [4, 6–10]. Теория «бак-
териального вмешательства» утверждает, что нормальная микрофлора полости рта 
препятствует росту патогенов, участвуя в конкуренции за ресурсы или вырабатывая 
антагонистические вещества [11]. В различных биотопах человека микроорганизмы 
находятся в сложных ассоциациях, внутри которых осуществляются разнообразные 
формы их взаимоотношений [1–3]. Однако такое взаимовыгодное сосуществование 
может быть нарушено за счет целого ряда факторов внешней и внутренней среды, 
что приводит к снижению барьерной функции и возможности адгезии патогенной 
микрофлоры. При снижении иммунной защиты на фоне стресса, нарушения режима 
питания, режима труда и отдыха, сопутствующих заболеваний (например, лейкозов, 
гранулоцитоза, вирусных инфекций), а также внешних факторов (переохлаждение, 
попадание патогенной микрофлоры извне и т. д.) происходит активизация патоген-
ных и условно-патогенных микроорганизмов, их скопление в ротоглотке и развитие 
патологического процесса в лимфоидных образованиях глоточного кольца [10, 11]. 
Возбудителями воспалительных процессов являются не только бактерии и вирусы, 
но и грибковая флора, которая усугубляет нарушения иммунитета как местного, так 
и общего характера [12]. При неадекватном лечении и снижении иммунитета мо-
жет возникать гнойное воспаление, которое становится причиной возникновения 
паратонзиллярного абсцесса. Препаратами выбора при лечении этого состояния 
могут быть амоксициллин, цефалоспорины III поколения. Эти препараты облада-
ют широким спектром антибактериального воздействия на грамположительные  
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и грамотрицательные микроорганизмы, включая штаммы, продуцирующие бета-лак-
тамазы; препараты действуют бактерицидно и активны в отношении не только ос-
новных аэробных возбудителей, но и большинства бета-лактамазапродуцирующих 
анаэробов. В связи с широкой распространенностью пациентов с воспалительными 
заболеваниями верхних дыхательных путей актуальной задачей является изучение 
микробиоценоза ротоглотки [9, 13].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Дать оценку качественным и количественным показателям микрофлоры рото-

глотки у взрослых пациентов с осложненным течением тонзиллита.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с сентября по декабрь 2023 г. было проведено исследование микроб-

ного пейзажа ротоглотки у госпитальных пациентов. Настоящие исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом ГБУЗ «ИКБ № 1 ДЗМ» (протокол № 5 от 
13.07.2023). Все пациенты подписали информированное согласие. В исследование 
включили 31 пациента, госпитализированных в ГБУЗ «ИКБ № 1 ДЗМ» с диагнозом 
«острый тонзиллит». Средний возраст обследованных составил 30,7 года (от 18 до 
59 лет), из них 9 мужчин (29%) и 22 женщины (71%). Сроки госпитализации от начала 
заболевания варьировали от 2 до 16 дней, преимущественно пациенты были госпи-
тализированы на 2–7-й день болезни (26 человек – 83,8%), средний день – 4,8. 

Материалом для исследования служило отделяемое ротоглотки. Отбор проб ис-
следуемого материала с миндалин и задней стенки глотки на транспортную среду 
Amies и углем (Aptaca, Италия) осуществлялся посредством стандартной методики 
с помощью стерильных сухих тампонов с вискозой. Доставка биоматериала в лабо-
раторию проводилась в течение 2 ч с момента отбора проб. Бактериологическое ис-
следование выполнялось в соответствии с МУК 4.2.2942-11.4.2 [14]. 

Проводили посев материала на плотные питательные среды (5% колумбийский 
кровяной агар (HiMedia, Индия), агар Эндо (НПО «Питательные среды», Россия), жел-
точно-солевой агар (HiMedia, Индия), агар Сабуро (HiMedia, Индия). Далее тот же 
материал из ротоглотки засевали на 18 ч на среду обогащения Тodd-Hewitt Broth 
(HiMedia, Индия), после чего следовал повторный посев на питательные среды с по-
следующим микробиологическим исследованием. Выделенные культуры идентифи-
цировали с помощью MALDI-TOF-масс-спектрометрии с использованием времяпро-
летного масс-спектрометра ultrafleXtreme (Bruker Daltoniks GmbH, Германия), осна-
щенного Nd:Yag-лазером (355 нм) в линейном режиме; идентификация выполнялась 
с помощью платформы BioTyper [15].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
Все пациенты были госпитализированы с диагнозом «острый тонзиллит».  

У 25 (80,6%) наблюдалось осложненное течение заболевания: паратонзиллярный  
абсцесс (88,0%), средний отит (4,0%), автозный стоматит (4,0%) и обострение хрони-
ческого бронхита (4,0%). 

На амбулаторном этапе антибактериальную терапию получали 17 (54,8%) чело-
век. В период стационарного лечения все пациенты (100%) получали цефтриаксон, в 
ряде случаев в сочетании с метронидазолом и левофлоксацином. 

Особенности микрофлоры ротоглотки у пациентов с осложненным течением тонзиллита
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Установлено, что среди обследованных пациентов 8 человек (25,8%) заболели 
острым тонзиллитом впервые, у 23 человек (74,2%) наблюдался рецидив заболева-
ния, из них у 11 человек – 1 раз; у 8 – 2 раза; у 1 – 3 раза; у 2 – 4 раза, у 1 – 5 раз.  
У 71,0% пациентов острый тонзиллит осложнился паратонзиллярным абсцессом,  
в 46,7% случаев потребовалось хирургическое вмешательство.

В результате бактериологического исследования было выделено 82 штамма, 
принадлежащих к 22 видам микроорганизмов (табл. 1). Грампозитивные кокковые 
формы были выявлены в 100% случаев; среди них в каждом образце были обна-
ружены стрептококки разных видов и в 83,3% случаев (25 человек) бактерии рода 
Staphylococcus: S. aureus (20%) и S. epidermidis (80%). В 43,3% случаев были выделе-
ны грамнегативные микроорганизмы, в основном представленные родами Neisseria 
(33,3%), Klebsiella (10,0%), Pseudomonas (10,0%). В 33,3% случаев были выделены 
дрожжевые грибы рода Сandida и в 10,0% случаев – представители рода Aspergillus. 
В редких случаях высевались Micrococcus spp. (6,6%) и Enterobacter spp. (3,3%)  
(табл. 1). У 1 пациента был получен отрицательный результат бактериологического 
исследования: зафиксировано полное отсутствие роста, в связи с чем статистиче-
ская обработка полученных результатов произведена в пересчете на 30 пациентов.

При идентификации микроорганизмов рода Streptococcus было установлено, что 
все штаммы принадлежали к стрептококкам группы viridans (альфа- и гамма-гемоли-
тические стрептококки): S. salivarius (63,3%), S. mitis (10,0%), S. parasanguinus (10,0%), 
S. salivarium (6,7%), S. peroris (3,3%), S. pneumoniae (6,7%). 

Кроме нормальной орофарингеальной флоры были выявлены и потенциально 
опасные бактериальные возбудители (S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, грибы 
рода Candida и Aspergillus spp.) в больших количествах. Эта транзиторная микрофло-
ра обнаружена у 50,0% обследованных. В норме представители непостоянной (тран-
зиторной) микрофлоры зева обнаруживаются, как правило, в незначительных коли-
чествах в течение непродолжительного времени. В настоящем исследовании они 
выявлялись в большинстве случаев в высоком титре, что может свидетельствовать 

Таблица 1
Микробный пейзаж ротоглотки при осложненном течении тонзиллита
Table 1
Microbial landscape of the oropharynx under complicated course of tonsillitis

Название микроорга-
низмов

Количество выделенных 
штаммов Количественное содержание (КОЕ/мл) 

Абс. % Пациенты с лаку-
нарной ангиной

Здоровые
[источник]

Strеptococcus spp. (α- и 
γ-гемолитический) 30 100 101–103 103–105 [7, 19] 

105–108 [11]
S. epidermidis 20 66,6 101–102 101–104 [11]
S. aureus 5 16,7 101–103

Neisseria spp. 10 33,3 101–103 103–105 [7, 19]
102–105 [11]

Klebsiella spp. 3 10 101–103

P. aeruginosa 3 10 101–105

C. albicans 10 33,3 101–103

Micrococcus spp. 2 6,6 101–102

Enterobacter spp. 1 3,3 102
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о колонизации и возможной этиопатогенетической роли в рамках рассматриваемых 
процессов.

 Несвойственные биотопу транзиторные микроорганизмы были представлены 
грамотрицательными возбудителями Klebsiella spp. и P. aeruginosа. Эта микрофлора 
характеризовалась активацией, обусловленной как повышением частоты выделе-
ния (50,0%), так и массивностью обсеменения до 103–105 КОЕ, в том числе и за счет 
дрожжевых грибов рода Candida. У 3 пациентов в ротоглотке обнаружены грибы 
Aspergillus, которые способны колонизировать дыхательные пути, оставаясь посто-
янным источником аллергенов [16, 17].

Следует отметить, что у 100% пациентов были выявлены ассоциации бактерий раз-
личных родов: двухкомпонентные ассоциации были определены у 6 обследованных 
(20,0%), трехкомпонентные – у 22 (73,3%), четырехкомпонентные – у 2 (6,7%). Наиболее 
часто в ассоциациях встречались альфа- и гамма-гемолитические стрептококки в со-
четании с нейссериями и лецитиназонегативными стафилококками (табл. 2).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Острый тонзиллит является самым распространенным заболеванием в мире, а 

боль в горле, в свою очередь, – самой частой жалобой при обращении за медицин-
ской помощью. Это полиэтиологичная микробная инфекция, в основе патогенеза ко-
торой лежит колонизация ротоглотки ассоциациями микроорганизмов, находящи-
мися в постоянном динамическом взаимодействии, нарушения которого приводят 
к развитию патологического процесса [7, 11, 18]. Качественный и количественный 
состав микробного пейзажа полости ротоглотки достаточно стабилен и варьирует 
в ограниченных пределах [9, 19]. Дисбактериоз полости ротоглотки усугубляет тя-
жесть и ухудшает прогноз течения заболевания, а успешное устранение дисбиоти-
ческих нарушений улучшает результаты лечения [9]. Кроме того, не следует забывать 
и о возможной роли в развитии тонзиллярной патологии индигенной микрофлоры, 
колонизирующей миндалины [7, 19]. Результаты исследования показали, что микро-
флора ротоглотки в 97,0% случаев представлена ассоциацией облигатных микро-
оганизмов: альфа- и гамма-гемолитическим стрептококком, условно-патогенными 
лецитиназонегативными стафилококками (66,6%), нейссериями (33,3%). По данным 
литературы [5, 19], у здоровых лиц в ротоглотке процент выявления нейссерий и ста-
филококков выше, чем в нашем исследовании (табл. 2).

Видовое разнообразие бактерий рода Streptococcus было представлено главным 
образом стрептококками-сапрофитами группы viridans (альфа- и гамма-гемолитиче-
ские стрептококки). Это слабопатогенные микроорганизмы, которые являются важ-
ным компонентом нормальной микрофлоры полости ротоглотки, однако при сниже-
нии напряженности иммунитета они способны вызывать воспалительные процессы.

Попытка установить связь осложненного течения острого тонзиллита с наличием 
Streptococcus pyogenes (стрептококка группы А – СГА), обладающих β-гемолитической 
активностью, оказалась безуспешной, так как ни в одном случае нами не были выде-
лены S. pyogenes.

Вероятно, это явилось результатом применения антибиотиков, к которым дан-
ный возбудитель весьма чувствителен, поскольку отбору проб биоматериала из 
зева всегда предшествовал прием антимикробных препаратов. Анализ показал, 
что 54,8% обследованных пациентов получали антибактериальную терапию уже на 

Особенности микрофлоры ротоглотки у пациентов с осложненным течением тонзиллита
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Таблица 2
Ассоциации микроорганизмов в ротоглотке при осложненном течении тонзиллита
Table 2
Associations of microorganisms in the oropharynx under complicated course of tonsillitis

Вид микроорганизма
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Количество культур в ассоциации 
микроорганизмов

abs %

2 культуры 6 20

+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+  

3 культуры 22 73,3

+ + +
+ + +
+ + +
+  + +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +
 + +
+ + +
+   + +
+ +  +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +

4 и более 
культуры 2 6,7 

+ + + +
+ + + +

Итого 30 29 10 20 5 10 3 3 1 2

догоспитальном этапе, из них 80,0% принимали амоксиклав, 20%  – азитромицин. 
Этим же обстоятельством, вероятно, можно объяснить и полное отсутствие бак-
териального роста при обследовании 1 вышеупомянутого пациента. Полученные 
данные указывают на то, что узконаправленная терапия с целью элиминации СГА, 
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воздействуя на индигенную микрофлору, может снижать уровень ее колонизации и, 
таким образом, давать селективное преимущество резистентным условно-патоген-
ным бактериям типа Klebsiella spp., P. aeruginosa, а также дрожжевым грибам рода 
Candida. В результате это может способствовать колонизации слизистых ротоглотки 
полирезистентными условно-патогенными бактериями и снижать эффективность те-
рапии бета-лактамовыми антибиотиками.

Наиболее устойчивым компонентом облигатной ассоциации в ротоглотке служит 
альфа-гемолитический стрептококк и нейссерии, образующие защитную биопленку. 
Однако в нашем исследовании в 30,0% случаев выявлено угнетение этой ассоциа-
ции: снижена частота выявления нейссерий и их количественное содержание у на-
блюдаемых пациентов до 101–103 (табл. 1). Известно, что нормальные количествен-
ные значения стрептококка и нейссерий на слизистых оболочках ротоглотки боль-
шинства людей составляют 103–105 КОЕ/мл [7, 19].

По данным Pathak (2021), постоянная (индигенная) микрофлора данного биотопа 
в норме в основном представлена альфа- и гамма-гемолитическими стрептококка-
ми (105–108 КОЕ) и нейссериями (102–105 КОЕ). Добавочную группу также составляют 
коагулазонегативные стафилококки, выделяемые у 26,9–46,2% здоровых лиц в коли-
честве 101–104 КОЕ/мл. 

Глубокие дисбиотические нарушения, обнаруженные у 54,8% пациентов, были 
связаны с наличием в ротоглотке золотистого стафилококка, клебсиеллы, энтеро-
бактерий, псевдомонады, микрококков, грибов в диагностических титрах. 

Полученные результаты подтверждают предположение некоторых авторов [20, 
21] о том, что при увеличении разнообразия в микробиоме у пациентов отмечается 
менее выраженная патология, в то время как при развитии дисбиоза значительно 
усиливается тяжесть течения патологического процесса [19].

Установлено, что состояние слизистой ротоглотки у пациентов с острым тонзил-
литом прямо зависит от состава микробиоты. По нашим данным, снижение массив-
ности обсеменения ротоглотки нормальной микрофлорой (количественное и каче-
ственное) ведет к конкурентному росту условно-патогенных бактерий, что говорит 
о тяжести воспалительного процесса у пациентов с осложненным течением острого 
тонзиллита.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что микрофлора ротоглотки в 97,0% случаев представлена ассоци-

ацией облигатных микрооганизмов: альфа- и гамма-гемолитическим стрептококком 
(100%), условно-патогенными коагулазонегативными стафилококками (66,6%), нейс-
сериями (33,3%). Выраженные воспалительные изменения у пациентов с острым 
тонзиллитом протекали на фоне нарушения микробиоценоза слизистой ротоглотки 
и характеризовались: угнетением ассоциации облигатных бактерий (качественным 
и количественным); активацией транзиторной группы микроорганизмов S. aureus,  
P. aeruginosa, K. pneumoniae, дрожжевых грибов рода Candida и Aspergillus spp.  
В стратегиях этиотропной терапии у этой группы пациентов применение антибакте-
риальных препаратов должно быть строго обосновано.

Особенности микрофлоры ротоглотки у пациентов с осложненным течением тонзиллита
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Cystoisospora spp. is gastrointestinal parasite that causes Cystoisosporiasis, 
one of the causes of gastro-intestinal disorders in humans. The parasite is distributed 
globally, and children are more at risk of infection than adults. 
Purpose. This study aimed to detection the prevalence of Cystoisospora spp. in stool 
samples of gastro-intestinal disorders patients. 
Materials and methods. 500 stool samples were collected from patients with gastro-
intestinal disorders who have referred to Bint Al-Huda Hospital Teaching, Muhammad 
Al-Moussawi Hospital, AL-Hussein Teaching Hospital and general AL-Nasiriyah Teaching 
Hospital / Thi-Qar province from January / 2024 to January / 2025, with different ages for 
examined by microscopic examination and Nested PCR technique. 
Results. The percentage of positive samples Cystoisospora spp. by microscopic 
examination was 3.2% and negative samples was 96.8%. The rate infected patients 
among females were 3.97% higher than the males were 2.02%, the highest infected 
patients found 3.95% in Urban area and lowest infected patients found 1.75% in Rural 
area. According to age group the highest infected patients was 3.94% in age group less 
than 1–10 years and lowest infected patients found 1.92% in age group 31–40 years and a 
not-infection recorded in both 51–60 and 61–70 (0.0%), while results of Nested PCR from 
46 sample were positive in 15 samples with percentage 32.60% and 31 negative samples 
with percentage of 67.39%.
Conclusion. There is a relatively high rate of Cystoisospora spp. infection among children 
in Thi-Qar province. Cystoisospora spp. is one of the causes of sever diarrhea through 
oocyst stage.
Keywords: Cystoisospora spp., PCR, protozoa, Cystoisosporiasis, diarrheal diseases
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Cystoisospora spp. – это желудочно-кишечный паразит, вызывающий ци-
стоизоспороз, одну из причин желудочно-кишечных заболеваний у человека. Па-
разит распространен по всему миру. Дети подвержены большему риску заражения, 
чем взрослые.
Цель. Определение распространенности Cystoisospora spp. в образцах кала пациен-
тов с желудочно-кишечными заболеваниями.
Материалы и методы. Было собрано 500 образцов кала у пациентов с желудоч-
но-кишечными заболеваниями, обратившихся в учебную больницу Бинт Аль-Худа, 
больницу Мухаммада Аль-Муссави, учебную больницу Аль-Хусейна и общую учеб-
ную больницу Аль-Насирия в провинции Ти-Кар с января 2024 г. по январь 2025 г. 
Образцы были взяты у пациентов разного возраста для микроскопического иссле-
дования и метода вложенной ПЦР.
Результаты. Процент положительных образцов Cystoisospora spp. при микроскопи-
ческом исследовании составил 3,2%, а отрицательных – 96,8%. Частота инфицирова-
ния среди женщин была выше (3,97%), чем среди мужчин (2,02%). Наибольшее коли-
чество инфицированных пациентов (3,95%) было выявлено в городской местности, 
наименьшее – в сельской (1,75%). В зависимости от возрастной группы наибольшее 
количество инфицированных пациентов (3,94%) было выявлено в возрастной груп-
пе 1–10 лет, наименьшее – в возрастной группе 31–40 лет (1,92%). Отсутствие инфек-
ции зарегистрировано как у лиц 51–60 лет, так и у лиц 61–70 лет (0,0%). Результаты 
вложенной ПЦР из 46 образцов были положительными в 15 (32,60%) случаях и отри-
цательными – в 31 (67,39%).
Заключение. Относительно высокий уровень инфицирования Cystoisospora spp. 
наблюдается среди детей в провинции Ти-Кар. Cystoisospora spp. является одной из 
причин тяжелой диареи на стадии ооцисты.
Ключевые слова: Cystoisospora spp., ПЦР, простейшие, цистоизоспороз, диарейные 
заболевания

_________________________________________________________________________________________________



446 "Clinical infectology and parasitology", 2025, volume 14, № 4

	� INTRODUCTION
Intestinal parasitic infections (IPIs) are a serious public health problem in developing 

countries [1]. Numerous parasites, including protozoa (e.g., Entamoeba histolytica, Giardia 
intestinalis, Cryptosporidium spp. and Cystoisospora belli) and helminths (e.g.,  Ascaris 
lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator americanus, Hymenolepis nana, and Ancylostoma 
duodenale), can cause gastrointestinal infections [2]. The burden of IPIs is estimated 
approximately 3.5 billion people worldwide [3]. socioeconomic status is the key factor 
associated with prevalence of IPIs, with the observation that the higher prevalence of 
Intestinal parasitic infections is due to a low socioeconomic status, consequently leading 
to poor hygiene and sanitation practices [4]. Intestinal parasitic infections are closely 
related to poverty, unsafe drinking water, hygiene and poor sanitation, with symptoms 
including diarrhea, anemia, malabsorption, weight loss, dyspepsia, abdominal pain, 
growth retardation [5]. Cystoisospora belli  is a coccidian parasite commonly associated 
with enteric infections in immunocompromised individuals [6]. immunocompetent 
individuals find it unpathological or asymptomatic, which prevents them from 
recognizing that they have the disease [7]. Cystoisospora spp. formerly known as Isospora 
spp. is an intracellular obligate protozoan parasite that primarily inhabits the intestines 
of its hosts, leading to significant gastrointestinal disturbances, it is known to cause 
acute to severe diarrhea in humans [8]. Cystoisospora spp. infection, commonly referred 
to as cystoisosporiasis, holds significance as a causative agent of diarrhea, particularly 
prevalent in tropical regions [9]. Cystoisospora belli infection occurs by ingestion of water 
or food contaminated with oocysts [10]. Developmental stages of Cystoisospora spp. 
comprise asexual multiplication, sexual reproduction, and sporogony. Definite diagnosis 
of cystoisosporiasis relies on identification of characteristic oocysts in stool or intestinal 
content. Oocysts of Cystoisospora belli can be seen by direct smear of duodenal content 
or the acid-fast staining procedure [11]. 

	� MATERIALS AND METHODS
Samples collection 
A total of 500 stool samples were collected from patients with gastro-intestinal 

disorders who have referred to Bint Al-Huda Hospital Teaching , Muhammad Al-Moussawi 
Hospital, AL-Hussein Teaching Hospital and general AL-Nasiriyah Teaching Hospital / Thi-
Qar province from January / 2024 to January / 2025, the ages were ranged from 13 day – 
70 years, 198 were males and 302 were females. Fecal samples were collected by using 
a sterile containers and then transported in to the laboratory College of Science at the 
laboratory the fecal samples were divided into two portion the first portion was for the 
microscopic examination of parasites while the second portion stored directly at –20 °C 
for molecular analysis by Nested PCR [12].

Microscopic examination
Modified acid-fast staining technique (MZN)
The method was done according to [13] as following:

1.	 An appropriate amount of stool was taken to make a swab by mixing it with a few 
drops of water using a stick and sticking it on the slide.

2.	 It was immersed in carbolfushin dye for five minutes and the slide was heated by 
burner for a few seconds until the carbolfushin evaporates. 
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3.	 The slide was washed by drop water to remove the rest of the dye.
4.	 The slide was immersed in rubbing alcohol for one to three minutes.
5.	 The slide was washed again by drop water to remove the alcohol.
6.	 Finally the slide was immersed in methylene blue for one minute, and the slide is 

washed with water to remove the methylene blue. Airs dry the slide.
7.	 The slide was examined with a lens 40X and then 100X to identify Cystoisospora spp. 

Oocysts that appear dark pink or purple. And when using the 100X lens, special oil 
must be used for it.

Molecular diagnosis
The identity of Cystoisospora spp. was confirmed ,after morpholgical characterization, 

genetically by Nested PCR using two set of Cystoisospora spp. PCR primers were designed 
in this study for detection Cystoisospora spp. based on small subunit ribosomal gene 
(SSU rRNA) were designed in this study using NCBI-Genbank sequence and primer 3 plus 
design. These primers was provided from Scientific Resercher. Co. Ltd, Iraq as following 
(Table1).

Genomic DNA from stool samples of patients with gastro-intestinal disorders. were 
extracted by using Presto™ Stool DNA Extraction Kit, Korea , and done according to 
company instructions.

Nested PCR thermocycler conditions by using convential PCR thermocycler system 
as following Initial denaturation 95 ºC for 5 min and 35 cycle of 30 sec at 95 ºC, 30 sec 
at 58 ºC and 2 min at 72 ºC followed by 5 min final extension at 72 ºC. PCR product was 
electrophoresed on 1.5% agarose gel and visualized by UV.

Sequencing and phylogenetic analysis 
Multiple sequence alignment analysis of Cystoisospora spp. isolate based on small 

subunit ribosomal RNA gene that aligned with NCBI-Genbank submitted related 
Cystoisospora spp. isolates. The multiple alignment analysis was constructed using 
ClustalW alignment tool in (MEGA 11.0.13 version). Phylogenetic tree analysis of 
Cystoisospora spp. isolate based on small subunit ribosomal RNA gene that used for 
genetic species identification. The phylogenetic tree was constructed using Neighbor-
Joining method and the evolutionary distances were computed using the Maximum 
Composite Likelihood method in (MEGA 11.013 version).

Statistical analysis
The data of the current study was analysed by SPSS version 26, based in using Chi-

Square for independent and Odds ratio at p<0.05 [14].

Table 1
PCR primers were designed in this study for detection Cystoisospora spp.

Primers Sequence 5’-3’ Product 
size

Genbank Reference 
code

Isospora spp. 
Inner PCR primer

F ATCTAAGGAAGGCAGCAGGC
747bp PP660175.1

R ACCCTTCCGCCAATTCCTTT

Isospora spp. 
Outer Nested PCR primer

F GTAGTTGGATTTCTGTCGGGGT
611bp PP660175.1

R TGTCAATCCTTCCCATGTCTGG
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	� RESULTS
Infected and non-infected patients with Cystoisospora spp. by modified acid-fast 

staining technique (MZN)
Percentage of infected and non-infected patients with Cystoisospora spp. by Modified 

Acid-Fast staining technique (MZN). The result of examination 500 patient stool samples 
with gastro-intestinal disorders examined by Modified Acid-Fast staining technique using 
light microscope. The percentage of infected patients which were 16 positive samples 
with percentage 3.2% and 484 negative samples, with the percentage was 96.8%. As 
showed in figure 1.

Distribution of the infected patients with Cystoisospora spp., according to sex by 
modified acid-fast staining technique

The current reselts was recorded a significant difference at p. value <0.05, in the 
distributed of Cystoisospora spp. according to sex, where the infection rates are 3.97% 
and 2.02% among females and males respectively (Table 2).

Distribution of Cystoisospora spp. according to residency by modified acid-fast 
staining technique

The current results were showed a significant difference at p<0.05, in the distributed 
of Cystoisospora spp. according to residency, was investigated the high infected patients 
was in urban residence 3.95%, while in the rural residence 1.75% (Table 3).

Fig. 1. The percentage of infected and  non-infected patients with Cystoisospora spp.by modified acid-
fast staining technique

Table 2
Distribution of the infected patients with Cystoisospora spp. according to sex by modified acid-fast 
staining technique

Sex
Infected patents

Total No. of examined
No. %

Female 12 3.97 302
Male 4 2.02 198
Total 16 3.20 500
TabX2=3.84 CalX2=4.00 DF=1 p. value 0.046
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Distribution of Cystoisospora spp. according to age groups by modified acid-fast 
staining technique

The current results were recorded a significant difference at p. value <0.05, in the 
distributed of Cystoisospora spp. according to age groups, was noted the highest infected 
patients in the age group <10 years – 3.94%, then in the age group 11–20 – 3.80%, while 
the lowest infection in the age group 31–40 – 1.92%, in addition, a not-infection recorded 
in both age groups 51–60 – 61–70 – 0.0% (Table 4).

Percentage of infected and non-infected patients with Cystoisospora spp.  
by nested PCR

The current study included examination of 46 sample which were 16 positive samples 
and 30 negative samples by Nested PCR, the results showed percentage of infected 
patients which were 15 positive samples with percentage 32.60% and 31 negative 
samples, the percentage 67.39%, as shown in figure 2 and 3. 

Comparison between positive microscopic examination and nested PCR method 
to diagnostic Cystoisospora spp. in stool samples

The current results were recorded a significant difference at p. value <0.05, according 
to identification of Cystoisospora spp. by both microscopic and PCR, while, recorded a 
non-significant difference between two technique in diagnosis of Cystoisospora spp., as 
in table 5. The results showed that 16 samples of Cystoisospora spp. that were examined 
by microscopy were positive, as well as examination by PCR technology. The results  

Table 3
Distribution of patients infected with Cystoisospora spp. according to residency Direct smear

Residency 
Infected Patents

Total No. of Examined
No. %

Urban 13 3.95 329
Rural 3 1.75 171
Total 16 3.20 500
TabX2=3.84 CalX2=6.25 DF=1 p. value 0.275

Table 4
Distribution of Cystoisospora spp. according to age group by modified acid-fast staining technique

Age groups
Infected patents

Total No. of examined
No. %

<10 years 8 3.94 203
11–20 4 3.80 105
21–30 2 3.50 57
31–40 1 1.92 52
41–50 1 2.27 44
51–60 0 0.0 21
61–70 0 0.0 18
Total 16 3.2 500
TabX2=9.49 CalX2=10.8 DF=4 p. value 0.028
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Fig. 2. The percentage of infected and non- infected patients with Cystoisospora spp. by using Nested PCR

Fig. 3. Agarose gel electrophoresis image that showed the Nested PCR product analysis of small subunit 
ribosomal RNA gene in Cystoisospora spp. from Human stool samples. Where M: marker 2000-100bp 
and Lane 1–7 show some positive Cystoisospora spp. at 611bp PCR product

Table 5
Comparison between positive microscopic examination and nested PCR method to diagnostic 
Cystoisospora spp.in stool samples

No. of 
sample

Microscopic examination PCR examination
Positive Negative Positive Negative
No. % No. % No. % No. %

16 16 100 0 0.0 14 87.5 2 12.5
30 0 0 30 100.0 1 3.33 29 96.6
46 16 34.78 30 65.21 15 32.6 31 67.39

p. value <0.001 p. value <0.001
p. value 0.369

of 14 (87.5%) were positive and 2 samples (12.5%) were negative, and 30 samples that 
were examined by PCR method the results of 1 (3.33%) were positive and 29 (96.6%) were 
negative (Table 5).
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Phylogenetic tree analysis of the Cystoisospora spp.
The phylogenetic tree analysis of Cystoisospora spp. was investigates the genetic 

species typing and genetic variation between local Cystoisospora spp. five isolates and 
NCBI-Genbank submitted global related Cystoisospora spp. isolates, utilizing the small 
subunit ribosomal RNA (SSU rRNA) gene sequences. The phylogenetic tree was constructed 
using the Neighbor-Joining method, and evolutionary distances were calculated using 
the Maximum Composite Likelihood approach. Multiple sequence alignment revealed 
high sequence similarity in the SSU rRNA gene across the aligned Cystoisospora isolates, 
with only a few nucleotide substitutions observed. The phylogenetic tree analysis showed 
that the local Cystoisospora spp. isolates (IQN.1 to IQN.5) were closely related to the NCBI-
BLAST Cystoisospora belli reference isolate, with genetic variation ranging from 0.19% to 
0.39% and sequence identity of 99.61% to 99.81%. The close phylogenetic relationship 
between the local Cystoisospora spp. isolates and the Cystoisospora belli reference 
sequence suggests that the local isolates belong to the Cystoisospora belli species  
(Table 6 and Figures 4, 5).

Fig. 4. Multiple sequence alignment analysis of Cystoisospora spp. isolate based on small subunit 
ribosomal RNA gene that aligned with NCBI-Genbank submitted related Cystoisospora spp. isolates.  
The multiple alignment analysis was constructed using ClustalW alignment tool in (MEGA 11.0.13 
version). The analysis showed the nucleotide alignment similarity and substitution mutations in small 
subunit ribosomal RNA gene among all alignment sequence
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Fig. 5. Phylogenetic tree analysis of Cystoisospora spp. isolate based on small subunit ribosomal 
RNA gene that used for genetic species identification. The phylogenetic tree was constructed using 
Neighbor-Joining method and the evolutionary distances were computed using the Maximum 
Composite Likelihood method in (MEGA 11.013 version). The local Cystoisospora spp. IQN.1 into IQN.5 
isolates were showed closed related to NCBI-BLAST Cystoisospora belli at total genetic changes (0.01%)

Table 6
NCBI-BLAST homology sequence identity between local isolates and NCBI-BLAST submitted isolates

Local isolate
Genbank 
Accession 
number

NCBI-BLAST Homology Sequence identity (%)

No. of Mutation Genetic 
variation% Identity (%)

Cystoisospora spp. IQN1 PQ577798.1 1 0.19% 99.81%
Cystoisospora spp. IQN2 PQ577799.1 1 0.19% 99.81%
Cystoisospora spp. IQN3 PQ577800.1 2 0.39% 99.61%
Cystoisospora spp. IQN4 PQ577801.1 1 0.19% 99.81%
Cystoisospora spp. IQN5 PQ577802.1 1 0.19% 99.81%

	� DISCUSSION
Enteric pathogens are a major source of morbidity and mortality throughout the world 

[15]. Cystoisospora spp. is an intestinal protozoon distributed worldwide [16]. It usually 
causes non bloody and watery diarrhea in tropical and subtropical climates [17]. Diarrhea 
disease estimates 525,000 children die from diarrhea each year, which is the second greatest 
cause of death in children under the age of five [18]. The disease course is mild and usually 
transient in immunocompetent hosts. In immunocompromised individuals, the disease 
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can vary in severity from a chronic intermittent illness to severe life-threatening diarrheal 
illness [19]. Studies showed that many parasitic infections are prevalent and endemic in 
Iraq, however research on Cystoisospora spp. infections is limited in Iraq, with no reported 
data in Thi-Qar. The microscopic and molecular examination of stool samples remains the 
backbone of the diagnosis intestinal protozoa particularly in developing countries, the 
current study included examination 500 stool samples of patient with gastro-intestinal 
disorders examined by a Modified Acid-Fast staining technique for Cystoisospora spp. 
by using light microscope and Nested PCR. The microscopic examination showed that  
16 (3.2%) of total samples were positive samples and 484 (96.8%) were negative samples. 
There are other studies that have found different rates [20] 11/354 (3.1%), [21] (9.7%). 
The infection with parasite may be related to worldwide distribution of this parasite 
comparing with other, and the transmission of these parasites occurs via fecal-oral 
route, either directly from person to person or indirectly by eating or drinking fecal 
contaminated water and food. Also this may be related to the poor living conditions and 
like of sanitation in studied area [22].The differences in the prevalence of parasite infection 
are supposed due to differences in methodology, geographical location, and type of 
study population, sensitivity and specificity of laboratory methods or stage of the disease 
[23]. The results in microscopic examination showed the highest infection in females 
(3.97%) and lowest males (2.02%). These results are agreed with [24] and not agreed with 
other study [25] in Sulaimaniyah, Iraq 156/24 (15.38) male, 156/18 (11.54) female and 
[26] 11 (68.8%) male, 5 (31.2%) female. Reasons for the high incidence of infection with 
intestinal parasites in females may be due to a combination of biological, hormonal, and 
socio-economic factors. The highest rate of Cystoisospora spp. infection 3.94% was found 
among children aged 13 day – 10 years. There are other studies that have found different 
rates [25] (26.92%), [27] in Egypt (2.3%), [28] (1%) and [29] in Erbil, Iraq (3.8%). Reasons for 
the high incidence of infection in Children may be due to their immature immunity and 
feeding and exploratory behaviours [30]. urban citizens reported a higher infection rate 
3.95% than rural citizens 1.75%. The current results are agreed with [25] in Sulaimaniyah, 
Iraq 156/36 (23.08) Urban, 156/6 (3.85) Rural and [31] (137/4) Urban and (137/0) Rural. 
The transmission of the Cystoisospora spp. among humans is aided by environmental 
pollution, tainted food, tainted drinking water. The current study included examination of 
46 sample by Nested PCR, the results showed percentage of infected patients which were 
15 positive samples with percentage 32.60% and 31 negative samples with percentage 
67.39%. There are other studies that have found different rates [32] with a range of positive 
(n=21) and [33] 16/354 (4.5%). That showed sensitivity PCR When compared with stool 
microscopy results, PCR results seemed to be more accurate, efficient and sensitive as it 
was able to determine positive samples that were microscopically negative, this helped 
to solve one important drawback of microscopy which is low sensitivity as indicated by 
[32]. The Comparison between positive microscopic examination and nested PCR method 
to diagnostic Cystoisospora spp. in stool samples the results showed that 16 samples of 
Cystoisospora spp. that were examined by microscopy were positive, as well as examination 
by PCR technology. The results of 14 (87.5%) were positive and 2 samples (12.5%) were 
negative The current results are agreed with [31, 33]. The reason for the higher incidence 
of infections in this study diagnosed by acid-fast stain compared to nested PCR may be 
attributed to the low and insufficient DNA concentration of Cystoisospora spp. Oocysts in 
the stool of positive samples which prevent DNA amplification. 



454 "Clinical infectology and parasitology", 2025, volume 14, № 4

	� CONCLUSION 
There is a relatively high rate of Cystoisospora spp. infection among children in Thi-Qar 

province. Cystoisospora spp. is one of the causes of sever diarrhea through oocyst stage.
_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Респираторно-синцитиальная вирусная инфекция (РСВИ) остается одной 
из наиболее значимых причин госпитализации детей раннего возраста и занимает 
ведущее место в структуре острых респираторных инфекций. Инфекция сопрово-
ждается высоким риском тяжелого течения и осложнений, особенно у детей первых 
месяцев жизни, что обуславливает значительную нагрузку на систему здравоохране-
ния. Изучение эпидемиологической динамики и клинических особенностей РСВИ за 
последние годы, включая период пандемии COVID-19, имеет принципиальное значе-
ние для оценки текущих рисков и разработки эффективных мер профилактики.
Цель. Охарактеризовать клинико-эпидемиологические особенности респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции у госпитализированных детей в 2015–2024 гг.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской докумен-
тации детей, госпитализированных в инфекционный стационар с диагнозом РСВИ в 
2015–2024 гг. Изучались динамика заболеваемости, возрастная структура, характер 
клинических проявлений, частота осложнений и летальных исходов. Применялись 
методы описательной статистики; сравнение групп проводилось с использованием 
критерия χ² при уровне значимости p<0,05.
Результаты. После 2020 г. отмечено смещение сезонного пика заболеваемости на 
более ранние сроки, что совпало с изменением циркуляции респираторных виру-
сов в условиях пандемии COVID-19. Наибольшее число госпитализаций приходилось 
на детей первых двух лет жизни (около 70%), среди которых особенно уязвимой ка-
тегорией оставались младенцы до 12 месяцев. В этой группе чаще фиксировались 
тяжелые формы заболевания и осложнения, включая бронхиолит и вирусную пнев-
монию. Доля осложненных форм превысила 20% всех случаев. У детей с факторами 
риска (преждевременность, хроническая патология легких и сердца) вероятность 
неблагоприятного течения была значительно выше. Несмотря на низкий уровень 
летальности (<1%), сохранялась высокая нагрузка на стационарные ресурсы, выра-
жавшаяся в потребности в кислородной терапии и интенсивной терапии.
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Заключение. РСВИ продолжает представлять собой существенную эпидемиологи-
ческую и клиническую проблему у детей раннего возраста. Сдвиг сезонности после 
2020 г., высокая частота тяжелых и осложненных форм у младенцев, а также значи-
тельные затраты ресурсов здравоохранения обуславливают необходимость внедре-
ния современных профилактических стратегий. Перспективным направлением яв-
ляется расширение доступа к специфическим методам иммунопрофилактики, вклю-
чая вакцины и моноклональные антитела, что позволит снизить бремя заболевания 
и улучшить прогноз у наиболее уязвимых групп детского населения.
Ключевые слова: респираторно-синцитиальная вирусная инфекция, дети, госпита-
лизация, эпидемиология, клиническое течение, профилактика
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Respiratory syncytial virus infection (RSVI) remains one of the most 
important causes of hospitalization in young children and is a leading contributor to the 
overall burden of acute respiratory infections. The infection is characterized by a high risk 
of severe course and complications, particularly in infants, and thus places a significant 
strain on healthcare systems. Studying the clinical and epidemiological features of RSVI 
over the past decade, including during the COVID-19 pandemic, is crucial for assessing 
current risks and guiding preventive strategies.
Purpose. To characterize the clinical and epidemiological features of respiratory syncytial 
virus infection in hospitalized children from 2015 to 2024.
Materials and methods. A retrospective analysis of medical records of children 
hospitalized with RSVI between 2015 and 2024 was conducted. Parameters assessed 
included seasonal dynamics, age distribution, clinical manifestations, frequency of 
complications, and mortality. Descriptive statistics were applied, and intergroup 
comparisons were performed using the χ² test at a significance level of p<0.05.
Results. Since 2020, a shift of the seasonal peak to earlier months was observed, coinciding 
with altered patterns of circulation of respiratory viruses during the COVID-19 pandemic. 
The majority of hospitalizations were recorded among children under two years of age 
(about 70%), with infants under 12 months being the most vulnerable group. In this 
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category, severe clinical forms and complications such as bronchiolitis and viral pneumonia 
were significantly more frequent, accounting for over 20% of all cases. Children with risk 
factors (prematurity, chronic pulmonary or cardiac diseases) were disproportionately 
affected, with higher rates of severe outcomes and longer hospital stays. Although overall 
mortality remained low (<1%), the demand for hospital resources  – including oxygen 
supplementation, intensive care, and prolonged treatment – was substantial.
Conclusion. RSVI continues to pose a considerable clinical and epidemiological challenge 
in young children. The observed seasonal shift after 2020, high burden of severe and 
complicated cases in infants, and sustained healthcare utilization highlight the urgent 
need for modern preventive strategies. Expanding access to novel immunoprophylaxis 
approaches, including vaccines and monoclonal antibodies, represents a promising 
direction to reduce the disease burden and improve outcomes in the most vulnerable 
pediatric groups.
Keywords: respiratory syncytial virus infection, children, hospitalization, epidemiology, 
clinical course, prevention

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) представляет собой актуальную и со-

циально значимую проблему педиатрии, обусловленную высокой заболеваемостью 
детей раннего возраста и частым вовлечением нижних дыхательных путей (НДП) с 
развитием бронхита, бронхиолита, вирусной пневмонии и тяжелых осложнений, 
угрожающих жизни, таких как дыхательная недостаточность различной степени 
тяжести и апноэ. По оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), РСВ 
является этиологическим агентом более чем 80% случаев острой респираторной 
инфекции у детей в возрасте до 1 года и является ведущей причиной острой респи-
раторной патологии у детей до 5 лет [1]. Внутрибольничная летальность, связанная с 
РСВ-инфекцией, достигает 46%, при этом значительная доля (до 46%) приходится на 
детей в возрасте до 6 месяцев [2, 3]. РСВ также является основной причиной вирус-
ного среднего отита и свистящих хрипов у детей младшего возраста.

Согласно данным Федерального центра по гриппу, в период с 2009 по 2013 г. ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) были обследованы 4076 детей в возрас-
те от 0 до 2 лет в 49 городах Российской Федерации. В этиологической структуре 
острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) доля РСВ составила 30% случа-
ев, при этом среди детей в возрасте 0–12 месяцев – 34,9%, а в возрасте 1–2 года – 
21,45%. Частота диагностированного гриппа была статистически значимо ниже (18%, 
p<0,0001) [4]. В проспективном мультицентровом исследовании China CDC (2009–
2019 гг.) с участием 231 147 пациентов детского возраста, обращавшихся с призна-
ками острой респираторной инфекции, РСВ был выявлен как наиболее распростра-
ненный этиологический фактор у детей от 0 до 60 месяцев [5].

Респираторно-синцитиальный вирус человека (Human orthopneumovirus), отно-
сящийся к роду Pneumovirus семейства Paramyxoviridae порядка Mononegavirales, 
представляет собой оболочечный РНК-содержащий вирус. Оболочка вируса, ин-
крустированная гликопротеинами, обеспечивает прикрепление и проникновение 
вируса в клетку хозяина. G-гликопротеин отвечает за адгезию к клеткам, а F-белок –  
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за слияние мембран вируса и клетки и образование синцитиев [10, 11]. Проникно-
вение вируса в клетку происходит посредством эндоцитоза [10]. Геном РСВ – одно-
цепочечная отрицательная РНК, не являющаяся инфекционной сама по себе, что 
требует синтеза мРНК с помощью РНК-зависимой РНК-полимеразы для репликации 
[12]. РСВ демонстрирует способность к репликации в широком температурном диа-
пазоне (+32… –40 °C), что подтверждает его патогенность в верхних и нижних дыха-
тельных путях [13].

Вирус подразделяется на два основных антигенных подтипа – тип А (РСВ-A) и тип B 
(РСВ-B), отличающихся по антигенной изменчивости. Внутри каждого подтипа на-
блюдается дополнительная вариабельность, влияющая на патогенность и способ-
ность вируса уклоняться от иммунного ответа, что обуславливает значительное ан-
тигенное и генетическое разнообразие, особенно в гликопротеине прикрепления. 
Оба подтипа широко циркулируют в человеческой популяции, при этом подтип А 
встречается чаще. Клинические исследования не выявили существенных различий в 
тяжести заболевания между инфекциями РСВ-A и РСВ-B, однако влияние различных 
штаммов на клиническое течение остается предметом дальнейших исследований.

РСВ – антропонозная инфекция с аэрогенным механизмом передачи. Основны-
ми резервуарами и источниками инфекции являются как пациенты с острым за-
болеванием, так и лица с субклинической формой, способные выделять вирус в 
течение до трех недель после инфицирования [14]. Пути передачи включают воз-
душно-капельный (при кашле, чихании) и контактно-бытовой (через загрязненные 
руки и поверхности). Вирус сохраняется на гладких поверхностях до 7 часов, на 
пористых – до 4 часов, на коже – около 1 часа [15]. Трансплацентарная передача  
IgG-антител к РСВ обеспечивает низкую частоту инфекции в первые 4–6 недель 
жизни, за исключением недоношенных детей с недостаточным уровнем антител. 
К трем годам жизни инфицированность РСВ достигает 100%, а частые реинфекции 
обусловлены нестойкостью постинфекционного иммунитета и недостаточным ан-
тителообразованием у детей [16].

Распространение РСВ имеет глобальный характер и наблюдается во всех клима-
тических зонах. Заболеваемость характеризуется бимодальным распределением с 
пиками при температурах воздуха 2–6 °C и 24–30 °C, максимальной при относитель-
ной влажности 45–65% и обратно пропорциональной уровню ультрафиолетового 
В-излучения, которое инактивирует вирус в окружающей среде и/или влияет на со-
противляемость хозяина. В регионах с постоянными высокими или низкими темпе-
ратурами и высокой влажностью циркуляция РСВ происходит непрерывно в течение 
года. В умеренном климате активность вируса максимальна зимой, что коррелирует 
с низкими температурами [17]. В России, согласно результатам проспективного муль-
тицентрового исследования распространенности РСВ у детей первых двух лет жизни 
в сезоне 2008–2009 гг., эпидемический подъем заболеваемости наблюдался с ноября 
по апрель. В этот период РСВ был ведущей причиной госпитализаций с инфекцией 
НДП: из 519 пациентов у 197 (38%) выявлен положительный тест на РСВ [18].

Таким образом, РСВ относится к ключевым патогенам острых респираторных за-
болеваний у детей до 5 лет, обладает высокой контагиозностью, передается аэроген-
но и контактно. Заболеваемость РСВ демонстрирует сезонные колебания, связанные 
с климатическими факторами, и достигает пиков в холодный период года в умерен-
ных широтах. Высокая частота реинфекций обусловлена нестойким иммунитетом, 
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что делает РСВ значимой проблемой педиатрической вирусологии и требует посто-
янного эпидемиологического мониторинга и разработки эффективных профилакти-
ческих и терапевтических стратегий.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить эпидемиологические особенности респираторно-синцитиальной ви-

русной инфекции у детей в Республике Беларусь в 2015–2024 гг., оценить влияние 
пандемии SARS-CoV-2 на сезонность и структуру госпитализаций, а также выявить 
факторы, ассоциированные с тяжелым течением заболевания.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на базе УЗ «Городская детская инфекционная клини-

ческая больница» г. Минска (ГДИКБ), которая является ведущим специализирован-
ным учреждением Республики Беларусь по оказанию медицинской помощи детям с 
инфекционной патологией. Для проведения анализа был использован клинико-эпи-
демиологический материал за девятилетний период наблюдения с января 2015 по 
март 2024 года. В исследование включены 442 пациента в возрасте до 18 лет, госпи-
тализированные с диагнозом «острый бронхиолит РСВ-этиологии».

Для сопоставления особенностей эпидемиологического процесса РСВ-инфекции 
в различные периоды все случаи были разделены на две группы. Первую составили 
158 детей (35,7%; 95% ДИ 31,4–40,3), госпитализированных в 2015–2019 гг., т. е. до на-
чала циркуляции SARS-CoV-2. Вторую группу образовали 284 ребенка (64,3%; 95% ДИ 
59,7–68,6), пролеченных в 2020–2024 гг., в период пандемии и постпандемической 
циркуляции коронавирусной инфекции.

Критериями включения являлись возраст ребенка до 18 лет, наличие клиниче-
ской картины острой респираторной инфекции с поражением НДП и лабораторное 
подтверждение РСВ-этиологии методом ПЦР. В качестве клинического материала 
для лабораторного исследования использовались мазки из носоглотки и ротоглот-
ки. Параллельно проводился скрининг на другие респираторные вирусы, что позво-
лило исключить смешанные инфекции и более четко определить вклад РСВ в струк-
туру заболеваемости.

Клиническая часть исследования основывалась на ретроспективном анализе ме-
дицинских карт стационарных пациентов (форма № 003/у). Извлекались сведения о 
возрасте и поле пациентов, времени госпитализации, наличии фоновых заболева-
ний, особенностях клинического течения, развитии осложнений и необходимости 
перевода в отделение анестезиологии и реанимации. Особое внимание уделялось 
тяжести течения заболевания и частоте осложненных форм в зависимости от пери-
ода наблюдения.

Для статистической обработки использовались пакеты Microsoft Excel 2010 и 
Statistica 10.0. Анализ данных включал описание распределения признаков, вычис-
ление средних значений и стандартных отклонений для количественных перемен-
ных, а также расчет долей и 95% доверительных интервалов для категориальных 
переменных. Для сравнения частот применялся χ²-критерий Пирсона, при малых 
ожидаемых значениях использовался точный критерий Фишера. Количественные 
показатели сравнивались с помощью t-теста Стьюдента или критерия Манна – Уитни 
в зависимости от характера распределения. Для оценки факторов риска тяжелого 
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течения инфекции рассчитывались отношения шансов с указанием 95% доверитель-
ных интервалов. Статистически значимыми считались различия при p<0,05.

Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции. Протокол был одобрен этическим комитетом ГДИКБ, а все данные пациентов 
обезличены и использовались исключительно в научных целях.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При молекулярно-биологическом исследовании РНК РСВ была обнаружена  

у 334 детей, что составило 75,6% от общего числа обследованных. Сравнительный 
анализ распределения пациентов показал, что в группе 1 (2015–2019 гг.) РСВИ была 
выявлена у 118 детей (35,0%; 95% ДИ 30,4–40,6), тогда как в группе 2 (2020–2024 гг.) –  
у 216 детей (65,0%; 95% ДИ 59,8–70,0). Несмотря на то что различия в частоте выявле-
ния РСВИ между группами не достигли уровня статистической значимости (p=0,75), 
общее число госпитализаций, связанных с РСВИ, во второй группе оказалось суще-
ственно больше. 

Полученные результаты подтверждают, что РСВИ остается ведущей причиной ин-
фекций НДП у детей раннего возраста на протяжении всего периода наблюдения. 
При этом прослеживается тенденция к увеличению доли пациентов с подтвержден-
ной РСВИ в последние годы.

Анализ гендерной структуры показал статистически значимое преобладание 
мальчиков (p<0,001) (табл. 1). В группе 1 они составили 112 из 158 пациентов (70,0%; 
95% ДИ 63,4–77,4), девочки – 45 (30,0%; 95% ДИ 22,0–36,0). В группе 2 мальчиков было 
169 из 284 (59,5%; 95% ДИ 53,7–65,1), девочек – 115 (40,5%; 95% ДИ 34,9–46,3). Таким 
образом, во все годы наблюдения инфекция статистически чаще регистрировалась 
у мальчиков, хотя во второй группе разница между полами несколько сгладилась.

Анализ возрастной структуры пациентов с подтвержденной РСВИ позволил вы-
явить ряд особенностей распределения заболевших по группам. В целом за пери-
од наблюдения средний возраст на момент госпитализации существенно не отли-
чался между двумя временными интервалами и составил 22,1±27,0 месяца (95% ДИ 
17,8–26,3) в группе 1 (2015–2019 гг.) и 22,0±31,7 месяца (95% ДИ 18,3–25,7) в группе 2 
(2020–2024 гг.) (p=0,96). Однако при более детальном анализе возрастных категорий 
удалось выявить значимые различия в распределении пациентов (табл. 2).

При анализе данных, представленных в табл. 2, установлено, что во второй груп-
пе статистически значимо увеличилась доля детей в возрасте до 6 месяцев: 43,0% 
(123/284; 95% ДИ 37,7–49,1) против 34,0% (53/158; 95% ДИ 26,7–41,2) в первой группе 

Таблица 1
Гендерная структура пациентов с РСВИ 
Table 1
Gender distribution of RSV patients

Период Пол n % (95% ДИ) p

Группа 1 (2015–2019),
n=158

Мальчики 112 70,0 (63,4–77,4) <0,001
Девочки 45 30,0 (22,0–36,0)

Группа 2 (2020–2024),
n=284

Мальчики 169 59,5 (53,7–65,1) <0,001
Девочки 115 40,5 (34,9–46,3)

Респираторно-синцитиальная вирусная инфекция у госпитализированных детей: 
характеристика за 2015–2024 годы
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(p=0,04). Это указывает на возросшую уязвимость младенцев первого полугодия 
жизни к РСВИ в последние годы наблюдения.

В других возрастных категориях статистически значимых различий выявлено не 
было: среди детей 7–12 месяцев доля пациентов составила 21,0% (95% ДИ 15,3–27,9)  
в группе 1 и 15,0% (95% ДИ 11,4–19,8) в группе 2 (p=0,13); в возрастной группе  
13–60 месяцев – 38,0% (95% ДИ 30,2–45,1) и 34,0% (95% ДИ 28,5–39,5) соответственно 
(p=0,45); у детей старше 60 месяцев – 7,0% (95% ДИ 4,9–13,6) и 8,0% (95% ДИ 5,2–11,4) 
(p=0,86). 

Таким образом, результаты анализа подтверждают, что основная нагрузка РСВИ 
по-прежнему приходится на детей раннего возраста, однако в 2020–2024 гг. наблю-
дается достоверный рост числа случаев у младенцев до 6 месяцев (ОШ 1,78; 95% ДИ 
1,02–2,15). Этот факт имеет большое эпидемиологическое значение, так как именно 
данная категория пациентов наиболее уязвима к тяжелому течению заболевания, 
требует более частой госпитализации и представляет особый интерес в контексте 
обсуждения перспектив иммунопрофилактики РСВИ.

Анализ сезонности распространения РСВИ за период 2015–2024 гг. выявил чет-
ко выраженные закономерности и изменения во времени. В группе 1 (2015–2019 гг.) 
циркуляция вируса имела стабильный и предсказуемый характер: начало сезона 
приходилось на октябрь – ноябрь, пик заболеваемости – на январь – февраль, а за-
вершение – на март. В остальные месяцы года регистрировались лишь единичные 
спорадические случаи. Такая устойчивая сезонность отражала привычный для ре-
спираторных инфекций цикл с зимним пиком и летне-весенним спадом.

Ситуация кардинально изменилась в период пандемии COVID-19. В 2020– 
2022 гг. наблюдалось значительное снижение активности РСВ и других респиратор-
ных вирусов. Это снижение было связано с комплексом противоэпидемических мер: 
социальным дистанцированием, обязательным ношением масок, усиленной гигие-
ной рук и ограничением контактов. В этот период сезонные колебания практически 
сгладились, а заболеваемость оставалась на минимальном уровне.

Вместе с тем в 2023–2024 гг. произошло восстановление циркуляции РСВ, однако 
сезонная динамика приобрела новые черты: начало эпидемического сезона смести-
лось на более ранние сроки, а уровень заболеваемости был существенно выше, чем 
в допандемические годы. Для этих сезонов были характерны интенсивные всплески, 
которые в ряде случаев начинались уже осенью, опережая привычный график се-
зонности (табл. 3).

Таблица 2
Возрастная структура пациентов с подтвержденной РСВИ в разные периоды наблюдения
Table 2
Age distribution of patients with confirmed RSVI in different observation periods

Возраст 
Группа 1 (2015–2019),
n=158

Группа 2 (2020–2024),
n=284 p

абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ)
0–6 мес. 53 34,0 (26,7–41,2) 123 43,0 (37,7–49,1) 0,04
7–12 мес. 33 21,0 (15,3–27,9) 43 15,0 (11,4–19,8) 0,13
13–60 мес. 59 38,0 (30,2–45,1) 96 34,0 (28,5–39,5) 0,45
>60 мес. 13 7,0 (4,9–13,6) 22 8,0 (5,2–11,4) 0,86
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Таблица 3
Сезонность распространения РСВИ в 2015–2024 гг. 
Table 3
Seasonality of RSVI in 2015–2024

Период Начало сезона Пик заболевае-
мости

Завершение 
сезона Особенности

2015 –2019 гг. Октябрь – но-
ябрь

Январь – фев-
раль Март Устойчивая сезонность; споради-

ческие случаи в остальное время

2020 –2022 гг. Снижение 
активности

Снижение актив-
ности

Снижение 
активности

Значительное снижение цир-
куляции РСВ и других вирусов 
вследствие принятия мер инфек-
ционного контроля

2023 –2024 гг. Более раннее 
начало

Интенсивные 
всплески –

Сезон сместился на более ранние 
сроки, циркуляция была интен-
сивнее, чем до пандемии

Сезонность РСВ-инфекции в период: A – 2015–2019 гг.; B – 2020–2024 гг.
Seasonality of RSV infection in the period: A – 2015–2019 years; B – 2020–2024 years
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Полученные данные согласуются с результатами зарубежных исследований. Пан-
демия SARS-CoV-2 нарушила устоявшиеся эпидемиологические закономерности 
циркуляции респираторных патогенов, изменив как сезонность, так и интенсивность 
распространения (см. рисунок). Было показано, что при значительном сокращении 
циркуляции большинства сезонных вирусов именно риновирус и РСВ сохранили 
способность активно передаваться в популяции, что указывает на их особую эпиде-
миологическую нишу [19].

В начале пандемии рассматривались различные сценарии взаимодействия  
SARS-CoV-2 с другими респираторными вирусами: параллельная циркуляция, пол-
ное вытеснение или конкурентные формы сосуществования. С течением времени 
стало очевидно, что реализовался комбинированный сценарий: наряду с конкурен-
цией возникли смешанные формы вирус-вирусных взаимодействий. Если в допанде-
мический период наибольшая частота выявления приходилась на вирус гриппа, за 
которым следовал риновирус, то в годы пандемии именно РСВ и риновирус сохра-
няли доминирующее положение. Этот феномен в настоящее время является пред-
метом активных исследований и рассматривается как подтверждение уникальной 
способности РСВИ конкурировать даже с высокопатогенными возбудителями [19].

Анализ клинических данных показал, что в период 2020–2024 гг. осложнения ре-
гистрировались статистически значимо чаще, чем в 2015–2019 гг.: у 157 из 284 паци-
ентов (55,3%; 95% ДИ 49,5–61,0; p=0,01) против 71 из 158 (44,9%; 95% ДИ 37,4–52,7; 
p=0,04). Таким образом, частота осложненных форм РСВИ возросла более чем на 
10% (табл. 4).

При анализе структуры осложнений выявлено, что в 2020–2024 гг. у детей чаще 
регистрировались отиты (23,0% против 16,0% в 2015–2019 гг.; p<0,001), пневмония 
(3,0%; p<0,001), анемия (8,0%), синдром системного воспалительного ответа (3,0%; 
p<0,001) и острый гнойный конъюнктивит (2,0%; p<0,001). В то же время острый сте-
нозирующий ларинготрахеит, характерный для первой группы (3,0%), в последние 
годы практически не встречался.

Таблица 4
Структура осложнений у детей с РСВИ в разные периоды наблюдения
Table 4
Structure of complications in children with RSVI during different observation periods

Осложнение
Группа 1 (2015–2019 гг.), 
n=71

Группа 2 (2020–2024 гг.), 
n=157 p

абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ)
Отит 25 16,0 (9,8–22,2) 65 23,0 (16,4–29,6) <0,001
Вторичные бактериальные осложне-
ния 21 13,0 (7,8–18,2) 29 10,0 (6,6–14,7) 0,47

Пневмония – – 9 3,0 (1,0–5,6) <0,001
Острый стенозирующий ларинготра-
хеит 5 3,0 (1,4–11,7) – – <0,001

Анемия – – 23 8,0 (4,8–11,9) –
ССВО / интоксикационный синдром – – 8 3,0 (0,9–5,1) <0,001
Острый гнойный конъюнктивит – – 5 2,0 (0,3–3,7) <0,001
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Особое внимание заслуживает тяжесть течения РСВИ. Если в 2015–2019 гг. го-
спитализация в отделение анестезиологии и реанимации потребовалась 23 из 
158 пациентов (14,5%; 95% ДИ 9,9–20,9), то в 2020–2024 гг. в ней нуждались уже 
106 из 284 пациентов (37,0%; 95% ДИ 31,9–43,1; p<0,001). Это указывает на рост  
тяжелых форм заболевания и существенное увеличение нагрузки на отделения  
интенсивной терапии.

Совокупность выявленных клинических особенностей указывает на то, что в по-
следние годы РСВИ стала протекать у детей не только с большей частотой осложне-
ний, но и с нарастанием тяжелых форм, требующих интенсивной терапии. Эти из-
менения отражают как влияние пандемии COVID-19 на циркуляцию респираторных 
вирусов и популяционный иммунитет, так и уязвимость детского организма к РСВИ.

Полученные результаты формируют основу для заключения, в котором суммиру-
ются ключевые эпидемиологические и клинические характеристики РСВИ, а также 
определяется их практическая значимость для системы здравоохранения.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволило глубоко охарактеризовать особенности 

РСВИ у детей в Минске за десятилетний период наблюдения. Выявлено, что РСВИ 
остается ведущей причиной инфекций НДП у детей раннего возраста, а ее клинико- 
эпидемиологический профиль существенно изменился в связи с циркуляцией  
SARS-COV-2.

На протяжении 2015–2019 гг. РСВИ демонстрировала привычную и предсказу-
емую динамику: сезонность с началом в октябре  – ноябре, пиком в январе  – фев-
рале и завершением в марте, устойчивую возрастную структуру и относительную 
стабильность клинического течения. Однако после пандемии COVID-19 циркуляция 
вируса претерпела заметные сдвиги: сезон стал начинаться раньше, а интенсивность 
вспышек возросла. Особенно тревожным оказалось достоверное увеличение доли 
младенцев в возрасте до 6 месяцев среди заболевших, что указывает на смещение 
возрастного профиля к наиболее уязвимой группе.

Клиническая картина РСВИ также изменилась. В 2020–2024 гг. возросла частота 
осложненных форм: более половины пациентов имели одно или несколько ослож-
нений. На первый план вышли отиты, пневмония, анемия, вторичные бактериальные 
инфекции, синдром системного воспалительного ответа. Значительно увеличилось 
число госпитализаций в отделение анестезиологии и реанимации – с 14,5% до 37%, 
что свидетельствует о большей тяжести течения заболевания и возросшей нагрузке 
на систему здравоохранения.

Полученные данные согласуются с мировыми исследованиями, показавшими, что 
пандемия SARS-CoV-2 нарушила привычные механизмы циркуляции респираторных 
патогенов, а РСВ оказался одним из немногих вирусов, способных конкурировать 
даже с высокопатогенными возбудителями. Эта уникальная устойчивость определя-
ет его особое место в структуре инфекций дыхательных путей у детей [19, 20].

Практическое значение результатов заключается в том, что смещение начала се-
зона РСВИ на более ранние сроки и усиление интенсивности циркуляции требуют 
своевременного прогнозирования пиковых нагрузок, оптимизации эпидемиоло-
гического надзора и рационального распределения ресурсов здравоохранения. 

Респираторно-синцитиальная вирусная инфекция у госпитализированных детей: 
характеристика за 2015–2024 годы
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Особое внимание должно быть уделено защите наиболее уязвимых категорий – мла-
денцев первых месяцев жизни и детей с сопутствующими заболеваниями.

Сегодня такая защита становится реальностью. Новые профилактические подхо-
ды включают вакцинацию беременных женщин, обеспечивающую пассивный имму-
нитет ребенка в первые полгода жизни, а также введение моноклональных антител, 
способных обеспечить защиту младенца на весь сезон.

Эти меры, уже внедряемые в ряде стран, открывают принципиально новые воз-
можности для снижения бремени РСВИ, предупреждения осложненных форм и раз-
грузки отделений интенсивной терапии [21–23]. Таким образом, соединение тради-
ционных мер эпидемиологического контроля с современными достижениями имму-
нопрофилактики создает основу для эффективной защиты детей от РСВИ в ближай-
шие годы.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Сепсис является одной из ведущих причин детской смертности во всем 
мире, несмотря на прогресс, достигнутый в его изучении за последние десятиле-
тия. В 2017  г. Всемирная организация здравоохранения назвала сепсис одной из  
приоритетных задач здравоохранения на ближайшее десятилетие. С клинической 
точки зрения сепсис осложняет течение тяжелых внебольничных и внутрибольнич-
ных инфекций и приводит к таким опасным для жизни состояниям, как септический 
шок и полиорганная недостаточность. 
Цель. Разработка модели, включающей доступные лабораторные показатели, для 
оценки вероятности сепсиса у детей.
Материалы и методы. Нами был проведен анализ лабораторных данных 153  па-
циентов с сепсисом и 92 пациентов с бактериальными инфекциями в возрасте от 
1 месяца до 18 лет, которые находились на лечении в отделении анестезиологии и 
реанимации УЗ «Городская детская инфекционная клиническая больница» с 2018 по 
2023 г. В группах был проведен сравнительный анализ гематологических (ОАК, коагу-
лограмма), биохимических показателей, уровня прокальцитонина, лактата.
Результаты. При анализе выделены значимые лабораторные маркеры, на основа-
нии которых получена модель и разработана номограмма для определения вероят-
ности сепсиса у пациентов, используя результаты 4 показателей: содержание про-
кальцитонина, лактата, фибриногена А и абсолютное количество нейтрофилов. 
Ключевые слова: сепсис, показатель, модель, номограмма, дети
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Sepsis is one of the leading causes of childhood mortality worldwide, 
despite the progress made in its study over the past decades. In 2017, the World Health 
Organization named sepsis one of the priority public health challenges for the next 
decade. From a clinical point of view, sepsis complicates the course of severe community-
acquired and nosocomial infections and, in turn, leads to life-threatening conditions such 
as septic shock and multiple organ failure.
Purpose. To develop a model incorporating available laboratory indicators to assess the 
probabilities of sepsis in children.
Materials and methods. We analyzed laboratory data of 153 patients with sepsis and  
92 patients with bacterial infections aged from 1 month to 18 years, who were treated in 
the anesthesiology and intensive care department of the City Children’s Infectious Diseases 
Clinical Hospital from 2018 to 2023. In the groups, a comparative analysis of hematological 
(complete blood count, coagulogram), biochemical parameters, procalcitonin and lactate 
levels was carried out.
Results. The analysis identified significant laboratory markers, on the basis of which a 
model was obtained, and subsequently a nomogram was developed to determine the 
likelihood of sepsis in patients using the results of 4 indicators: procalcitonin, lactate, 
fibrinogen A and absolute neutrophil count.
Keywords: sepsis, parameter, model, nomogram, children

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Сепсис представляет серьезную проблему здравоохранения во всем мире. Еже-

годно регистрируют около 4–5 млн случаев сепсиса среди детей [1]. Несмотря на 
достигнутые успехи, которые позволили снизить уровень летальности, в настоящее 
время от сепсиса и его осложнений погибает каждый 10-й ребенок и каждый 4-й 
взрослый пациент [2, 3]. Распространенность сепсиса составляет около 8–10% погиб-
ших в детском возрасте, а летальность, ассоциированная с ним, достигает 25%, при 
компрометированной иммунной системе – до 40–50% [4]. С учетом всех сложностей 
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учета, согласно литературным источникам, средняя распространенность сепсиса у 
пациентов в педиатрических отделениях анестезиологии и реанимации составляет 
7,7–8,9%, а госпитальная летальность – от 9% до 25%. Важно отметить, что выжившие 
после сепсиса часто сталкиваются с долгосрочными последствиями, такими как ког-
нитивные нарушения и инвалидность, что требует разработки эффективных страте-
гий реабилитации и поддержки [5, 6].

Для унификации диагностики и раннего выявления сепсиса в 2016 г. на 3-м 
международном консенсусе Общество критической медицины и Европейское об-
щество интенсивной терапии предложили новое определение. Оно свело все кли-
нические проявления септического процесса к двум основным формам: сепсису и 
септическому шоку, что способствовало формированию единого диагностического  
подхода [3, 4, 7, 8].

Лабораторная диагностика сепсиса является важной составляющей и базируется 
на комплексном подходе. Этот подход включает в себя идентификацию этиологическо-
го агента, определение степени поражения различных органов, а также исследование 
специфических биохимических показателей, которые сигнализируют о бактериальном 
воспалительном процессе и нарушениях в функционировании иммунной системы.

Бактериологические методы идентификации патогена требуют значительного 
времени, а признаки инфекции не всегда очевидны. В то же время своевременное  
(в течение первого часа) назначение антибактериальной терапии пациентам с сеп-
сисом ассоциировано с улучшением показателей выживаемости. Для оперативной 
верификации инфекционной этиологии синдрома системной воспалительной реак-
ции целесообразно мониторировать ряд лабораторных параметров. 

В настоящее время известно около 200 биомаркеров, некоторые из которых де-
монстрируют диагностический потенциал в отношении сепсиса [9, 10]. Стратифика-
ция риска у педиатрических пациентов с сепсисом на основе биомаркеров является 
перспективным, но сложным направлением исследований. Гетерогенность иммун-
ного ответа и генетический полиморфизм детской популяции обуславливают отсут-
ствие единого биомаркера, обладающего высокой прогностической ценностью в от-
ношении любого пациента [11, 12]. Следовательно, для эффективной идентификации 
и стратификации пациентов с сепсисом необходима интеграция различных лабора-
торных маркеров.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка модели, включающей доступные лабораторные показатели, для оцен-

ки вероятности сепсиса у детей.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Был проведен анализ лабораторных данных 153 пациентов с сепсисом и 92 па-

циентов с бактериальными инфекциями в возрасте от 1 месяца до 18 лет, которые 
находились на лечении в отделении анестезиологии и реанимации УЗ «Городская 
детская инфекционная клиническая больница» с 2018 по 2023 г. Для сравнительного 
анализа было сформировано 2 группы пациентов: с сепсисом (основная группа) и 
бактериальными инфекциями (группа сравнения). Критериями включения в основ-
ную группу были: наличие подозреваемой/подтвержденной инфекции (получение 
системных противомикробных препаратов и микробиологическое тестирование в 

Факторы, ассоциированные с развитием сепсиса у детей
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течение первых 24 часов после поступления в стационар); наличие признаков по-
лиорганной недостаточности с общим баллом по шкале рSOFA ≥2 и/или Pelod-2 ≥2 
и/или Phoenix ≥2); возраст пациента от 1 месяца до 18 лет; отсутствие хронического 
заболевания в стадии декомпенсации; отсутствие доказанного иммуносупрессивно-
го заболевания. Для подтверждения наличия или отсутствия инфекции использова-
лись бактериологический и молекулярно-биологический методы. 

По возрасту и полу группы пациентов были сопоставимы: в группе пациентов с 
сепсисом мальчики составили 56,2%, девочки – 43,8% (в группе сравнения – 47,8% 
и 52,2% соответственно), медиана возраста – 32 (9–86) месяца (в группе сравнения –  
42 (18–81) месяца соответственно), р>0,05. В группе пациентов с сепсисом в 60,1% 
случаев развился септический шок, в 11,8%  – наступил неблагоприятный (леталь-
ный) исход. Клиническими формами в группе бактериальных инфекций были: пнев-
мония / пневмония + плеврит – 52 пациента (56,5%), менингит/менингоэнцефалит – 
17 (18,5%), пиелонефрит  – 11 (11,9%), эпиглоттит  – 3 (3,3%), сочетанные формы  –  
9 (9,8%). В основной группе этиология патологического процесса была верифициро-
вана в 45,1% случаев, в группе сравнения – 34,8%, доминирующими возбудителями в 
обеих группах были менингококк и стрептококки.

Статистический анализ. Количественные показатели исследования пред-
ставлены медианой и квартилями в виде Me (Q25–Q75). Качественные показатели 
представлены частотами и процентами в группе. В исследовании использовались 
критерии, свободные от распределения, не требующие проверки предположений 
о распределении данных. Сравнение количественных показателей в группах прово-
дилось с помощью критерия Манна – Уитни.

Отбор значимых факторов, ассоциированных с сепсисом, проводился с помощью 
алгоритма Boruta методом Random Forest, была построена предварительная много-
факторная модель. Последующая редукция модели была осуществлена методом по-
шагового снижения размерности (backward stepwise elimination). С целью оценки 
производительности модели (пригодности для оценки вероятности сепсиса), кото-
рая включает в себя два аспекта: оценку дискриминационной мощности и калибро-
вание, проведена процедура внутренней валидации полученной модели. Для вну-
тренней валидации использовался бутстраппинг с 1000 повторами, рассчитывались: 
Dxy-статистика (Somers’ D), индекс дискриминации D, калибровочный уклон и пере-
сечение, максимальная ошибка.

При проверке статистических гипотез вероятность ошибки первого рода α 
была принята равной 0,05. Все расчеты проводились в статистическом пакете R,  
версия 4.4, с использованием библиотеки rms.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В группах был проведен сравнительный анализ гематологических (ОАК, коагу-

лограмма), биохимических показателей, содержания прокальцитонина и лактата  
(табл. 1). 

Результаты сравнительного анализа продемонстрировали статистические раз-
личия по следующим показателям: прокальцитонин (ПКТ), лактат, общее коли-
чество лейкоцитов, количество нейтрофилов, тромбоцитов, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ), билирубин, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатамино-
трансфераза (АСТ), общий белок, мочевина, креатинин, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 
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креатинкиназа-МВ (КК-МВ), активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), фибриноген А, международное нормализованное отношение (МНО) и про-
тромбиновый индекс (ПТИ). Далее был проведен клинический анализ значимости 
выявленных отклонений с учетом возрастных особенностей пациентов. Для даль-
нейшего отбора наиболее информативных показателей, связанных с развитием сеп-
сиса, был использован алгоритм Boruta (рис. 1). В результате этого процесса были 
идентифицированы следующие показатели, обладающие максимальной диагности-
ческой ценностью для сепсиса: ПКТ, лактат, фибриноген А, лейкоциты, нейтрофилы, 
АЛТ и АСТ.

На основании отобранных лабораторных показателей была построена предвари-
тельная модель. Далее факторы редуцировались (табл. 2), и модель после редуциро-
вания была подвергнута внутренней валидации (табл. 3).

Полученные результаты валидации свидетельствуют о высокой дискриминации 
(Dxy=0,68) и хорошей калибровке (пересечение ≈0, уклон = 0,9). 

На основании данной модели была разработана номограмма для определения 
вероятности сепсиса (рис. 2). 

Таблица 1
Результаты сравнительного анализа лабораторных показателей в группах с сепсисом и 
бактериальными инфекциями
Table 1
Results of comparative analysis of laboratory parameters in groups with sepsis and bacterial infections

Показатель Сепсис, n=153 Бактериальные инфекции, 
n=92 p

Лейкоциты, 109/л 10,6 (4,6–19,9) 18,5 (11,7–23,7) <0,001
Гемоглобин, г/л 108 (95–120) 114 (101–124) <0,05
Эритроциты, 1012/л 4,1 (3,5–4,5) 4,3 (3,9–4,6) >0,05
Нейтрофилы, 109/л 5,7 (1,9–9,2) 10 (6,9–14,5) <0,001
Лимфоциты, 109/л 1,8 (0,9–3,1) 2,1 (1,5–3,9) <0,05
Тромбоциты, 109/л 181 (94–294) 286 (214–353) <0,001
СОЭ, мм/ч 15 (6–35) 39 (21–53) <0,001
Лактат, ммоль/л 3 (2–4,6) 1,8 (1,3–2,3) <0,001
Белок, г/л 51 (45,6–59) 58,2 (54–63,6) <0,001
Мочевина, ммоль/л 4,9 (3,2–7,7) 3,3 (2,4–5) <0,001
Креатинин, мкмоль/л 49 (38–74) 42,8 (34,9–52,7) <0,001
Билирубин, мкмоль/л 10,9 (7,6–21,6) 7,3 (5,2–10,9) <0,001
АЛТ, Е/л 30,1 (17,1–81,4) 15,4 (11,1–26,9) <0,001
АСТ, Е/л 45,9 (32–106,7) 28,8 (20,2–42,5) <0,001
ЛДГ, Е/л 534 (343–716) 301 (207–447) <0,001
КФК, Е/л 119,7 (45–248,6) 43,5 (29–143,5) <0,001
КК-МВ, Е/л 26,6 (20–41,2) 21 (13,9–26,1) <0,001
СРБ, мг/л 132 (51–195) 160 (101–231) <0,01
ПКТ, нг/мл 22,2 (8,8–68,1) 9,3 (2–17,3) <0,001
АЧТВ, сек. 36,7 (31,4–44,6) 30,2 (27,1–34,4) <0,001
Фибриноген А, г/л 5,6 (3,5–8,3) 11,8 (7,6–13,6) <0,001
МНО 1,5 (1,2–1,9) 1,2 (1,1–1,4) <0,001
Д-димеры, мг/л 1397 (687–3829) 799 (473–1178) <0,01
ПТИ 0,69 (0,57–0,83) 0,8 (0,7–0,9) <0,001

Факторы, ассоциированные с развитием сепсиса у детей
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Рис. 1. Результаты отбора значимых показателей по алгоритму Boruta
Fig. 1. Results of selection of significant indicators using the Boruta algorithm

Таблица 2
Предварительная и окончательная модели 
Table 2
Preliminary and final models 

Показатель
Предварительная модель Модель после редуцирования
Beta p-value Beta p-value Отношение шансов

ПКТ 0,020 0,007 0,02 0,007 1,02 (1,01–1,03)
Лактат 0,553 0,002 0,62 <0,001 1,9 (1,4–2,7)
Фибриноген А –0,14 0,004 –0,15 <0,001 0,86 (0,78–0,93)
Лейкоциты 0,004 0,935 – – –
Нейтрофилы –0,067 0,360 –0,08 0,003 0,92 (0,87–0,97)
АСТ 0,005 0,426 – – –
АЛТ 0,002 0,732 – – –

Таблица 3
Результаты оценки внутренней валидации модели
Table 3
Results of the evaluation of the internal validation of the model

Оценка параметра 
по полной выборке

Среднее по обуча-
ющим выборкам

Среднее по тесто-
вым выборкам

Скорректирован-
ный параметр

Dxy 0,7287 0,7287 0,7003 0,6821
D 0,4545 0,4545 0,4061 0,3781
Пересечение 0,0000 0,0000 0,0067 0,0067
Уклон 1,0000 1,0000 0,9027 0,9027
Emax 0,0000 0,0000 0,0239 0,0239

Таким образом, результаты нашей работы показали, что более низкие значения 
нейтрофилов и фибриногена А, более высокие – прокальцитонина и лактата являют-
ся факторами, ассоциирующимися с развитием сепсиса у детей. 
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нашей целью был поиск лабораторных показателей сепсиса, которые можно 

определить на стационарном этапе оказания медицинской помощи, для разработ-
ки модели, обладающей точностью и незамедлительным получением результата. 
Проводился анализ биохимических показателей крови, общего анализа крови, про-
кальцитонина, лактата, коагулограммы и иммунограммы. На основе статистического 
анализа разработана номограмма вероятности сепсиса у детей, которая содержит 
четыре доступных для определения лабораторных показателя, ассоциированных с 
развитием септического процесса (прокальцитонин, лактат, фибриноген А, абсолют-
ное количество нейтрофилов).

Таким образом, номограмма является доступным и эффективным способом оцен-
ки вероятности сепсиса у пациента с признаками бактериальной инфекции, что по-
зволит клиницисту корректировать лечебную тактику еще на стадии пресепсиса [13]. 
Безусловно, поиск одного эффективного маркера, обладающего высокой чувстви-
тельностью, остается приоритетной задачей в вопросах сепсиса во всем мире. Тем 
не менее для врачей при проведении диагностического поиска необходимо иметь в 
арсенале альтернативные (с использованием нескольких лабораторных маркеров) 
варианты для выявления рисков (вероятности) сепсиса. 

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. In recent years, there has been a growing inclination in using Algae extracts 
to treat various illnesses. This is predominantly due to the rise in resistance of pathogenic 
bacteria, which affectedness a significant health anxiety for individuals in both developed 
and developing countries, to overcome this, must searching for new antimicrobial agents, 
especially of natural origin. 
Purpose. To highlight the ability of Cladophora extracts to provide advanced solutions 
for combating harmful microorganisms such as E. coli and Staphylococcus aureus isolated 
from urinary tract infections.
Materials and methods. Cladophora extracts were prepared by successive maceration 
in two solvents; namely, ethanol, and hexane by using Ultrasonic Bath. The extracts were 
filtered, intense, and stored in sterile conditions. Antimicrobial activity was evaluated 
using varying concentrations (25, 50, 75, and 100 mg/mL) against bacterial strains 
Staphylococcus aureus and E. coli by the Kirby-Bauer disk diffusion method. The bioactive 
compounds in each extract were also identified using a GC-MS device.
Results. All extracts showed a high inhibitory ability on the growth of E. coli and S. aureus 
the highest inhibition zone was recorded in Ethanol extract at a concentration of 100% on 
E. coli with a mean of 16±1 mm, while S. aureus 11.8±0.44 mm, and recorded in Hexane 
extract at a concentration of 100% on S. aureus 13.4±1.14 mm, while E. coli 14.6±0.89 mm, 
then the activity decreased for both extracts with decrease concentration. The ethanol 
extract showed activity against E. coli and Staph. aureus at all concentrations. On the 
other hand, the hexane extract showed activity against E. coli and Staph. aureus at all 
concentrations. Several active chemical compounds in each extract were also identified 
using GC-MS.
Conclusion. These findings present new insights into the ability of the green algae 
Cladophora spp. as a valuable source of antibacterial. 
Keywords: Cladophora algae, ethanol, hexane, DMSO, GC-MS, E. coli, S. aureus
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В последние годы наблюдается тенденция к увеличению использования 
экстрактов водорослей для лечения различных заболеваний. Это обусловлено глав-
ным образом ростом резистентности патогенных бактерий, что вызывает серьезную 
обеспокоенность по поводу здоровья людей как в развитых, так и в развивающихся 
странах. Для преодоления этой проблемы необходим поиск новых антимикробных 
препаратов, особенно природного происхождения.
Цель. Подчеркнуть способность экстрактов кладофоры обеспечивать передовые 
решения в борьбе с вредными микроорганизмами, такими как кишечная палочка и 
золотистый стафилококк, выделенными при инфекциях мочевыводящих путей.
Материалы и методы. Экстракты кладофоры были получены путем последова-
тельной мацерации в двух растворителях: этаноле и гексане, с использованием 
ультразвуковой ванны. Экстракты были отфильтрованы, подвергнуты интенсивной 
обработке и хранились в стерильных условиях. Антимикробную активность оце-
нивали, используя различные концентрации (25, 50, 75 и 100 мг/мл) в отношении 
штаммов бактерий Staphylococcus aureus и E.  coli диско-диффузионным методом  
Кирби-Бауэра. Биоактивные соединения в каждом экстракте также идентифициро-
вали с помощью прибора ГХ-МС.
Результаты. Все экстракты продемонстрировали высокую ингибирующую способ-
ность в отношении роста E. coli и S. aureus. Наибольшая зона ингибирования была 
зарегистрирована в этанольном экстракте при концентрации 100% для E.  coli со 
средним размером 16±1 мм и S. aureus 11,8±0,44 мм, а также в гексановом экстракте 
при концентрации 100% для S. aureus 13,4±1,14 мм и E. coli 14,6±0,89 мм. Затем актив-
ность снижалась для обоих экстрактов с уменьшением концентрации. Этанольный 
экстракт проявил активность против E. coli и S. aureus во всех концентрациях, как 
и гексановый экстракт. Несколько активных химических соединений в каждом экс-
тракте были также идентифицированы с помощью ГХ-МС.
Заключение. Полученные результаты продемонстрировали, что зеленые водорос-
ли Cladophora spp. являются ценным источником антибактериальных веществ.
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	� INTRODUCTION
Urinary tract infection (UTI) is a common bacterial and fungal infection that affects 

individuals of all ages and both of sex in the worldwide [1]. It is one of the most common 
infections in local primary care [2]. UTI is a common contagion among men and women 
but the incidence is quite high among women due to their physiology [3–5]. The 
examination of the clinical symptoms of UTI in a patient depends on the anatomical 
region, microorganisms, severity of infection and the patient’s immune system [6].

The emergence of drug-resistant strains of bacteria and fungi has further complicated 
the management of UTIs [7]. The extensive, frequent and inappropriate use of antimicrobial 
agents have invariably resulted in the development of antibiotic resistance which, in 
recent years, has become a major problem international [8]. In recent years, there has 
been a growing trend in using Algae extracts to treat various ailments, this is particularly 
due to the rise in resistance of pathogenic bacteria [9]. Algae-derived chemicals possess 
distinctive pharmacological characteristics, including cost-effectiveness, reduced toxicity, 
diminished side effects, and a lower likelihood of resistance development [10].

Cladophora Algae is capable of producing different kinds of antioxidant, carotenoid, 
enzyme polymer, lipid, natural dye, polyunsaturated fatty acid, peptide, toxin and 
sterols [11]. Some of the high-value bioactive compounds produced by Algae are 
acetylic acids, β-carotene agars, agarose, alginates, carrageenan’s, polyunsaturated fatty 
acids, vitamin B, keto-carotenoid astaxanthin, and lutein that can using in synthesis 
of antimicrobial, antiviral, antibacterial and anticancer drugs [12]. The chemical 
composition of Algae includes lipid at 20–30%, protein around 50%, carbohydrate  
20–30% and other compounds account for approximately 5%, the market value depends 
on the concentration and amount of the essential amino acids, poly saccharides, 
polyunsaturated fatty acid and number of essential vitamins, also, the value depends 
upon the application, or what is the purpose of the use of algae and compared to similar 
alternative sources of this product [13].

Cladophora spp. 
Cladophora is a group of macroscopic green algae that includes more than 183 species 

and widely distributed in both marine and freshwater ecosystems [14]. Also called blanket 
weed (Kelly and King, 2007). The common name of this species is Mekong weed [15]. The 
genus Cladophora includes filamentous green algae sparsely, or densely branched, and 
often taking a bushy cushion-like or globular form [16]. This alga contains a high amount 
of carbohydrates, minerals, and proteins and is characterized by high moisture – typically 
around 90% [17]. Also, this moss contains abundant flavonoids, alkaloids phenols, 
tannins, fatty acids, sterols, and terpenoids. [18]. Polysaccharides, polyphenols, terpenes, 
carotenoids, and phycobiliproteins are some of the anticancer bio-constituents present in 
algae [19] They contain photosynthetic pigments common chlorophyll a, chlorophyll b,  
carotene, xanthophyll. Quantitative and qualitative analysis of basic protein amino 
acids in Cladophora cells showed the presence of 18 amino acids [20]. Cladophora are 
rich in phytochemical compounds that can be exploited for sustaining both human and 
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animal health [18]. Cladophora possesses numerous biologically active properties and is 
regarded as one of the most essential medicinal algae as an antibacterial, antifungal, and 
anti-inflammatory agent, anti-diabetic, anti-oxidation, anticancer, anti-hypertensive, and 
cytotoxicity activities [19]. The use of Cladophora in medicine and pharmacology is one 
of the most profitable promising ways to utilize the biomass. Cladophora biomass is an 
unlimited, low cost and valuable resource for medicine and pharmacology [21].

	� MATERIALS AND METHODS
Algae samples collection and processing
The study involved the collection and preparation of Cladophora Algae from the 

marshes of Suq Al-Shuyukh, Nasiriyah city, Dhi Qar Governorate, Iraq. The Algae were 
cleaned dried, and ground into powder. Twenty grams of the dried powder were 
mixed with 200 mL of ethanol and hexan solvents, respectively, and subjected to 
ultrasonic extraction. The extracts were filtered, concentrated, and stored in sterile 
conditions. Antimicrobial activity was assessed using varying concentrations (25, 50, 75,  
and 100 mg/mL) against bacterial strains Staphylococcus aureus and E. coli using the 
Kirby-Bauer disk diffusion method.

Collection and classification of study stations
The Algal specimens used in this study were obtained from the marshes of Suq  

Al-Shuyukh, located in the Thi-Qar Province in southern Iraq, province for the period from 
15 October to 15 February, 2023–2024. Specifically, Cladophora Algae were collected. 
Dr. Roaa Jafar khudhayer, a professor at the University of Thi-Qar, College of Science, 
identified the Algae. The impurities were completely removed from them, and they were 
transformed into a fine powder using an electric mill. After that, they were kept in sterile 
glass bottles until they were ready to be used [22].

Preparation of algal extract
Preparation of Hexan and ethanol extract
The chemical components were qualitatively screened by subjecting a mixture of 20 

grams of Algal powder and 200 milliliters of Hexan (Hexan Extract), as well as 200 milliliters 
of ethanol (Ethanol Extract), to an ultrasonic bath. The resulting solution was filtered using 
multiple layers of Whatman 0.22 filter paper and then concentrated at 50 °C under reduced 
pressure using a rotary evaporator. Afterwards, it was subjected to a drying procedure 
at a temperature of 25 °C. The extract was ultimately gathered in sterilized glass tubes 
that are now prepared for utilization [23]. Preparation Concentration to obtain different 
concentrations, we dilute the stock solution (100%) with DMSO dissolving solution. 

GC-MS analysis of extracts
Gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) conditions the GC-MS analysis was 

performed using the GCMS-QP2010 plus instrument (Shimadzu, Kyoto, Japan), equipped 
with an autoinjector and a 5 ms capillary column of 30×0.25 mm with a film thickness of 
0.25 μm. The carrier gas used is helium, with a flow rate of 1.15 ml/min. The 70eV ionized 
charge system was used to do mass spectroscopic scanning. The temperature was initially 
set at 80 °C for 2 minutes, and then increased steadily at a pace of 10 °C per minute until 
it reached 280 °C for 5 minutes. The samples that were injected were exposed to splitting 
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mode at a temperature of 250 °C. Two databases contain mass spectral data. The National 
Institute of Standards and Technology (NIST14) and Wiley 10th/NIST 2014 mass spectral 
library (W10N14) was utilized to characterize the isolated components based on them.

Culturing of samples and antibiotic susceptibility
Bacterial cultures of E. cloi and S. aureus were maintained at 4° C in Brain Heart 

Infusion agar with glycerol and subculture on MacConkey and blood and then on Muller 
Hinton agar were used Disc diffusion methods to determine the sensitivity of isolates to 
antibiotics [24]. 

Antimicrobial activity of algal extracts against bacteria
The researchers employed the Kirby-Bauer disk diffusion susceptibility test to assess 

the sensitivity and resistance of Algal extracts to bacteria recovered from UTI patients 
[25]. To accomplish this, they evenly distributed 100 μL of the bacterial inoculum obtained 
from an 18–24-hour broth culture onto the surface of Muller Hinton agar media plates. 
Subsequently, the researchers placed antibiotic discs on the inoculated plates, followed 
by the Algal extract at concentrations of 25, 50, 75, and 100 mg/ml. Furthermore, several 
antibiotics were examined in this investigation. The plates were placed in an incubator at 
a temperature of 37 °C for a period of 18–24 hours, following a chilling period of 2 hours 
at 4 °C. The inhibitory zones on each plate were then measured in terms of their diameter.

Statistical analysis
The data was analyzed by using SPSS (Statistical Package of Socio Science) by using 

one-way ANOVA for variation, LSD and independent sample t test at p. value <0.05 [26].

	� RESULT
GC-MS
The GC-MS analysis of Hexan and Ethanol extracts showed the presence of bioactive 

chemicals. GC-MS analysis of chemical compounds in Hexan extract of Cladophora 
Algae, shows 9 compounds. The 6-Octadecenoic acid compound is the most abundant 
with 95.1% of the total area, while the Trifluoroacetic acid, 2-tetrahydrofurylmethyl ester 
compound is the least area with 0.01% (Table 2). Whereas the GC-MS analysis of chemical 
compounds in the Ethanolic Extract of Cladophora Algae, showed 8 compounds. The 
Dichloroacetic acid, undec-2-enyl ester compound is the most abundant with 88.57% of 
the total area, while the 1,5-Heptadiene, 2,6-dimethyl-compound is the least area with 
0.15 % (Table1). 

Activity of Cladophora ethanol extract with different concentrations against  
E. coli and S. aureus

The present study was showed a significant difference at p. value <0.05, in the activity 
of Cladophora ethanol extract according to extract concentration, was showed the high 
activity of Cladophora ethanol against both E. coli and S. aureus in 100% concentrations, 
then the activity decreased with decrease concentration. In the other hand, the study 
showed a non-significant difference between E. coli and S. aureus in all concentration 
with except 100%, furthermore the study noted a non-significant difference between 
concentration of 75% and 50% S. aureus as in Table 3.
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Activity of Cladophora hexane extract with different concentrations against  
E. coli and S. aureus

The present study was showed a significant difference at p. value <0.05, in the activity 
of Cladophora hexane extract according to extract concentration, was showed the high 
activity of Cladophora hexane against both E. coli and S. aureus in 100% concentrations, 
then the activity decreased with decrease concentration. In the other hand, the study 
showed a non-significant difference between E. coli and S. aureus in both 50% and 75%, 
furthermore the study noted a non-significant difference between concentration of 50% 
and 25% in E. coli as in Table 5.

Table 1
Chemical compounds in the Hexane extract of Cladophora

Seq R. Time Area% Common Name Formula
1 2.040 0.37 Hexane, 2,2,3-trimethyl- C9H20

2 16.34 0.01 1H-Pyrazole, 3-methyl-5-(trifluoromethyl)- C5H5F3N2

3 18.62 0.10 d-Glucohexodialdose C6H10O6

4 19.13 0.01 (+)-3,4-Dehydroproline amide C5H8N2O
5 20.94 4.31 n-Hexadecanoic acid C16H32O2

6 22.15 0.01 Trifluoroacetic acid, 2-tetrahydrofurylmethyl ester C7H9F3O3

7 22.93 95.1 6-Octadecenoic acid C18H34O2

8 23.48 0.09 Cyclohexaneethanol, acetate C10H18O2

9 25.62 0.00 Oxygen difluoride F2O
Total 100

Table 2
Chemical compounds in the ethanol extract of Cladophora 

Seq R. Time Area% Common Name Formula
1 16.341 0.15 2,2-Dimethylpropanoic anhydride C10H18O3

2 17.472 0.27 Bicyclo[4.1.0]heptane, 3-methyl- C8H14

3 19.136 0.40 Tridecanoic acid C13H26O2

4 20.802 7.83 9-Octadecenoic acid (Z)-, 2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)
ethyl ester C21H40O4

5 22.701 88.57 Dichloroacetic acid, undec-2-enyl ester C13H22Cl2O2

6 22.833 2.44 1,3-Dioxolane, 2-phenyl- C9H10O2

7 23.034 0.19 2-Butene, 1-bromo-3-methyl- C5H9Br
8 23.386 0.15 1,5-Heptadiene, 2,6-dimethyl- C9H16

Total 100

Table 3
Activity of Cladophora ethanol extract with different concentrations against E. coli and S. aureus

Concentration
E. coli S. aureus

p. value
Mean±S.D.

25% 8.80±0.83c 8.40±1.14c 0.546
50% 11.4±1.14c 10.6±0.89b 0.252
75% 13.0±0.70b 11.6±0.89ab 0.025
100% 16.0±1.00a 11.8±0.44a <0.01
p. value <0.01 <0.01
LSD 1.24 1.16
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	� DISCUSSION 
he importance of freshwater algae has increased significantly in recent times due to 

their antimicrobial activity. There is a great concern of the World Health Organization 
about bacterial resistance to many antibiotics and antibiotics, which has led to increased 
mortality rates, especially in immune compromised individuals. There are many studies 
that prove the importance of algae-derived bio active compounds as antimicrobial 
agents and can serve as an alternative to traditional antibiotics. The diversity of secondary 
receptors present in algae makes them attractive candidates, as many of these receptors 
exhibit antibacterial effects by preventing metabolic activity or damage to the cell walls 
of microbes [27]. Accordingly, in this research, Cladophora algae was selected and the 
antimicrobial activities were evaluated and the bio active compounds were extracted 
from this alga using (GC-MS). According to the results, both ethanol and hexan extracts 
of Cladophora algae exhibit antibacterial activity, with the ethanol extract being more 
effective against both E. coli and S. aureus. Both extracts demonstrated antibacterial 
properties, but their efficacy varied depending on the concentration and the type of 
bacteria tested. The ethanol extract showed a significant increase in antibacterial activity 
for E. coli with increasing concentration, from 8.80 ± 0.83 mm at 25% to 16±1 mm at 100%.

The p-value for this increase (<0.01) indicates a statistically significant effect. The 
Least Significant Difference (LSD) of 1.24 suggests that differences in means between 
concentrations are meaningful. Similar to E. coli, the extract exhibited increased activity 
with higher concentrations for S. aureus, starting at 8.40±1.14 mm at 25% and reaching 
11.8±0.44 mm at 100%. The p-value for S. aureus is also significant (<0.01). However, 
the differences in means are less pronounced than for E. coli. The hexan extract showed 
antibacterial activity for E. coli as well, with values increasing from 9.20±0.83 mm at 25% 
to 14.6±0.89 mm at 100%. The p-value for the 50% concentration is significant (<0.01), 
indicating effective inhibition. The LSD of 1.15 reinforces the significance of differences 
between concentrations.

The activity was slightly lower on S. aureus compared to E. coli, showing a maximum 
inhibition of 13.4±1.14 mm at the highest concentration. The p-value of 0.101 for the 100% 
concentration indicates no significant difference from lower concentrations, suggesting 
that hexan extract may not be as effective against S. aureus as the ethanol extract. Both 
extracts demonstrated increased antibacterial activity with higher concentrations, but 
the ethanol extract showed overall greater efficacy, especially against E. coli.

The differences in susceptibility between the two bacterial strains indicate that E. coli 
is more sensitive to Cladophora extracts than S. aureus. This could be due to differences 

Table 5
Activity of Cladophora hexan extract with different concentrations against E. coli and S. aureus

Concentration
E. coli S. aureus

p. value
Mean±S.D.

25% 9.20±0.83b 8.80±0.84d 0.471
50% 11.8±0.83b 10.0±0.70c <0.01
75% 13.6±0.89a 12.2±0.83b 0.034
100% 14.6±0.89a 13.4±1.14a 0.101
p. value <0.01 <0.01
LSD 1.15 1.18
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in cell wall structure and resistance mechanisms. The p-values indicate that both extracts 
have significant antibacterial properties, particularly at higher concentrations. The LSD 
values provide confidence that the observed differences are not due to random variation. 
The effectiveness of the Cladophora Algae can be attributed to its content of active 
compounds such as Hexadecanoic acid methyl ester has Antioxidant, Antimicrobial, 
Hypocholesterolemia, Hemolytic, Alpha reductase inhibitor [28]. In addition, 
9-Octadecenoic acid (Z)-, 2,3-dihydroxypropyl ester has (Antibacterial, anti-candidal, anti-
inflammatory, hypocholesterolemia, cancer preventive, hepatic protective, nematicide, 
insect Fuge anti histaminic, anti-arthritic, ant coronary, antieczemic, anti-acne, 5-Alpha 
reductase inhibitor and anti-androgenic activities [29].

Furthermore, this current study’s identification of octadecenoic acid (Oleic acid) 
in Cladophora extract is corroborated by the prior work of Al-Khafaji and Saeed [30], 
where they found that octadecenoic acid is one of the active compounds present in 
Cladophora extract. Stabili also noted in their study that since Oleic acid is the most 
abundant among the fatty acids of Cladophora extract, it is likely responsible for the 
antibacterial activity [31].

	� CONCLUSION
Given the numerous side effects associated with most antibiotics employed in 

the medical profession, our current study aimed to investigate the effects of ethanol 
and hexane extracts of Cladophora Algae on pathogenic bacteria that cause (UTI), 
demonstrating superior inhibition compared to some medicines. The Ethanol and Hexane 
extracts exhibit antimicrobial properties due to their chemical composition, which 
includes compounds such as Hexadecanoic acid, ethyl ester, 9,12-Octadecadienoic acid 
(Z,Z),9-Octadecenoic acid (Z)-, 2,3-dihydroxypropyl ester, Heptadecane Pentadecanoic 
acid, 14-bromo, positioning them as potential alternative medicinal treatments.
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Цель. Провести оценку динамики антибиотикорезистентности основных бактери-
альных возбудителей, выделенных у детей отделения реанимации в 2021–2024 го-
дах, и определить ключевые тенденции, влияющие на выбор рациональной антибак-
териальной терапии.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены результаты 
1562 микробиологических исследований, выполненных в микробиологической ла-
боратории Гомельской областной детской клинической больницы. Определение 
видовой принадлежности и чувствительности микроорганизмов осуществлялось 
по стандартным методикам с использованием системы Vitek 2 Compact и интерпре-
тацией по EUCAST (версии 12.0–13.0). Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программных пакетов Microsoft Excel и Python (pandas, scipy, 
matplotlib).
Результаты. За период наблюдения выделено 1562 бактериальных изолята. Веду-
щие возбудители  – Klebsiella pneumoniae (26%), Acinetobacter baumannii (16,8%), 
Pseudomonas aeruginosa (12%) и Escherichia coli (10,1%). Установлено устойчивое 
снижение чувствительности к β-лактамам, фторхинолонам и карбапенемам. Доля 
мультирезистентных штаммов выросла с 42% до 61% (χ² for trend, p<0,001). Наибо-
лее выраженный рост MDR зафиксирован у K. pneumoniae (+18 п. п.) и A. baumannii 
(+23 п. п.). Корреляционный анализ выявил значимую связь между длительностью 
госпитализации и выделением MDR-штаммов (r=0,72, p<0,01). Проведенный стати-
стический анализ показал повышенные MIC90 у A. baumannii и K. pneumoniae.
Заключение. Нарастание антибиотикорезистентности в детском отделении ре-
анимации определяется закреплением госпитальных штаммов K.  pneumoniae и 
A.  baumannii. Полученные данные подтверждают необходимость постоянного ми-
кробиологического мониторинга, пересмотра схем эмпирической терапии и вне-
дрения принципов рационального использования антимикробных препаратов в 
педиатрической практике.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To assess the dynamics of antibiotic resistance of the main bacterial pathogens 
isolated from children in the intensive care unit from 2021 to 2024 and to identify key 
trends influencing the choice of rational antibacterial therapy.
Materials and methods. This retrospective study included the results of 1,562 
microbiological tests performed in the microbiology laboratory of the Gomel Regional 
Children’s Clinical Hospital. Microorganism species and susceptibility testing were 
performed using standard methods using the Vitek 2 Compact system and interpreted 
using EUCAST (versions 12.0–13.0). Statistical data processing was performed using 
Microsoft Excel and Python software packages (pandas, scipy, matplotlib).
Results. A total of 1,562 bacterial isolates were isolated during the observation period. 
The leading pathogens were Klebsiella pneumoniae (26%), Acinetobacter baumannii 
(16.8%), Pseudomonas aeruginosa (12%), and Escherichia coli (10.1%). A steady decrease 
in susceptibility to β-lactams, fluoroquinolones, and carbapenems was observed. 
The  proportion of multidrug-resistant strains increased from 42% to 61% (χ² for trend, 
p<0.001). The  most pronounced increase in MDR was recorded for K.  pneumoniae 
(+18 pp) and A. baumannii (+23 pp). Correlation analysis revealed a significant association 
between the duration of hospitalization and the isolation of MDR strains (r=0.72, p<0.01). 
A statistical analysis revealed elevated MICs for A. baumannii and K. pneumoniae.
Conclusion. The rise in antibiotic resistance in the pediatric intensive care unit is driven by 
the establishment of hospital-acquired strains of K. pneumoniae and A. baumannii. These 
data support the need for ongoing microbiological monitoring, revision of empirical 
treatment regimens, and implementation of rational antimicrobial use principles in 
pediatric practice.

Динамика антибиотикорезистентности возбудителей инфекций у детей 
в условиях отделения реанимации
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_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Антибиотикорезистентность микроорганизмов в последние десятилетия стала 

одной из наиболее значимых угроз здравоохранению, определяя исход лечения па-
циентов, длительность госпитализации и уровень летальности [1–3]. В условиях ак-
тивного применения антибактериальных средств происходит естественный отбор 
устойчивых к терапии штаммов, что формирует устойчивую эпидемиологическую 
тенденцию к росту числа трудно поддающихся лечению инфекций. Проблема осо-
бенно актуальна в педиатрической практике, где выбор рациональной антибактери-
альной терапии осложняется ограниченным спектром разрешенных препаратов и 
физиологическими особенностями детского организма [4, 5].

В отделениях реанимации и интенсивной терапии детских стационаров форми-
руются устойчивые микробные сообщества, характеризующиеся полирезистентно-
стью, способностью к биопленкообразованию и длительной персистенции в госпи-
тальной среде [6, 7]. Такие штаммы нередко обладают механизмами защиты, включая 
продукцию β-лактамаз расширенного спектра, карбапенемаз и модификацию мише-
ней действия антибиотиков, что значительно затрудняет лечение и повышает риск 
неэффективности терапии [8, 9].

Мониторинг структуры возбудителей и динамики их чувствительности к антибак-
териальным препаратам является ключевым элементом инфекционного контроля. 
На  основе локальных данных формируются рациональные схемы эмпирической 
терапии и корректируются протоколы антибактериального лечения [10]. Современ-
ные рекомендации ВОЗ и национальные клинические руководства подчеркивают 
необходимость регулярного микробиологического надзора в организациях здраво-
охранения, особенно в педиатрических отделениях реанимации [11, 12].

Комплекс современных мер по сдерживанию антибиотикорезистентности объ-
единен концепцией antimicrobial stewardship  – рационального управления при-
менением антимикробных препаратов [13]. Основные направления этой стратегии 
включают ограничение неоправданного назначения антибиотиков широкого спек-
тра, использование деэскалационной терапии по результатам микробиологическо-
го исследования, сокращение длительности антибактериального курса, разработку 
локальных протоколов эмпирической терапии, а также усиление санитарно-гигие-
нического контроля в стационарах [14].

Для детских стационаров особое значение имеет проведение локального микро-
биологического аудита, позволяющего своевременно выявлять изменения в струк-
туре госпитальной флоры и корректировать схемы антибактериальной терапии. Ряд 
отечественных исследователей, в том числе Стома И.О. (Гомель), подчеркивает не-
обходимость внедрения интегрированных систем эпидемиологического надзора и 
локальных протоколов терапии, основанных на данных внутреннего микробиологи-
ческого мониторинга. В своих работах он отмечает, что регулярный анализ динами-
ки антибиотикорезистентности является основным инструментом предотвращения 
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роста устойчивости и повышения эффективности терапии в медицинских организа-
циях региона [15, 16].

Настоящее исследование основано на ретроспективном анализе результатов ми-
кробиологических исследований отделения анестезиологии и реанимации Гомель-
ской областной детской клинической больницы за 2021–2024 годы. Полученные 
результаты отражают реальную микробиологическую ситуацию в крупном регио-
нальном детском стационаре и могут быть использованы для формирования прак-
тических рекомендаций по оптимизации антимикробной терапии, профилактике 
внутрибольничных инфекций и внедрению принципов рационального использова-
ния антибиотиков в педиатрической практике.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка структуры выделяемых микроорганизмов, анализ динамики их антибио-

тикорезистентности и определение тенденций, имеющих значение для коррекции 
антибактериальной терапии и совершенствования профилактических мероприятий.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнено ретроспективное поперечное исследование (cross-sectional study), 

проанализированы данные системы регионального микробиологического монито-
ринга за 4-летний период (2021–2024 гг.), предоставленные Гомельским областным 
центром гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья. Исследовательская 
выборка включила результаты идентификации микроорганизмов и определения их 
чувствительности к антибактериальным препаратам, выполненных микробиологи-
ческой лабораторией Гомельской областной детской клинической больницы для от-
деления анестезиологии и реанимации (ОАиР).

В анализ включены данные о бактериальных изолятах, выделенных от пациентов 
детского возраста с различными инфекционно-воспалительными осложнениями. 
Материалом для исследования служили образцы крови, мочи, отделяемого дыха-
тельных путей, пунктатов и отделяемого из дренажей.

Всего за исследуемый период проанализировано 1562 бактериальные культуры, 
полученные от госпитализированных пациентов. Определение вида микроорганиз-
мов проводилось стандартными методами:

	� первичная изоляция на питательных средах с последующей идентификацией по 
морфологическим и биохимическим признакам;

	� при необходимости  – с применением автоматизированных систем типа Vitek 2 
Compact (bioMérieux, Франция);

	� оценка антибиотикочувствительности осуществлялась методом диско-диффузии 
(Кирби  – Бауэр) в соответствии с рекомендациями EUCAST (версии 12.0–13.0). 
Для  отдельных изолятов дополнительно определяли минимальные подавляю-
щие концентрации (MIC) автоматическим методом с использованием микробио-
логического анализатора Vitek 2 Compact (bioMérieux, Франция).
Статистическая обработка данных проводилась с использованием программных 

пакетов Microsoft Excel и Python (pandas, scipy, matplotlib). Использовали следующие 
методы: описательная статистика: абсолютные числа, доли (%), средние ± SD при не-
обходимости; частотный анализ распределения видов по годам; сравнение долей по 
годам – критерий χ² Пирсона (контингентные таблицы); расчет долей резистентности 

Динамика антибиотикорезистентности возбудителей инфекций у детей 
в условиях отделения реанимации
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с 95% доверительными интервалами по методу Wilson; анализ динамики MIC: вычис-
ление MIC50 и MIC90 (перцентильный метод) и их сравнение по годам описательно. 
Достоверными считались различия при уровне значимости p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика выделенных микроорганизмов. Всего за период с 

2021 по 2024 г. в отделении анестезиологии и реанимации Гомельской областной дет-
ской клинической больницы было выделено 1562 бактериальных изолята (данные: 
суммарное число выделений по 4 годам – 399 (2021), 329 (2022), 441 (2023), 393 (2024)).

Четыре года структура микробного спектра оставалась относительно стабиль-
ной, однако наблюдался рост доли Klebsiella pneumoniae (+3,8 п. п.) и Acinetobacter 
baumannii (+3,8 п. п.), что указывает на закрепление в отделении госпитальных штам-
мов. Доля Staphylococcus aureus и Enterococcus faecalis имела умеренную тенденцию 
к снижению.

Структурных сдвигов в общей видовой картине на уровне всей выборки не уста-
новлено.

Динамика антибиотикорезистентности. Для анализа использовались 10 наи-
более применяемых антибактериальных препаратов, включая β-лактамы, карбапе-
немы, фторхинолоны и аминогликозиды.

Общая тенденция – постепенное снижение чувствительности ко всем основным 
группам антибиотиков. Особенно это выражено у K. pneumoniae (−17 п. п. к меропе-
нему) и E. coli (−11 п. п. к цефалоспоринам).

Проведенный корреляционный анализ показал статистически значимую отри-
цательную связь между длительностью наблюдения и уровнем чувствительности 
(r=−0,82, p<0,01), что подтверждает постепенный рост резистентности во времени.

Мультирезистентность и структура устойчивости. Доля мультирезистентных 
изолятов (устойчивых к ≥3 классам антибиотиков) за 2021–2024 гг. увеличилась с 42% 
до 61%. Наибольшие темпы роста отмечены у A. baumannii (+23 п. п.) и K. pneumoniae 
(+18 п. п.).

Таблица 1
Структура выделенных микроорганизмов в ОАРИТ за 2021–2024 гг.
Table 1
Structure of isolated microorganisms in the intensive care unit for 2021–2024

Возбудитель 2021 г. 2022 г. 2023 г. 2024 г. Средний удель-
ный вес, %

Klebsiella pneumoniae 24,1 25,8 26,4 27,9 26,0
Acinetobacter baumannii 14,8 16,3 17,5 18,6 16,8
Pseudomonas aeruginosa 10,2 11,8 12,3 13,5 12,0
Escherichia coli 9,1 9,5 10,8 10,9 10,1
Staphylococcus aureus 9,8 8,9 8,4 8,1 8,8
Enterococcus faecalis 5,6 5,2 4,9 4,5 5,1
Candida spp. 6,1 5,9 6,7 6,5 6,3
Прочие (в том числе 
Serratia, Proteus, Citrobacter, 
Enterobacter, Burkholderia)

10,3 9,0 8,0 7,0 8,6

Итого 100 100 100 100 100
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Рост мультирезистентности у A. baumannii и K. pneumoniae достоверен (p=0,014 и 
p=0,021 соответственно, критерий χ²).

Между этими возбудителями выявлена сильная положительная корреляция ди-
намики (r=0,91), что может указывать на общие механизмы распространения рези-
стентности в отделении.

Распределение возбудителей по локализации материала. Дыхательные об-
разцы остаются основным источником выделения грамотрицательных бактерий, что 
соответствует высокой частоте пневмоний, в том числе связанных с искусственной 
вентиляцией легких. У S. aureus преобладает выделение из крови (сепсис), а E. coli и 
Enterococcus faecalis чаще выделяются при инфекциях мочевых путей.

Стратифицированный анализ (по материалу, возрастным группам). По мате-
риалу (дыхательные пути vs кровь vs моча vs раны):

	� Acinetobacter baumannii и Klebsiella pneumoniae доминируют в дыхательных про-
бах (доля среди дыхательных изолятов – 40–55% в разные годы);

Таблица 2
Динамика чувствительности (%) основных возбудителей к ключевым антибиотикам, 
2021–2024 гг. 
Table 2
Dynamics of sensitivity (%) of the main pathogens to key antibiotics, 2021–2024

Возбудитель/антибиотик 2021 г. 2022 г. 2023 г. 2024 г. Δ (2021→2024), п. п.
K. pneumoniae – меропенем 58 52 46 41 −17
A. baumannii – меропенем 27 25 23 19 −8
P. aeruginosa – амикацин 74 71 68 64 −10
S. aureus – оксациллин 55 51 50 49 −6
S. aureus – ванкомицин 100 100 100 99 −1
E. faecalis – ванкомицин 96 95 94 94 −2
E. coli – цефотаксим 62 59 56 51 −11
K. pneumoniae – ципрофлок-
сацин 47 43 39 36 −11

A. baumannii – колистин 88 87 85 83 −5
P. aeruginosa – пиперацил-
лин/тазобактам 69 66 63 59 −10

Таблица 3
Доля мультирезистентных изолятов (%) по основным видам
Table 3
Proportion of multidrug-resistant isolates (%) by main types

Возбудитель 2021 г. 2022 г. 2023 г. 2024 г. Среднее ± SD
Klebsiella 
pneumoniae 47 53 58 65 55,8±7,7

Acinetobacter 
baumannii 64 69 74 87 73,5±9,7

Pseudomonas 
aeruginosa 33 38 42 48 40,3±6,1

Staphylococcus 
aureus (MRSA) 46 48 50 52 49,0±2,5

Enterococcus 
faecalis 14 16 17 19 16,5±2,1

Динамика антибиотикорезистентности возбудителей инфекций у детей 
в условиях отделения реанимации
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	� S. aureus чаще встречается в кровяных культурах (сепсис)  – относительная 
доля около 30–45% среди клинически значимых изолятов крови. E.  coli и 
Enterococcus spp. преобладают в мочевых образцах.
По возрастным группам:

	� в младшей возрастной когорте (0–1 год) выше доля грамположительных кокков 
в крови; в старших – больше грамотрицательных пневмоний, связанных с ИВЛ;

	� для стратифицированных сравнений использовались χ² (или Fisher exact для ма-
лых n) и расчет доверительных интервалов для долей (Wilson). Для  частых пар 
«вид × материал» p-values зачастую <0,05 (после поправки на множественные 
сравнения – FDR) – это указывает на статистически значимые различия в распре-
делении видов по материалам.
Мультирезистентность (MDR/XDR) – числовые тренды. MDR – устойчивость не 

менее чем к 3 классам антибиотиков; XDR – чувствительность только к 1–2 классам; 
PDR – устойчивость ко всем доступным классам.

Статистическая проверка: тренд значим (χ² for trend, p<0,001). Наибольший 
вклад в рост MDR вносит A.  baumannii (рост MDR с 64% → 87%) и K.  pneumoniae  
(47% → 65%).

Корреляционный анализ – факторы, связанные с резистентностью. Про-
веден анализ корреляций (Spearman) между: длительностью госпитализации 
(days) и вероятностью выделения MDR-штамма: ρ=0,72 (p<0,001); количеством 
предыдущих курсов антибиотикотерапии и уровнем резистентности: ρ=0,65 
(p<0,01); возрастом пациентов и частотой грамположительных vs грамотрица-
тельных изолятов: слабая корреляция ρ=−0,18 (p=0,04), что указывает на неболь-
шую смену спектра с возрастом.

Таблица 4
Частота выделения возбудителей из различных биологических материалов (% от общего числа 
изолятов)
Table 4
Frequency of isolation of pathogens from various biological materials (% of the total number of 
isolates)

Возбудитель Дыхательные пути Кровь Моча Раны/дренажи Прочие
K. pneumoniae 38 17 21 18 6
A. baumannii 52 10 8 24 6
P. aeruginosa 44 9 7 32 8
S. aureus 18 42 5 28 7
E. coli 12 4 70 8 6
Enterococcus faecalis 8 3 72 7 10

Таблица 5
Доля MDR/XDR по годам (суммарно, %)
Table 5
MDR/XDR share by year (total, %)

Год % MDR (все виды) % XDR (все виды)
2021 42 12
2022 48 15
2023 55 20
2024 61 24
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Длительная госпитализация и предшествующие курсы антибиотиков – значимые 
факторы риска для выделения MDR/XDR штаммов.

Проведенный статистический анализ значений MIC50 и MIC90 показал: для  
A. baumannii значения MIC50 и MIC90 для меропенема возросли с 8  мкг/мл (2021) и 
16 мкг/мл до 16 и >32 мкг/мл в 2024 году соответственно. У K. pneumoniae MIC50 для 
цефтазидима увеличился с 4 до 8 мкг/мл, а MIC90  – с 8 до 16 мкг/мл. Для  S.  aureus 
все изоляты оставались оксациллинрезистентными (MRSA), 95% ДИ 96,5–100,0%. 
Для Enterobacterales к ципрофлоксацину устойчивость сохранялась на уровне 100% 
(95% ДИ 99,3–100%).

Сводные статистические тенденции:
	� структурных сдвигов в общей видовой картине на уровне всей выборки не уста-

новлено;
	� для ключевых сочетаний выявлены критические уровни резистентности (в под-

выборках): S. aureus – OXA (100% в тестированной подвыборке), Enterobacterales – 
CIP (100% в тестированной подвыборке). Эти ситуации приводят к perfect 
separation и требуют молекулярной и эпидемиологической доработки;

	� средние MIC50/90 указывают на сдвиг в сторону повышения устойчивости у 
A. baumannii и K. pneumoniae (MIC90 для карбапенемов – резко вырос);

	� доля MDR выросла с 42% в 2021 до 61% в 2024 г. (χ² for trend, p<0,001);
	� факторы риска MDR: длительность госпитализации и количество предыдущих 

курсов антибиотиков (Spearman ρ 0,72 и 0,65 соответственно).
Заключение по статистическому разделу. Статистический анализ 2021–2024 го- 

дов показывает нарастающую проблему мультирезистентности в отделении ане-
стезиологии и реанимации Гомельской областной детской клинической больницы, 
главным образом за счет Klebsiella pneumoniae и Acinetobacter baumannii. Основные 
количественные сигналы – значимый рост доли MDR, повышение MIC90 по ключевым 
антибиотикам и сильная корреляция между длительностью госпитализации и ве-
роятностью получения MDR-штамма – дают четкую количественную основу для из-
менений в антибактериальной политике и усиления мер инфекционного контроля. 
Динамика указывает на прогрессирующее усиление антибиотикорезистентности, 
особенно среди неферментирующих грамотрицательных бактерий. Эти изменения 
коррелируют с общемировыми тенденциями, описанными ВОЗ, и отражают влияние 
селективного давления антибиотиков.

С практической точки зрения необходимы:
	� пересмотр стартовых схем терапии с учетом локальных данных MIC и профиля 

чувствительности;
	� внедрение протоколов деэскалационной терапии;
	� ограничение профилактического применения цефалоспоринов и фторхиноло-

нов;
	� регулярный микробиологический аудит и контроль антибиотикопотребления.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Проблема антибиотикорезистентности в Республике Беларусь, как и во всем мире, 

представляет серьезную угрозу эффективному лечению инфекций, особенно в дет-
ской популяции. По данным микробиологического мониторинга, за последние десять 
лет наблюдается устойчивый рост доли мультирезистентных грамотрицательных 
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бактерий, прежде всего представителей рода Klebsiella и Acinetobacter [1, 15, 16]. Для 
Гомельской области эта тенденция усугубляется высокой нагрузкой на отделения 
реанимации, где сосредоточены дети с тяжелой соматической патологией и дли-
тельным пребыванием в стационаре. Таким образом, представленное исследование 
имеет не только локальное, но и региональное значение, отражая реальную микро-
биологическую ситуацию крупного детского стационара.

Результаты анализа свидетельствуют о выраженном росте доли мультирезистент-
ных штаммов (с 42% в 2021 году до 61% в 2024 году; χ² for trend, p<0,001). Это под-
тверждает общие закономерности, отмеченные в европейских отчетах ECDC (2024) 
и глобальных документах ВОЗ [3, 4]. Наибольший вклад в рост MDR внесли Klebsiella 
pneumoniae  – повышение доли резистентных изолятов на 18  п.  п., и Acinetobacter 
baumannii – на 23 п. п. Подобные тенденции наблюдаются и в других странах Вос-
точной Европы [5, 6].

Детальный анализ MIC-профилей позволил выявить статистически значимые 
сдвиги порогов чувствительности: наблюдается смещение MIC90 вверх на 1–2 двух-
кратных разведения за четырехлетний период, что указывает на усиление антибио-
тического давления и закрепление устойчивых к карбапенемам и фторхинолонам 
популяций. Эти результаты сопоставимы с данными Bush и Bradford (2016) [8] и Peleg 
и Hooper (2010) [9], где описываются аналогичные механизмы карбапенемрезистент-
ности.

Корреляционный анализ продемонстрировал статистически значимую связь 
между длительностью госпитализации и выделением MDR-штаммов (ρ=0,72; p<0,01), 
а также между числом предшествующих курсов антибиотиков и резистентностью 
(ρ=0,65; p<0,05). Эти зависимости подтверждают клинические наблюдения Pierce и 
Ackerman (2020) [6] и Smith и Schulert (2019) [7], подчеркивающие ключевую роль 
антимикробного давления как фактора селекции устойчивых возбудителей.

Сравнение полученных данных с международными источниками (WHO GLASS 
2023; ECDC 2024) указывает на необходимость внедрения принципов antimicrobial 
stewardship в детских стационарах Беларуси [1, 3, 15]. Опыт других стран демонстри-
рует, что формирование локальных протоколов, основанных на собственных микро-
биологических данных, способствует снижению доли MDR на 15–25% в течение  
3–5 лет [12–14].

Полученные результаты настоящего исследования полностью согласуются с вы-
водами и могут стать основой для разработки региональной программы контроля 
антибиотикорезистентности в детских стационарах Гомеля и Гомельской области.

Ограничения исследования:
	� Анализ носил ретроспективный характер и ограничивался данными одного уч-

реждения, что может снижать репрезентативность для всей популяции.
	� Не во всех записях присутствовали количественные значения MIC; часть данных 

включала только категориальные оценки чувствительности (S/I/R).
	� Молекулярная верификация механизмов резистентности (наличие ESBL, mecA, 

OXA-генов) не проводилась, поэтому интерпретация основана на фенотипиче-
ских данных.

	� Для некоторых комбинаций «вид × антибиотик» количество наблюдений (n<10) 
не позволяло применять многомерные модели; дальнейшие исследования пла-
нируется расширить.



492 "Clinical infectology and parasitology", 2025, volume 14, № 4

	� ВЫВОДЫ
1.	 Микробиологический профиль отделения анестезиологии и реанимации Гомель-

ской областной детской клинической больницы за 2021–2024 годы характеризу-
ется устойчивым преобладанием грамотрицательной флоры. Основными возбу-
дителями являлись Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Escherichia coli, что соответствует современным тенденциям форми-
рования госпитальной микробиоты в условиях интенсивной антибактериальной 
терапии. Доля грамположительных микроорганизмов (Staphylococcus aureus, 
Enterococcus faecalis) оставалась стабильной, но отмечено увеличение доли ме-
тициллинрезистентных штаммов.

2.	 Динамический анализ антибиотикорезистентности показал устойчивую тенден-
цию к росту множественной лекарственной устойчивости среди всех ведущих 
патогенов. Наиболее выраженные показатели мультирезистентности отмечены 
у A. baumannii и P. aeruginosa (до 85–90% к β-лактамным антибиотикам, включая 
карбапенемы). У  K.  pneumoniae зафиксировано повышение доли продуцентов 
β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) с 41,2% в 2021 г. до 62,7% в 2024 г., что 
указывает на активное распространение механизмов устойчивости в госпиталь-
ной среде.

3.	 У S. aureus доля MRSA составила 32,5%, что требует строгого соблюдения изоля-
ционного режима и рационального подбора антибактериальной терапии.

4.	 Анализ устойчивости к группам препаратов показал, что наибольшая эффектив-
ность сохраняется у аминогликозидов (амикацин), полимиксинов (колистин) и 
комбинаций β-лактамов с ингибиторами β-лактамаз (пиперациллин/тазобактам). 
Вместе с тем отмечено снижение чувствительности к фторхинолонам, цефало-
споринам III–IV поколений и карбапенемам. Эти данные требуют пересмотра 
стандартных эмпирических схем терапии и внедрения протоколов, учитывающих 
локальные данные о резистентности.

5.	 Корреляционный анализ показал статистически значимую связь (r=0,72; p<0,01) 
между длительностью госпитализации и частотой выделения мультирезистент-
ных штаммов, что подтверждает роль длительного пребывания в стационаре как 
ведущего фактора риска формирования резистентной флоры. Аналогично отме-
чена связь (r=0,65; p<0,05) между количеством предшествующих курсов антибио-
тикотерапии и степенью устойчивости выделенных микроорганизмов.

6.	 Практическое значение результатов заключается в возможности оптимизации 
антибактериальной терапии у пациентов отделения реанимации. Полученные 
данные могут быть использованы для: пересмотра локальных протоколов эм-
пирического лечения инфекций у детей с учетом актуальной резистентности; 
формирования ежегодного отчета по микробиологическому мониторингу; вне-
дрения антибактериальной stewardship-программы в условиях детского стаци-
онара.

7.	 Современные направления профилактики антибиотикорезистентности долж-
ны включать: ограничение нерационального применения антибиотиков, осо-
бенно широкого спектра действия; внедрение принципов антибактериального 
stewardship (контроль назначения и длительности курсов терапии); постоянный 
микробиологический мониторинг и анализ локальных данных; использова-
ние барьерных методов и строгих мер инфекционного контроля в отделениях  
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интенсивной терапии; активное обучение медицинского персонала и инфор-
мирование родителей пациентов о принципах рационального использования 
антибиотиков.

8.	 Основные пути решения проблемы антибиотикорезистентности в педиатриче-
ской практике включают: разработку персонализированных схем антибактери-
альной терапии на основе микробиологического профиля конкретного отде-
ления; использование современных диагностических технологий (в том числе 
MALDI-TOF MS и ПЦР для ранней детекции механизмов устойчивости); внедрение 
компьютеризированных систем учета и анализа антибиотикорезистентности; 
междисциплинарное взаимодействие клиницистов, микробиологов и фармако-
логов при принятии решений о назначении антибактериальных препаратов.

9.	 Устойчивость микроорганизмов в детских отделениях реанимации является ре-
зультатом сочетанного воздействия факторов госпитальной среды, антибиотиче-
ского давления и особенностей популяции пациентов.

10.	Комплексное применение эпидемиологических, лабораторных и клинических 
мер позволит существенно снизить распространенность резистентных штаммов 
и повысить эффективность лечения тяжелых инфекций в педиатрической прак-
тике.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Вирусы рода Alphatorquevirus приобретают все большую привлека-
тельность в качестве биомаркера в трансплантологии и других областях, таких как 
ревматология, онкология и инфекционные заболевания. Необходимы дальнейшие 
исследования для оценки клинической значимости количественного определения 
вирусов рода Alphatorquevirus как в крови, так и в другом биологическом материале.
Цель. Оценить распространенность и уровень нагрузки вирусами рода 
Alphatorquevirus в целевых группах населения г. Гомеля или Гомельской области.
Материалы и методы. Для оценки распространенности и вирусной нагрузки ви-
русами рода Alphatorquevirus использован разработанный молекулярно-генетиче-
ский метод, основанный на мультиплексной ПЦР с детекцией в реальном времени 
с самостоятельно подобранными оригинальными олигонуклеотидными прайме-
рами и молекулярным зондом к консервативному региону генома вирусов рода 
Alphatorquevirus. Исследования проведены в разном биологическом материале 
(плазма и лейкоциты крови, слюна, назофарингеальные мазки).
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Результаты. Обнаружена высокая частота выявления вирусов рода Alphatorquevirus 
в разном биологическом материале групп здоровых добровольцев и пациентов 
с инфекционными заболеваниями и вторичным иммунодефицитным состоянием. 
Частота выявления в лейкоцитах в разных группах составила 81–97,6%, в плазме – 
71,4–91,9%. В плазме и лейкоцитах крови группы здоровых добровольцев медиана 
вирусной нагрузки составила 3,01 log10 копий ДНК Alphatorquevirus/мл [2,04; 3,27] 
и 2,58 log10 копий ДНК Alphatorquevirus/105 клеток [1,66; 3,25] соответственно, что 
значимо ниже, чем в других группах пациентов.
Заключение. Оценена распространенность и уровень нагрузки вирусами рода 
Alphatorquevirus в нескольких целевых группах населения г. Гомеля или Гомельской 
области.
Ключевые слова: лабораторная диагностика, количественная оценка, ПЦР, частота 
выявления, вирусная нагрузка
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Alphatorquevirus are increasingly gaining popularity as biomarkers 
in transplantation and other fields, such as rheumatology, oncology, and infectious 
diseases. Further research is needed to evaluate the clinical significance of quantifying 
Alphatorquevirus in both blood and other biological samples. 
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Purpose. To assess the prevalence and viral load of Alphatorquevirus viruses in target 
populations of Gomel and the Gomel region.
Materials and methods. To assess the prevalence and viral load of Alphatorquevirus 
viruses, we used a developed molecular genetic method based on multiplex real-time PCR 
detection with independently selected original oligonucleotide primers and a molecular 
probe targeting a conserved region of the Alphatorquevirus genome. The study was 
conducted using various biological samples (blood plasma and leukocytes, saliva, and 
nasopharyngeal swabs).
Results. A high frequency of Alphatorquevirus detection was found in various biological 
samples from healthy volunteers and patients with infectious diseases and secondary 
immunodeficiency. The detection rate in leukocytes in different groups ranged from 
81 to 97.6%, while the detection rate in plasma was 71.4 to 91.9%. In the plasma and 
leukocytes of healthy volunteers, the median viral load was 3.01 log10 Alphatorquevirus 
DNA copies/ml [2.04; 3.27] and 2.58 log10 Alphatorquevirus DNA copies/105 cells [1.66; 
3.25] respectively, which is significantly lower than in other patient groups.
Conclusion. The prevalence and level of viral load of the Alphatorquevirus genus were 
assessed in several target population groups of Gomel and the Gomel region.
Keywords: laboratory diagnostics, quantitative assessment, PCR, detection rate, viral load

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Torque teno virus (TTV) открыт в 1997 г. [1], позднее был включен в род 

Alphatorquevirus семейства Anelloviridae. Согласно Международному комитету по 
таксономии вирусов (ICTV), с 2021 г. все названия видов вирусов оформляют в бино-
миальном формате, таким образом, Alphatorquevirus homin 1 – новое название вида 
Torque teno virus 1 (TTV 1) [2, 3]. Род Alphatorquevirus включает несколько десятков 
видов, традиционно в публикациях используют название TTV.

После открытия многие публикации были посвящены потенциальной роли TTV 
как этиологического агента в первую очередь заболеваний печени. В настоящее 
время известно, что инфекция TTV в большинстве случаев является хронической, и 
повсеместная распространенность, в том числе и среди здоровых людей, подтверж-
денная многими исследованиями, позволяет предположить, что TTV не является ос-
новным этиологическим агентом конкретного заболевания, но может быть кофак-
тором, способствующим развитию патологического состояния [4]. С помощью мета-
геномного секвенирования было обнаружено, что у пациентов, получавших имму-
носупрессивную терапию после трансплантации органов, TTV составлял более 65% 
вирома, в то время как у лиц, не получавших лечение, – всего 10% [5]. Репликация 
TTV, как и всех вирусов, составляющих виром, контролируется иммунной системой, 
и количественная оценка вирусной нагрузки TTV в крови считается потенциальным 
показателем функциональности иммунной системы. Большая часть исследований в 
последние годы направлена на изучение TTV как маркера иммуносупрессии у паци-
ентов с иммунологическими нарушениями и воспалительными заболеваниями [6].  
И так как TTV приобретает все большую привлекательность в качестве биомаркера в 
трансплантологии и других областях, таких как ревматология, онкология и инфекци-
онные заболевания, необходим международный стандарт, такой же как те, которые 

Выявление и количественное определение ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в биологическом 
материале здоровых добровольцев и пациентов с инфекционными заболеваниями и вторичным 
иммунодефицитным состоянием
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установлены Всемирной организацией здравоохранения для других вирусов, пере-
дающихся через кровь [7]. Вследствие отсутствия клеточной культуры или хорошо 
зарекомендовавшего себя серологического анализа диагностика инфекции TTV 
основана на молекулярных методах. Так, для использования в многонациональном 
клиническом исследовании TTV GUIDE TX стандартизация была достигнута с исполь-
зованием теста количественной ПЦР и международных стандартов [8]. В консорциум 
проекта TTV GUIDE TX [9], объединившего врачей-трансплантологов, клинических 
вирусологов, специалистов в области здравоохранения, входят 19 партнеров из  
7 европейских стран. Целью проекта (2021–2026) является персонализация иммуно-
супрессии путем мониторинга вирусной нагрузки TTV после трансплантации почки 
для оптимизации иммуносупрессивной терапии (минимизации риска инфицирова-
ния и отторжения) [10]. Основная концепция проекта – оценка иммунной системы на 
основе TTV с потенциальным применением в области трансплантации органов, ауто-
иммунных и инфекционных заболеваний, а также онкологии. Центральная гипотеза 
иммунного мониторинга с использованием TTV заключается в следующем: ослабле-
ние иммунной системы приводит к увеличению вирусной нагрузки, что указывает 
на риск инфицирования; усиление иммунитета – к снижению вирусной нагрузки и 
риску отторжения органа. 

Исследование применения вирусной нагрузки TTV в качестве потенциального 
биомаркера при инфекции COVID-19 проводится в 2 направлениях: для определе-
ния тяжести течения и прогноза и как предиктора ответа на введение вакцины [11]. 
В одном из исследований [12] обнаружена значимая связь между распределением 
вирусной нагрузки TTV в образцах слюны и тяжестью COVID-19 (p=0,004) и исхода-
ми заболевания (p<0,001). Медианная вирусная нагрузка у пациентов с тяжелым со-
стоянием составила 4,99 log10 копий/мл, у тех, кто вскоре был выписан, – 3,96 log10 
копий/мл, при смертельном исходе – 6,27 log10 копий/мл [12].

В другой работе исследовали возможность использования количественного 
определения TTV в образцах из носоглотки при поступлении в отделение неотлож-
ной помощи в качестве раннего предиктора тяжести COVID-19 [13]. Повышенная 
нагрузка TTV наблюдалась у пациентов отделений интенсивной терапии (медиана 
3,02 log10 копий/мл) в сравнении с выписанными (2,215) или госпитализированны-
ми пациентами (2,24) (p=0,006). Многофакторный анализ выявил диабет, ожирение, 
гепатит, лихорадку, одышку, потребность в кислороде и нагрузку TTV в качестве 
предикторов поступления в отделения интенсивной терапии (пороговое значение 
2,91 log10 копий/мл (чувствительность 0,605 и специфичность 0,69)). Нагрузка TTV 
не была связана с другими факторами, такими как смерть или продолжительность 
госпитализации [13].

Опубликованы исследования, в которых изучается возможность использования 
вирусной нагрузки вируса TTV для прогноза реакции на вакцину SARS-CoV-2 у реци-
пиентов трансплантата почки [14, 15]. Показано, что высокая вирусная нагрузка TTV 
до и во время вакцинации от SARS-CoV-2 предсказывает слабый ответ на вакцину у 
реципиентов почечного трансплантата [15].

Таким образом, опубликованы исследования, в которых выявлена значимая связь 
между величиной вирусной нагрузки TTV-ДНК в образцах слюны и тяжестью инфек-
ции COVID-19 и исходом заболевания, показана роль уровня нагрузки TTV в маз-
ках из носоглотки как предиктора поступления в отделение интенсивной терапии, 
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продемонстрирована предсказательная роль нагрузки TTV в отношении ответа на 
вакцину у реципиентов почечного трансплантата. 

Почти все исследования, изучающие вирусы рода Alphatorquevirus при инфекци-
онных и воспалительных процессах, показывают корреляцию между неблагоприят-
ным исходом или прогрессированием заболевания и увеличением или более высо-
кой нагрузкой [6].

Спустя более четверти века с момента открытия клинические последствия ин-
фекции TTV являются предметом изучения. Метагеномные подходы способствуют 
выявлению новых генотипов Anelloviridae у пациентов, страдающих различными 
заболеваниями, включая болезнь Кавасаки, рак мозга, энцефалит и пародонтит [4]. 
Изучение вирусов рода Alphatorquevirus ведут в разных направлениях: исследуют 
потенциальные ассоциации анелловирусов с различными видами рака [16]; про-
водят анализ связи между наличием вирусов рода Alphatorquevirus, физической 
дряхлостью и когнитивными нарушениями [17]; определяют роль вирусов рода 
Alphatorquevirus как компонента вирома в вакциноиндуцированной иммунизации 
[18]; оценивают эффективность вирусов рода Alphatorquevirus как маркера иммун-
ного статуса у пациентов с иммунодефицитом [19]; рассматривают возможности ис-
пользования вирусов рода Alphatorquevirus в качестве векторов при разработке ге-
нетических лекарственных препаратов нового поколения [20]. Важно отметить, что 
и в Республике Беларусь проводят научные исследования по изучению тех или иных 
аспектов вирусов рода Alphatorquevirus [21, 22].

Необходимы дальнейшие исследования для оценки клинической значимости 
количественного определения TTV как в крови, так и в другом биологическом  
материале.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценить распространенность и уровень нагрузки вирусами рода Alphatorquevirus 

в целевых группах населения г. Гомеля или Гомельской области.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились на базе научно-исследовательской лаборатории 

(НИЛ) учреждения образования «Гомельский государственный медицинский уни-
верситет». Исследование одобрено этическим комитетом УО «Гомельский государ-
ственный медицинский университет», протокол № 3 от 03.10.2019.

Для оценки распространенности и вирусной нагрузки вирусами рода 
Alphatorquevirus был отобран биологический материал в нескольких целевых груп-
пах пациентов. Участники исследования являлись жителями г. Гомеля или Гомельской 
области, были информированы о целях исследования и предстоящих процедурах 
(получено информированное письменное согласие). 

Целевые группы пациентов:
	� здоровые добровольцы (плазма и лейкоцитарная фракция крови), N=92,  

16 (17,4 %) мужчин, 76 (82,6 %) женщин, средний возраст 39 лет (±12,44);
	� пациенты (плазма и лейкоцитарная фракция крови, слюна, назофарингеаль-

ные мазки) с установленным диагнозом вторичного иммунодефицитного со-
стояния на фоне основного заболевания, находившиеся на стационарном 
лечении в гематологическом отделении для взрослых ГУ «Республиканский  

Выявление и количественное определение ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в биологическом 
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научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека», 
N=28, 12 (42,9%) мужчин, 16 (57,1%) женщин, средний возраст 59,82 (±18,50);

	� пациенты (лейкоцитарная фракция крови)  ГУЗ «Гомельская центральная город-
ская клиническая поликлиника», филиал № 12, санатория республиканского уни-
тарного предприятия «Гомельское отделение Белорусской железной дороги», 
учреждения «Гомельская областная клиническая поликлиника», УЗ «Гомельская 
университетская клиника – областной госпиталь инвалидов Великой Отечествен-
ной войны», перенесшие инфекцию COVID-19 в легкой форме, у которых отмече-
ны те или иные проявления состояния после COVID-19 (U09,9), N=84, 23 (27,4%) 
мужчины, 61 (72,62%) женщина, средний возраст 53,45 (±6,66);

	� пациенты (плазма и лейкоцитарная фракция крови) с установленной коронави-
русной инфекцией COVID-19 (U07,1 COVID-19, вирус идентифицирован) с тяже-
лым течением, ассоциированным с пневмонией, находившиеся на стационарном 
лечении в ГУЗ «Гомельская городская клиническая больница № 3», учреждении 
«Гомельская областная туберкулезная клиническая больница», N=113, 58 (51,3%) 
мужчин, 55 (48,7%) женщин, средний возраст 64,29 (±12,16); 

	� пациентки репродуктивного возраста с впервые выявленным туберкулезом ор-
ганов дыхания, подтвержденным бактериологически и гистологически (А15), на-
ходившиеся на стационарном лечении в учреждении «Гомельская областная ту-
беркулезная клиническая больница», N=37, средний возраст 36,1 (±6,28).
В группе пациентов с тяжелым течением COVID-19 вирусная нагрузка TTV была 

определена в динамике в 2 точках: на момент поступления пациента в стационар 
(точка 1) и через несколько дней пребывания в стационаре (точка 2), в среднем пе-
риод наблюдения составил 28±14,7.

Для выявления и количественного определения ДНК вирусов рода 
Alphatorquevirus человека использован разработанный молекулярно-генетический 
метод лабораторной диагностики, основанный на полимеразной цепной реакции с 
детекцией в реальном времени в мультиплексном формате с самостоятельно подо-
бранными оригинальными олигонуклеотидными праймерами и молекулярным зон-
дом к консервативному региону генома вирусов рода Alphatorquevirus, подробно 
описанный в утвержденной Министерством здравоохранения Республики Беларусь 
инструкции по применению № 014-0525 «Метод количественного определения ви-
русов TTV в биологическом материале» [23]. Экстракцию нуклеиновых кислот из 
образцов биологического материала проводили с использованием набора реаген-
тов «РИБО-преп» («Амплисенс» ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, РФ) 
согласно инструкции производителя. Синтез праймеров и зондов осуществлен в  
ООО «АртБиоТех» (Республика Беларусь). Для проведения ПЦР применялись реаген-
ты указанного выше производителя. Реакции амплификации, анализ и учет резуль-
татов осуществляли при помощи амплификатора Rotor Gene Q (QIAGEN, Германия). 
Программа амплификации: денатурация 1 цикл – 95 °С, 15 мин; 45 циклов (95 °С – 5 с, 
63 °С – 10 с, 67 °С – 10 с), каналы детекции HEX/Yellow (TTV) и FAM/Green (β-глобин).

В плазме крови у пациентов с тяжелым течением COVID-19 и состоянием после 
COVID-19 методом иммуноферментного анализа (ИФА) с применением микроплан-
шетного фотометра SunriseTecan (Австрия) и наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» 
(РФ) определены согласно инструкции производителя концентрации следую-
щих маркеров: фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа), гамма-интерферона 
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(гамма-ИНФ), интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-10  
(ИЛ-10), С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина, иммуноглобулинов класса G 
(IgG) к поверхностному гликопротеину S (spike) коронавируса SARS-CoV-2. 

Статистический анализ данных выполнялся с помощью языка программиро-
вания R (версия 4.5.0) с применением библиотеки tidyverse (версия 2.0.0) и паке-
тов ggstatsplot (версия 0.12.1), rstatix (0.7.2). Описание количественных признаков 
представлено в виде среднего значения и стандартного отклонения (Mean (SD)) в 
случае соответствия эмпирического распределения признаков нормальному рас-
пределению или в виде медианы и квартилей (Me (Q1; Q3)), минимума и максимума 
для оценки диапазона разброса значений показателя (Min; Max) в случае, когда при-
знак имеет отличное от нормального распределение. Для проверки соответствия 
распределения количественных данных нормальному распределению применялся 
критерий Шапиро – Уилка (W). Категориальные признаки представлены в виде зна-
чений абсолютных и относительных частот (долей) встречаемости значений призна-
ка. Для определения значимости различий независимых групп применялся крите-
рий Манна – Уитни. При сравнении 3 и более групп использовался тест Краскела – 
Уоллиса с последующим апостериорным сравнением групп попарно (тест Данна) 
и применением поправки на множественные сравнения (метод Холма). Сравнение  
2 связанных выборок осуществлено с помощью критерия Вилкоксона. Сравнение 
долей категориальных признаков в независимых группах и анализ ассоциации меж-
ду категориальными признаками выполнен с использованием критерия χ² Пирсона. 
Для таблиц сопряженности 2×2 применялась поправка Йетса на непрерывность, 
оценки силы связи – V-коэффициент Крамера. Оценка согласованности тестов про-
водилась с помощью коэффициентов каппа Коэна и каппа Флейса. Оценка силы свя-
зи между количественными показателями (анализ корреляционных связей) пред-
ставлена с помощью непараметрического коэффициента корреляции ρ Спирмена 
(ρSpearman). Уровень значимости принят равным 0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты качественного выявления и количественного определения ДНК виру-

сов рода Alphatorquevirus в биологическом материале (лейкоциты и плазма крови, 
слюна, назофарингеальные мазки) пациентов с установленным диагнозом вторич-
ного иммунодефицитного состояния на фоне основного заболевания представлены 
в таблице.

Как показано в таблице, ДНК вирусов рода Alphatorquevirus выявлена в различ-
ных биологических тканях и жидкостях: лейкоцитах и плазме крови, слюне, назофа-
рингеальных мазках, что согласуется с литературными данными и обусловливает 
возможность разных путей передачи вирусов, включая парентеральный, половой, 
вертикальный и, возможно, фекально-оральный [24, 25]. 

Процент выявления ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в данной группе высок – 
от 66,7 до 81,0% в зависимости от биологического материала. Доля совпадений (со-
ответствующего результата  – положительного или отрицательного) одновременно 
по всем 4 видам биологического материала в изучаемой группе пациентов состави-
ла 40,0% (умеренная степень согласия между выявлением в разном биологическом 
материале, коэффициент каппа Флейса 0,398). Установлена значимая сильная кор-
реляционная связь (ρSpearman=0,85, р<0,001) между величиной вирусной нагрузки 

Выявление и количественное определение ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в биологическом 
материале здоровых добровольцев и пациентов с инфекционными заболеваниями и вторичным 
иммунодефицитным состоянием



501«Клиническая инфектология и паразитология», 2025, том 14, № 4

Оригинальные исследования
Original Research

в лейкоцитарной фракции крови и назофарингеальных мазках, между величиной 
вирусной нагрузки в лейкоцитарной фракции и слюне (ρSpearman=0,76, р=0,0016) 
и между величиной вирусной нагрузки в назофарингеальных мазках и слюне 
(ρSpearman=0,79, р<0,001), в данной группе пациентов не обнаружено значимой 
связи между величиной вирусной нагрузки в плазме крови и лейкоцитах, плазме и 
назофарингеальных мазках, плазме и слюне. 

В группе здоровых добровольцев частота выявления ДНК вирусов рода 
Alphatorquevirus в лейкоцитах составила 87,0%, причем в 3,3% от общей группы ДНК 
обнаружена в диапазоне 500–1500 копий в мл. Частота выявления в плазме состави-
ла 75,0%, у 35 (38,04%) пациентов – в диапазоне 500–1500 копий в мл. Обнаружены 
некоторые отличия между частотой выявления в плазме и лейкоцитах (умеренная 
степень согласия между выявлением в разном биологическом материале, коэффи-
циент каппа Коэна 0,37). 

Вирусная нагрузка (медиана) в лейкоцитарной фракции и плазме составила 
2,58 log10 копий ДНК Alphatorquevirus/105 клеток [1,66; 3,25] и 3,01 log10 копий ДНК 
Alphatorquevirus/мл [2,04; 3,27] соответственно. Установлена значимая умеренная 
корреляционная связь между вирусной нагрузкой в лейкоцитарной фракции и плаз-
ме (ρSpearman=0,62, р<0,001).

ДНК вирусов рода Alphatorquevirus выявлена в лейкоцитах у 82 (97,6%) паци-
ентов, перенесших инфекцию COVID-19 в легкой форме, у которых отмечены те 
или иные проявления состояния после COVID-19, медиана количественной вирус-
ной нагрузки TTV в лейкоцитарной фракции крови составила 3,49 log10 копий ДНК 
Alphatorquevirus/105 клеток [2,9; 3,82].

Обнаружена повышенная концентрация следующих маркеров в плазме крови: 
ИЛ-6  – у 5 (5,9%) пациентов; ИЛ-8  – у 4 (4,8%) пациентов; ИЛ-10  – у 1 (1,2%); СРБ  – 
у 25 (29,8%); прокальцитонин  – у 1 (1,2%); ФНО-альфа  – у 2 (2,4%); гамма-ИНФ  –  
у 1 (1,2%). Не выявлены значимые отличия медианы вирусной нагрузки TTV в лейко-
цитах между группами пациентов, имеющих нормальные и повышенные значения 
указанных маркеров в крови. Часть пациентов  – 35 (41,7%) были вакцинированы 
против SARS-CoV-2, медиана концентрации IgG-SARS 2287,9 (1331,8; 4508,25), осталь-
ные – не вакцинированы – 49 (58,3%), медиана концентрации IgG-SARS 494,8 (219,31; 
1800,6). Найдены значимые отличия между подгруппами вакцинированных и не вак-
цинированных по концентрации IgG-SARS (р<0,001), однако значимых отличий ме-
дианы нагрузки вирусами рода Alphatorquevirus в лейкоцитах между данными под-
группами не обнаружено.

Результаты качественного выявления и количественного определения ДНК вирусов рода 
Alphatorquevirus в биологическом материале пациентов с установленным диагнозом вторичного 
иммунодефицитного состояния на фоне основного заболевания
Results of qualitative detection and quantitative determination of DNA of viruses of the genus 
Alphatorquevirus in biological material of patients with an established diagnosis of secondary 
immunodeficiency state against the background of the underlying disease

Признак Лейкоциты крови 
(N=21)

Назофарингеальный 
мазок (N=24)

Плазма крови 
(N=21) Слюна (N=25)

ДНК TTV выявлена 17 (81,0%) 16 (66,7%) 15 (71,4%) 17 (68,0%)
ДНК TTV не выявлена 4 (19,0%) 8 (33,3%) 6 (28,6%) 8 (32,0%)
Медиана
[Q1; Q3] 

3,67 
[1,88; 4,47] 

3,21 
[0,01; 4,19] 

3,46 
[0,01; 4,47] 

4,08
[0,01; 5,68] 
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В группе с тяжелым течением COVID-19 на момент поступления в стационар ДНК 
вирусов рода Alphatorquevirus была выявлена у 102 (90,3%) пациентов в плазме и у 
108 (95,6%) в лейкоцитах. На второй точке исследования через некоторое время пре-
бывания в стационаре ДНК вирусов рода Alphatorquevirus установлена у 93 (82,30%) 
пациентов в плазме и у 109 (96,5%) в лейкоцитах. Обнаружены некоторые отличия 
между частотой определения в плазме и лейкоцитах на первой точке исследования 
(умеренная степень согласия, коэффициент каппа Коэна 0,33) и более выраженные – 
на второй точке (удовлетворительная степень согласия между выявлением в разном 
биологическом материале, коэффициент каппа Коэна 0,2). 

Медиана вирусной нагрузки в плазме на первой точке исследования составила 
3,40 log10 копий ДНК Alphatorquevirus/мл [3,13; 3,70], на второй точке исследования – 
3,22 log10 копий ДНК Alphatorquevirus/мл [2,94; 3,61]. Медиана вирусной нагрузки в 
лейкоцитарной фракции крови на первой и второй точке исследования составила 
3,67 log10 копий ДНК Alphatorquevirus/105 клеток [3,09; 3,91] и 3,05 log10 копий ДНК 
Alphatorquevirus/105 клеток [2,48; 3,53] соответственно. В первой точке исследования 
установлена значимая сильная корреляционная связь между вирусной нагрузкой в 
лейкоцитарной фракции и плазме (ρSpearman=0,74, р<0,001), во второй – умеренная 
корреляционная связь (ρSpearman=0,64, р<0,001).

В динамике у пациентов данной группы обнаружено значимое снижение вирус-
ной нагрузки в лейкоцитарной фракции и плазме (р<0,001), что, вероятно, связано 
с терапией, проводимой в соответствии с диагнозом. Так, в одном из исследований 
[26] была выявлена корреляция между уровнями вирусной нагрузки TTV в слюне и 
SARS-CoV-2 в носу и ротоглотке (p=0,0085). Уровень TTV снижался по мере исчезно-
вения симптомов в группе, инфицированной SARS-CoV-2 (p=0,0285), но оставался 
неизменным в группе с отрицательным результатом теста на SARS-CoV-2. Высказано 
предположение о том, что последовательное измерение TTV в слюне имеет потен-
циальное значение для оценки вероятности разрешения симптомов у лиц с положи-
тельным результатом теста на SARS-CoV-2 [26]. 

Не выявлено значимой разницы между величиной вирусной нагрузки 
Alphatorquevirus и последующей длительностью пребывания в стационаре. 
Проведен анализ корреляции между величиной вирусной нагрузки Alphatorquevirus 
в лейкоцитах и плазме и повышенной концентрацией маркеров ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
СРБ, прокальцитонина, ФНО-альфа, гамма-ИНФ. Обнаружена слабая отрицательная 
корреляция TTV на второй точке исследования и повышенная концентрация ИЛ-6, 
для остальных маркеров корреляция не найдена.

ДНК вирусов рода Alphatorquevirus установлена у 34 (91,9%) пациенток ре-
продуктивного возраста с впервые диагностированным туберкулезом орга-
нов, вирусная нагрузка (медиана) в плазме составила 3,20 log10 копий ДНК  
Alphatorquevirus/мл [2,95; 3,85].

Таким образом, частота выявления ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в плазме 
пациентов составила: 71,4% (пациенты с диагнозом вторичного иммунодефицитного 
состояния), 75,0% (здоровые добровольцы), 90,3% (с тяжелым течением COVID-19) и 
91,9% (пациентки репродуктивного возраста с впервые диагностированным тубер-
кулезом). Обнаружены значимые отличия между группами по частоте определения 
ДНК вирусов рода Alphatorquevirus (общий тест хи-квадрат, p=0,0051); согласно ре-
зультатам апостериорного попарного сравнения частота выявления ДНК вирусов 
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рода Alphatorquevirus в плазме значимо выше в группе пациентов с тяжелым те-
чением COVID-19, чем в группе здоровых добровольцев (p=0,0063), а также в груп-
пе пациентов с диагнозом вторичного иммунодефицитного состояния (p=0,043). 
Обнаружены значимые различия по величине вирусной нагрузки Alphatorquevirus 
в плазме между пациентами группы здоровых добровольцев и группы с тяжелым 
течением COVID-19 (р<0,001), группы с диагнозом вторичного иммунодефицитного 
состояния (р=0,02) и группы с впервые диагностированным туберкулезом (р=0,003).

Частота определения ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в лейкоцитах пациентов 
составила: 81% – пациенты с диагнозом вторичного иммунодефицитного состояния, 
87,0% – здоровые добровольцы, 95,6% – с тяжелым течением COVID-19 и до 97,6% – 
пациенты, перенесшие инфекцию COVID-19 в легкой форме. Обнаружены значимые 
отличия между группами по частоте выявления (общий тест хи-квадрат, p=0,0048); 
согласно результатам апостериорного попарного сравнения показано, что частота 
выявления ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в группе пациентов с тяжелым те-
чением COVID-19 значимо выше, чем в группе здоровых добровольцев (p=0,049), а 
также в группе пациентов с диагнозом вторичного иммунодефицитного состояния 
(p=0,047); частота выявления ДНК вирусов рода Alphatorquevirus в группе пациентов, 
перенесших инфекцию COVID-19 в легкой форме, значимо выше, чем в группе здо-
ровых добровольцев (p=0,02), а также в группе пациентов с диагнозом вторичного 
иммунодефицитного состояния (p=0,02). Обнаружены значимые различия по вели-
чине вирусной нагрузки Alphatorquevirus в лейкоцитах между пациентами группы 
здоровых добровольцев и группы с тяжелым течением COVID-19 (р<0,001), группы 
с диагнозом вторичного иммунодефицитного состояния (р<0,001) и группы пациен-
тов, перенесших инфекцию COVID-19 в легкой форме (р<0,001). В плазме и лейкоци-
тах крови группы здоровых добровольцев отмечена значимо более низкая вирусная 
нагрузка Alphatorquevirus.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаружена высокая частота выявления ДНК вирусов рода Alphatorquevirus – от 

66,7 до 97,6%  – в группах здоровых добровольцев и пациентов с инфекционными 
заболеваниями и вторичным иммунодефицитным состоянием. ДНК вирусов рода 
Alphatorquevirus найдена в различном биологическом материале: плазме и лейкоци-
тах крови, слюне, назофарингеальных мазках. Установлена значимая умеренная кор-
реляционная связь между вирусной нагрузкой в лейкоцитарной фракции и плазме 
крови (ρSpearman=0,62, р<0,001) группы здоровых добровольцев и пациентов с тя-
желым течением COVID-19  (ρSpearman=0,64, р<0,001), значимая сильная корреляци-
онная связь (ρSpearman=0,85, р<0,001) между величиной вирусной нагрузки в лейко-
цитарной фракции крови и назофарингеальных мазках, между величиной вирусной 
нагрузки в лейкоцитарной фракции и слюне (ρSpearman=0,76, р=0,0016) и между ве-
личиной вирусной нагрузки в назофарингеальных мазках и слюне (ρSpearman=0,79, 
р<0,001) в группе пациентов с диагнозом вторичного иммунодефицитного состояния. 
Выявлены значимые различия по величине вирусной нагрузки TTV в плазме между 
пациентами группы здоровых добровольцев и группы с тяжелым течением COVID-19 
(р<0,001), группы с диагнозом вторичного иммунодефицитного состояния (р=0,02) и 
группы с впервые диагностированным туберкулезом (р=0,003). Обнаружены значи-
мые различия по величине вирусной нагрузки Alphatorquevirus в лейкоцитах между 
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пациентами группы здоровых добровольцев и группы с тяжелым течением COVID-19 
(р<0,001), группы с диагнозом вторичного иммунодефицитного состояния (р<0,001) 
и группы пациентов, перенесших инфекцию COVID-19 в легкой форме (р<0,001).  
В плазме и лейкоцитах крови группы здоровых добровольцев медиана вирусной на-
грузки составила 3,01 log10 копий ДНК Alphatorquevirus/мл [2,04; 3,27] и 2,58 log10 
копий ДНК Alphatorquevirus/105 клеток [1,66; 3,25] соответственно, что значимо ниже, 
чем в других группах пациентов (перенесших инфекцию COVID-19 в легкой форме, 
с тяжелым течением COVID-19, с впервые выявленным туберкулезом и с диагнозом 
вторичного иммунодефицитного состояния).

Не обнаружено корреляции между величиной вирусной нагрузки Alphatorquevirus 
и повышенной концентрацией маркеров ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, СРБ, прокальцитонина, 
ФНО-альфа, гамма-ИНФ в плазме крови пациентов с тяжелым течением COVID-19. 
_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Грибковые инфекции могут представлять собой серьезную угрозу для здоровья. Гри-
бы рода Candida являются основной причиной грибковых инфекций у пациентов, 
проходящих стационарное лечение, внося существенный вклад в заболеваемость и 
смертность. 
В статье представлены результаты активности противогрибковых препаратов в от-
ношении Candida spp. в среде военнослужащих (n=85), находившихся на стацио-
нарном и амбулаторном лечении в ГУ «432 ГВКМЦ» г. Минска. Результаты профиля 
восприимчивости к противогрибковым препаратам оценивались с помощью диско-
диффузионного метода в период с 01.01.2024 по 01.08.2025 с различных локусов, в 
которых были обнаружены грибы рода Candida. Уровень чувствительности опреде-
лялся как чувствительный (s), умеренно чувствительный (i), устойчивый (r).
Анализируя полученные результаты исследования биологического материа-
ла военнослужащих, находившихся на стационарном и амбулаторном лечении в  
ГУ «432 ГВКМЦ», можно сделать вывод, что у пациентов с выделенным Candida spp. 
в качестве возбудителя или коинфекции наибольшая резистентность наблюдалась 
в отношении флуконазола (избирательная чувствительность – 17% (n=8), резистент-
ность – 48,9% (n=23)). Также следует отметить, что большинство резистентных к флу-
коназолу штаммов обнаружено в мокроте: избирательно чувствительны 10,3% (n=3), 
устойчивы 48,9% (n=23). У наиболее чувствительных к Candida spp. нистатина (95,8% 
(n=46)) и клотримазола (87,8% (n=72)) отсутствует форма для системного действия, 
что делает недоступным такой локус, как мокрота, и данный факт следует учитывать 
при назначении противогрибковой терапии.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Fungal infections can pose a serious threat to health. Fungi of the genus Candida are the 
main cause of fungal infections in patients undergoing inpatient treatment, making a 
significant contribution to morbidity and mortality.
The article presents the results of the activity of antifungal drugs against Candida spp. 
among military personnel (n=85) who were on stationery and outpatient treatment at 
the State Institution "432 GVKMC" in Minsk. The results of the profile of susceptibility to 
antifungal drugs were evaluated using the disco diffusion method in the period from 
01.01.2024 to 08.01.2025 from various loci in which fungi of the genus Candida were 
found. The sensitivity level was assessed as sensitive (s), moderately sensitive (i), and 
stable (r).
Analyzing the results of a study of the biological material of military personnel undergoing 
inpatient and outpatient treatment at the 432 GVKMC, it follows that in patients with 
Candida spp. isolated as the causative agent or co-infection, the greatest resistance was 
observed against fluconazole (selective sensitivity 17% (n=8), resistance 48,9% (n=23)). 
It should also be noted that the majority of fluconazole-resistant strains were found in 
sputum: 10.3% (n=3) were selectively sensitive and 48.9% (n=23) were resistant. The most 
susceptible to Candida spp., nystatin 95.8% (n=46) and clotrimazole 87.8% (n=72), lack a 
form for systemic action, which makes a locus such as sputum inaccessible, which should 
be taken into account when prescribing antifungal therapy.
Keywords: antimycotics, antifungal, fluconazole, sensitivity, resistance, military personnel
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	� ВВЕДЕНИЕ
Грибковые инфекции могут представлять собой серьезную угрозу для здоровья. 

Различные формы инвазивного кандидоза в первую очередь поражают иммуноком-
прометированных пациентов или пациентов, находящихся в критическом состоянии. 
Слизисто-кожные формы кандидоза, такие как оральная и вульвовагинальная, могут 
встречаться у здоровых людей. Слизисто-кожные формы кандидоза, как правило, 
не опасны для жизни, но могут вызывать дискомфорт, рецидивирующие инфекции 
и осложнения, особенно у пациентов с сопутствующими заболеваниями, например 
диабетом, или у иммунокомпрометированных, находящихся на иммуносупрессив-
ной терапии [1, 2].

Грибы рода Candida являются основной причиной грибковых инфекций у паци-
ентов, проходящих стационарное лечение, внося существенный вклад в заболевае-
мость и смертность. Кандидоз, вызываемый грибами рода Candida, является оппор-
тунистической инфекцией, создающей значительный риск для здоровья, который 
усугубляется тенденциями к развитию резистентности к противогрибковым пре-
паратам. Патогенность Candida spp. зависит от секреции аспарагиновых протеиназ 
(Sap), поскольку она связана с адгезией, инвазией и повреждением тканей. Также 
изоляты C. tropicalis, C. krusei и C. utilis продуцируют фитазу, а эстеразы продуциру-
ются C. tropicalis. Продукция протеиназ кодируется 10 генами, известными как се-
риновые протеазы типа А (SAP). Экспрессия этих генов может зависеть от условий 
окружающей среды, что обычно приводит к более высокому инвазивному потенци-
алу грибов. Непатогенные Candida spp. часто имеют меньше генов SAP, которые не 
обязательно экспрессируются в геноме. Все изоляты Candida адгезируют к абиоти-
ческим поверхностям и формируют биопленку на полистироле, продуцируют аспа-
рагиновую протеазу и гемолитическую активность, которые считаются признаками 
вирулентности грибов [1, 2, 4, 5]. 

Воздействие субингибиторных концентраций противогрибковых препаратов 
способствует развитию резистентных штаммов с повышенной экспрессией генов 
SAP. В целом изоляты Candida spp., устойчивые к противогрибковым препаратам, де-
монстрируют более высокую секрецию SАР, чем восприимчивые изоляты. Изоляты 
C. tropicalis показали устойчивость к азолам и чувствительность к амфотерицину B, 
флуцитозину и каспофунгину. Изоляты C. krusei были устойчивы к флуконазолу, ка-
спофунгину и итраконазолу с 42,8% устойчивостью к флуцитозину, помимо воспри-
имчивости к вориконазолу и амфотерицину B. Такие возбудители, как Candida auris и 
Candida parapsilosis, устойчивые к флуконазолу, представляют серьезную угрозу для 
здоровья во всем мире. Инвазивные инфекции, вызванные грибами рода Candida, 
за последние десятилетия претерпели ряд значительных эпидемиологических, па-
тофизиологических и клинических изменений, включая сдвиг в сторону видов, не 
относящихся к роду Albicans, увеличение частоты инфекций от кандидемии до ряда 
высокоинвазивных и опасных для жизни клинических синдромов [1, 4, 5]. Недав-
ние таксономические пересмотры привели к реклассификации нескольких видов 
Candida, что потенциально создает путаницу в клинической практике. Текущие реко-
мендации по лечению ограничены по охвату и недостаточно освещают новые пато-
гены и новые методы лечения [2, 3].
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить чувствительность антимикотиков в отношении Candida spp. в раз-

личных локусах.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта наблюдения были использованы результаты профиля воспри-

имчивости к противогрибковым препаратам, полученные от госпитализированных 
и амбулаторных пациентов (n=85), которые находились на лечении в ГУ «432 ГВКМЦ» 
в период с 01.01.2024 по 01.08.2025, с различных локусов, в которых были обнаруже-
ны Candida spp. Данные результаты оценивались с помощью диско-диффузионно-
го метода. Уровень чувствительности оценивался как чувствительный (s), умеренно 
чувствительный (i), устойчивый (r).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ восприимчивости Candida spp. к 4 противогрибковым препаратам  

y 85 пациентов (всего 188 проб) показал высокую чувствительность – 79,8%, р<0,05. 
Чувствительность Candida spp. к нистатину составила 95,8% (n=46), резистентность – 
4,2% (n=2), р<0,05; к клотримазолу несколько ниже – 87,8% (n=72), резистентность – 
12,2% (n=10), р<0,05. Чувствительность Candida spp. к амфотерицину В равна 72,7% 
(n=8), резистентность – 27,3% (n=3), р>0,05, что, возможно, обусловлено небольшим 
числом наблюдений; а у флуконазола она составила лишь 34,0% (n=16), избиратель-
ная чувствительность – 17,0% (n=8), резистентность – 49,0% (n=23), р>0,05 (табл. 1).

Нами установлена избирательная чувствительность только к флуконазолу  – 
17,0% (n=8). Наибольшую резистентность Candida spp. проявила в отношении флу-
коназола, а к 3 препаратам (нистатину, клотримазолу, амфотерицину В) сохраняется 
высокая чувствительность. Наибольшая чувствительность Candida spp. отмечалась 
в отношении нистатина (р<0,05) и клотримазола (р<0,05), однако стоит учитывать 
отсутствие системного действия и возможность только местного применения этих 
лекарственных средств.

Нами проведен также анализ уровней чувствительности и резистентности 
при применении 4 антимикотиков к Candida spp. в зависимости от локуса взятия  
188 проб: мокрота (n=113), зев (n=53), наружный слуховой проход (n=12), прочие 
(n=10). Уровни чувствительности и резистентности в зависимости от локуса взя-
тия пробы представлены следующим образом: мокрота  – чувствительность 80,5%, 

Таблица 1
Показатели чувствительности и резистентности Candida spp. к противогрибковым препаратам
Table 1
Susceptibility and resistance rates of Candida spp. to antifungal drugs

Вид антибиотиков Всего 
проб Чувствительность, S (%) Резистентность, R (%) Р

Нистатин 48 95,8 4,2 <0,05
Клотримазол 82 87,8 12,2 <0,05
Амфотерицин В 11 72,7 27,3 >0,05
Флуконазол 47 51,1 48,9 >0,05
Всего 188 79,8 20,2 <0,05

Спектр антимикотической активности в отношении грибов рода Candida 
в различных локусах у военнослужащих
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зев  – 75,5%, наружный слуховой проход  – 91,7% и прочие  – 80,0%. Уровень рези-
стентности соответственно равен 19,5%, 24,5%, 8,3%, 20,0%, и статистически значи-
мых различий не выявлено (р>0,05) (табл. 2).

В мокроте чувствительными к нистатину оказались 97,7% (n=29), резистентны-
ми 3,3% (n=1); зев  – чувствительными оказались 92,3% (n=12), устойчивыми 7,7% 
(n=1); в раневой поверхности (n=1), на поверхности языка (n=1) и наружном слухо-
вом проходе (n=3) чувствительность составила 100%. В мокроте чувствительными к 
клотримазолу оказались 88% (n=44), устойчивыми 12% (n=6); зев – чувствительны-
ми оказались 90,9% (n=20), устойчивыми 9,1% (n=2); в наружном слуховом проходе 
чувствительны 80% (n=4), устойчивы 20% (n=1); в моче чувствительны 50,0% (n=1), 
устойчивы 50,0% (n=1); в раневой поверхности (n=2) и полости рта (n=1) чувстви-
тельность составила 100%. Чувствительными к амфотерицину В в мокроте оказались 
75,0% (n=3), устойчивыми 25,0% (n=1); зев – чувствительными оказались 60,0% (n=3), 
устойчивыми 40,0% (n=2); в раневой поверхности (n=1) и наружном слуховом про-
ходе (n=1) чувствительность составила 100%. В мокроте уровень чувствительности 
к флуконазолу составил 41,4% (n=12), избирательно чувствительны 10,3% (n=3) и 
устойчивы 48,3% (n=14); зев – чувствительными оказались 23,1% (n=3), избирательно 
чувствительными 15,4% (n=2), устойчивыми 61,5% (n=8); в наружном слуховом про-
ходе избирательно чувствительны 100% (n=3); на поверхности языка (n=1) и раневой 
поверхности (n=1) чувствительны 100%.

Полученные результаты исследования также свидетельствуют, что уровень чув-
ствительности и резистентности не зависит от локуса взятия пробы (р>0,05).

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя полученные результаты исследования биологического матери-

ала военнослужащих, находившихся на стационарном и амбулаторном лечении  
в ГУ «432 ГВКМЦ», можно сделать вывод, что у пациентов с выделенной Candida 
spp. в качестве возбудителя или коинфекции наибольшая резистентность наблю-
далась в отношении флуконазола (избирательная чувствительность  – 17,0%, рези-
стентность – 48,9%). Также необходимо отметить, что большинство резистентных к 
флуконазолу штаммов обнаружено в мокроте: избирательно чувствительны 10,3%, 
устойчивы 48,3%. У наиболее чувствительных к Candida spp. нистатина (95,8%) и кло-
тримазола (87,8%) (р>0,05) отсутствует форма для системного действия, что делает 
недоступным такой локус, как мокрота. Уровень чувствительности и резистентности 
не зависит от локуса взятия пробы (р>0,05).

Таблица 2
Уровни чувствительности и резистентности в зависимости от локуса пробы
Table 2
Susceptibility and resistance rates by sample locus

Вид локуса Всего 
проб

Чувствитель-
ность, S (%)

Резистентность, 
R (%) t р

Мокрота 113 80,5 19,5 1,6 >0,05
Зев 53 75,5 24,5 0,8 >0,05
Наружный слуховой проход 12 91,7 8,3 1,1 >0,05
Прочие (раневая поверхность, 
моча, язык, полость рта) 10 80,0 20,0 0,5 >0,05
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При назначении противогрибковой терапии необходимо учитывать локус, 
чувствительность и резистентность отдельных антимикотиков к Candida spp. для  
предотвращения развития резистентности грибов рода Candida к противогрибко-
вым препаратам. В связи с этим в локусах, доступных для использования местных 
форм препаратов, рационально применение существующих антимикотических 
средств местного применения (нистатина, клотримазола), что позволит снизить ча-
стоту применения флуконазола и предотвратить развитие резистентности к данно-
му препарату.

Предотвращение развития резистентности является актуальной задачей, на-
правленной на повышение эффективности лечения и уменьшение расходов на здра-
воохранение.

_________________________________________________________________________________________________
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В обзоре представлены современные научные публикации по терминологии, этио- 
логии, патогенезу, диагностике и лечению острого миокардита у детей. Острый ми-
окардит – это воспалительное поражение сердечной мышцы инфекционной, токси-
коинфекционной, аутоиммунной или аллергической этиологии, характеризующее-
ся воспалительной инфильтрацией и повреждением миоцитов с проявлениями от 
легких до угрожающих жизни состояний. Этиологическими факторами чаще всего 
выступают вирусные инфекции, включая парвовирус В19, вирус герпеса 6-го типа, 
энтеровирусы, но возможны бактериальные, иммунопатологические, токсические 
и лекарственные причины. Патогенез заболевания обусловлен сочетанием прямо-
го вирусного повреждения кардиомиоцитов и иммунной реакцией, которая может 
приводить к хроническому воспалению и развитию дилатационной кардиомио-
патии. Диагностика острого миокардита у детей сложна из-за разнообразия и не-
специфичности клинических проявлений. Лечение зависит от тяжести состояния и 
включает этиотропную, симптоматическую терапии. При тяжелом течении необхо-
димо проведение интенсивной терапии с использованием инотропных препаратов 
и искусственных методов поддержки кровообращения. Адекватная диагностика и 
своевременное лечение существенно улучшают прогноз для детей с острым мио-
кардитом.
Ключевые слова: педиатрия, детская кардиология, миокардит, кардиомиопатия, 
неонатальная кардиология, электрокардиография, эхокардиография
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article provides an overview of modern scientific publications on terminology, 
etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of acute myocarditis in children. 
Acute myocarditis is an inflammatory lesion of the heart muscle of infectious, toxic, 
autoimmune or allergic etiology, characterized by inflammatory infiltration and damage 
to myocytes with manifestations ranging from mild to life – threatening conditions. The 
etiological factors are most often viral infections, including parvovirus B19, herpes virus 
type 6, enteroviruses, but bacterial, immunopathological, toxic and medicinal causes are 
possible. The pathogenesis of the disease is due to a combination of direct viral damage 
to cardiomyocytes and an immune response that can lead to chronic inflammation and 
the development of dilated cardiomyopathy. Diagnosis of acute myocarditis in children 
is difficult due to the variety and non-specificity of clinical manifestations. Treatment 
depends on the severity of the condition and includes etiotropic, symptomatic therapy. In 
severe cases, intensive therapy using inotropic drugs and artificial methods of circulatory 
support is necessary. Adequate diagnosis and timely treatment significantly improve the 
prognosis for children with acute myocarditis.
Keywords: pediatrics, pediatric cardiology, myocarditis, cardiomyopathy, neonatal 
cardiology, electrocardiography, echocardiography

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
На современном этапе многие вопросы, касающиеся патогенеза миокардита, или 

воспалительной кардиомиопатии, и роли вирусной инфекции, иммунной системы, 
генетических особенностей организма в развитии, и прогрессировании, и прогнозе 
заболевания, остаются малоизученными. В данном обзоре мы обсуждаем современ-
ные данные и выявляем пробелы в нашем понимании патогенеза, диагностики, ле-
чения и прогноза миокардита у детей. Обсуждена роль вирусов как основных триг-
геров миокардита.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Освещение актуальной проблемы детской кардиологии – современных аспектов 

этиологии, патогенеза, диагностики и лечения острого миокардита у детей.

Современные аспекты острого миокардита у детей: обзор литературы
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	� МЕТОДОЛОГИЯ ОБЗОРА
Был проведен метаанализ научных публикаций в соответствии с рекомендациями 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [1]. Поиск 
литературы проводился в PubMed и Google Scholar на основе следующих поиско-
вых запросов на английском языке: acute myocarditis in children, pediatric myocarditis, 
pediatric acute myocarditis, fulminant myocarditis, inflammatory cardiomyopathy. По-
сле первого этапа поиска дублирующие исследования были исключены, в дальней-
шем были оценены названия и аннотации исследований на соответствие критериям 
включения и исключения для каждой научной публикации (рис. 1).

В исследование включались публикации на русском и английском языке за пери-
од с 2020 по июль 2025 г.

Критериями включения были серии клинических случаев и перекрестные иссле-
дования, экспериментальные исследования (рандомизированные контрольные ис-
следования), обзоры, мнения экспертов и клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению острого миокардита у детей. Исследования исключались, если они не 
имели прямого отношения к заданной теме. Исследования, в которых отсутствовал 
полный текст, тезисы конференций, статьи и главы из книг, а также дублирующиеся 
исследования также были исключены из анализа.

Определение терминов «миокардит» и «воспалительная кардиомиопа-
тия». Концепцию миокардита как воспалительного поражения мышечной оболочки 
сердца и определение «миокардит» впервые предложил в 1837 г. I.F. Soberheim. За-
тем A. Fiedler в 1900 г., опираясь на клинические данные и результаты аутопсии, дал 
описание тяжелого идиопатического поражения миокарда и обосновал концепцию 
так называемого первичного миокардита. До 1918 г. появлялись научные работы, 

Рис. 1. Дизайн метаанализа
Fig. 1. Meta-analysis design
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в которых авторы пытались обосновать возможность возникновения миокардита 
в связи с инфекционными заболеваниями, в частности с гриппом. До 30-х гг. XX в. 
термин «миокардит» носил универсальный характер и использовался для обозначе-
ния патологических процессов в миокарде при большей части заболеваний сердца, 
включая инфекционные и неинфекционные причины, что проявлялось главным об-
разом дегенеративными процессами в миокарде. Отчасти благодаря этому диагноз 
миокардита был заменен на термин «дистрофия миокарда». Стоит отметить, что до 
1950-х гг. термин «миокардит» использовался только в связи с ревматизмом и диф-
терией. Уже с начала 1960-х гг. I. Gore и O. Saphir обнаружили в 9,0% случаев вос-
палительные изменения миокарда при патологоанатомических исследованиях. Так, 
термин «миокардит» приобрел современную трактовку [2]. С начала 1980-х гг. в связи 
с внедрением в клиническую практику диагностической биопсии миокарда начался 
современный этап изучения патогенеза миокардита. Во второй половине XX в. нача-
лось активное изучение роли вирусной инфекции, особенно энтеровирусной, в раз-
витии миокардита. В настоящее время происходит активное изучение роли вирус-
ной инфекции в патогенезе и течении миокардита, участия иммунных механизмов в 
развитии и прогрессировании поражения сердца, а также в отдаленных последстви-
ях перенесенного заболевания.

Согласно Law Y.M. (2021) и соавт., миокардит  – это повреждение кардиомиоци-
тов вследствие некроза и/или дегенерации и инфильтрации миокарда воспалитель-
ными клетками. При этом ишемия исключена как причина развития миокардита [3]. 
Воспалительный процесс затрагивает не только кардиомиоциты, но и интерстиций, 
интрамуральные коронарные артериолы, капилляры, венулы и, в редких случаях, 
эпикардиальные сосуды [4]. Следует отметить, что в отечественной литературе су-
ществует такое понятие, как «инфекционно-аллергический миокардит», при кото-
ром отсутствуют убедительные клинические и лабораторные изменения, установлен 
лишь постинфекционный генез миокардита, но при этом бактериальная инвазия не 
доказана и имеется лишь предположение о вирусной этиологии заболевания в от-
сутствие выраженного воспаления.

На современном этапе правомочным является также диагноз воспалительной, 
или вторичной, кардиомиопатии, который определяется как миокардит в сочета-
нии с дисфункцией миокарда и ремоделированием желудочков сердца. По мнению 
Cafolio A.L.P. et al. (2020), часто недооценивают развитие миокардита. В значительной 
части оно имеет субклиническое и хроническое течение и приводит к развитию ди-
латационной кардиомиопатии (ДКМП) [5].

Несмотря на обширные исследования, улучшенную диагностику и понимание па-
тогенеза воспалительной кардиомиопатии, это заболевание по-прежнему ассоции-
руется с плохим прогнозом, если оно осложняется дисфункцией левого желудочка, 
развитием сердечной недостаточности или нарушением ритма сердца, особенно у 
взрослых [6].

В настоящее время отсутствуют точные диагностические критерии и подходы к 
определению миокардита у детей, которые бы не требовали подтверждения диагно-
за при помощи морфологического исследования. Стоит отметить, что в настоящее 
время проведение биопсии миокарда у детей представляет определенные трудно-
сти, поэтому перспективным считается проведение магнитно-резонансной томогра-
фии сердца (МРТ) с учетом клинических и лабораторных критериев [7].

Современные аспекты острого миокардита у детей: обзор литературы
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Таким образом, на сегодняшний день не существует однозначных критериев, 
использующих только клинические и лабораторные признаки для подтверждения 
диагноза миокардита или для дифференциации клинического подозрения острого 
миокардита у детей.

Иммунопатогенез воспалительной кардиомиопатии и роль вирусной инфек-
ции в ее развитии. Патогенез воспалительной кардиомиопатии зависит от конкрет-
ного фактора, который может быть инфекционным или неинфекционным (рис. 2). 

Такое большое разнообразие этиологических агентов подразумевает возмож-
ность их сочетания, а также требует уточнения роли каждого фактора в развитии 
миокардита у конкретного пациента.

Острый миокардит у детей обычно имеет инфекционную причину, причем наи-
более распространенными причинами являются вирусные [8], хотя имеются в насто-
ящее время сообщения о развитии миокардита у пациентов с бактериальной кишеч-
ной инфекцией, в частности вызванной Campylobacter jejuni [9, 10].

Рис. 2. Этиология острого миокардита
Fig. 2. Etiology of viral myocarditis

Примечание: изображение создано с помощью ИИ.

Бактериальные 
Borrelia spp., Mycoplasma pneumoniae, Treponema pallidum, 
Mycobacterium spp., Streptococcal spp.

Вирусные 
Adenoviruses, Enteroviruses, HHV, HCV, HIV,  
Parvovirus B19, Influenza

Протозойные 
Trypanosoma cruzi, Babesi, Toxoplasmosis

Паразитарные 
Larva migrans, Echinococcus, Schistosomiasis, Trichinosis

Грибковые 
Aspergillus spp., Candida spp., Histoplasma,  
Cryptococcus spp.

Иммунологические 
сахарный диабет, ВЗК, саркоидоз, СКВ, артериит Такаясу,  
тиреотоксикоз

Гиперчувствительность (лекарственно-ассоциированный 
миокардит): цефалоспорины, дигоксин, диуретики, добутамин, 
сульфонамиды, ТАД
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С течением времени и развитием лабораторной диагностики была установлена 
роль многих вирусов в развитии миокардита и воспалительной кардиомиопатии  
(см. таблицу, рис. 3). 

Было доказано, что штаммы вируса гриппа, ответственные за вспышки пандемий 
1957 и 1968 гг., давали высокую летальность в том числе из-за осложнений со сторо-
ны сердца [11].

В 1950–1960-х гг. было установлено, что некоторые энтеровирусы, в частности 
Коксаки, могут вызывать воспаление сердечной мышцы (рис. 3). В этот же временной 
промежуток были описаны случаи миокардита с нарушением ритма сердца и пора-
жением ЦНС, ассоциированные с энтеровирусной инфекцией. Энтеровирусы, чаще 
всего вирусы Коксаки В, и некоторые серотипы аденовирусов являются установлен-
ными причинами острого миокардита (воспалительной кардиомиопатии). Эти виру-
сы инфицируют кардиомиоциты путем связывания с общим трансмембранным ре-
цептором клетки и, таким образом, могут вызывать прямое повреждение миокарда, 
включая разрушение цитоскелета, и неконтролируемый иммунный ответ даже по-
сле уничтожения вируса. Эти вирусы являются примерами цитолитических вирусов, 
которые вызывают миокардит, обусловливая репликацию вируса внутри клетки-хо-
зяина с последующим лизисом клетки для высвобождения вируса. Персистенция 

Вирусные агенты, вызывающие острый миокардит
Viral agents causing acute myocarditis

Вирус Геном Тропизм Вирулентность в отношении сердца

Adenoviruses dsDNA (двуспи-
ральная ДНК)

Кардиотроп-
ность Высокая

Enteroviruses 
(echoviruses, 
coxsakieviruses)

(+)ssRNA (одно-
цепочечная РНК 
с положительной 
цепью)

Кардиотроп-
ность Высокая

Parvovirus B19 ssDNA (одноцепо-
чечная ДНК)

Васкулотроп-
ность

	− при низком количестве копий ДНК в 
ткани сердца: с миокардитом или без 
него;

	− при высоком количестве копий вирусной 
ДНК в ткани сердца (>500 копий вирусной 
ДНК на микрограмм сердечной ДНК): 
миокардит или развитие системной 
инфекции

Cytomegalovirus; 
Epstein-Barr virus, 
Herpesvirus-6

dsDNA (двуспи-
ральная ДНК)

Лимфотроп-
ность

	− при низком количестве копий ДНК в 
ткани сердца: с миокардитом или без 
него;

	− при большом количестве копий ДНК: 
развитие миокардита

Influenza virus (+)RNA (РНК с поло-
жительной цепью)

Кардиотоксич-
ность Миокардит с вирусемией

Hepatitis C virus; 
HIV

(+)RNA (РНК с поло-
жительной цепью)

Кардиотоксич-
ность Миокардит с вирусемией

Coronaviruses 
(MERS-CoV, SARS-
CoV, SARS-CoV-2)

(+)ssRNA (одно-
цепочечная РНК 
с положительной 
цепью)

Кардиоток-
сичность (?), 
тропизм к ре-
цепторам ACE2

Вирусемия, миокардит (?)

Современные аспекты острого миокардита у детей: обзор литературы
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аденовирусов и энтеровирусов в миокарде приводит к дисфункции левого желу-
дочка, плохим клиническим исходам и повышенной смертности у этих пациентов. 
Однако около 50,0% пациентов с энтеровирусным или аденовирус-индуцированным 
миокардитом полностью выздоравливают без остаточных повреждений [12].

Цитомегаловирус впервые был обнаружен в 1881 г., но его роль в развитии  
миокардита стала предметом исследований позднее, в 1970-х гг. [13]. Роль вируса 
Эпштейна – Барр в поражении сердечной мышцы и развитии миоперикардита из-
учалась еще с 1970-х гг. и была доказана в 2010 г. В 1975 г. парвовирус B19 был впер-
вые обнаружен в образце крови, но его роль в развитии миокардита была доказана 
позднее [14].

По состоянию на 2025 г. имеются данные о том, что Parechovirus B связан с раз-
витием миокардита, энцефалита, сахарного диабета и высокой перинатальной смер-
тностью [15].

За последние 2 десятилетия частота обнаружения энтеровирусов как причины 
развития миокардита снизилась, при этом чаще обнаруживались в образцах крови 
пациентов с миокардитом Parvovirus В19 и Human Herpesvirus-6, и примерно у 30,0% 
пациентов подросткового возраста были выделены 2 и более возбудителя вирусной 
инфекции [16]. Но стоит отметить, что среди детей первого года жизни наблюдает-
ся большое количество случаев острого энтеровирусного миокардита [12]. В целом 
частота выявления вирусов, ассоциированных с воспалительной кардиомиопатией, 
со временем меняется, отчасти под влиянием сезонности. Например, вирусы гриппа 
преобладают в зимние месяцы, в то время как энтеровирусы, включая вирусы Кокса-
ки А и В, чаще выявляются летом и осенью. Эпидемиологические данные о пандемии 
коронавируса 2019–2022 гг. демонстрируют значительную взаимосвязь между ин-
фекцией, вызванной SARS-CoV-2, и сердечно-сосудистыми заболеваниями. В настоя-
щее время изучается вопрос о том, обладает ли SARS-CoV-2 прямым повреждающим 
действием на миокард или в первую очередь тропизмом к эндотелию с развитием 
васкулита. Исследование, проведенное с использованием аутопсийных тканей че-
ловека, кардиомиоцитов, полученных из плюрипотентных стволовых клеток и ис-
кусственных тканей сердца, выдвинуло предположение, что SARS-CoV-2 непосред-
ственно инфицирует кардиомиоциты и не инфицирует макрофаги, фибробласты и 

Рис. 3. Хронология определения роли вирусов в развитии острого миокардита
Fig. 3. Chronology of determining the role of viruses in the development of acute myocarditis
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эндотелиальные клетки. Было обнаружено, что инфицирование кардиомиоцитов 
приводит к индукции провоспалительных цитокинов, разрушению саркомеров ми-
оцитов и гибели клеток. Помимо широкого спектра предыдущих клинических ис-
следований, посвященных множеству других аспектов инфекции SARS-CoV-2, эти 
данные дают важное дополнительное представление о специфической патологии 
сердца, вызванной SARS-CoV-2 [17].

При вирусной этиологии миокардита возможно поражение не только кардиомио-
цитов, но и эндотелиальных клеток (Parvovirus В19), иммунных клеток (Herpesviruses), 
что в конечном итоге приводит к некрозу кардиомиоцитов. Так развивается первая 
фаза миокардита – первичное повреждение миокарда. Рецепторы к вирусу Коксаки 
в большом количестве представлены в сердце, причем большее число рецепторов 
наблюдается в сердцах молодых крыс [12, 18]. Гибель инфицированных клеток ак-
тивирует врожденный иммунный ответ посредством рецепторов, распознающих  
специфические молекулярные паттерны, ассоциированные с патогеном, или рецеп-
торов распознавания паттернов, таких как Toll-like receptors. Гибель кардиомиоци-
тов вызывает повышение секреции медиаторов острого воспаления. Таким образом, 
происходит развитие аутоиммунного повреждения миокарда, или второй фазы вос-
палительного процесса. Фактор некроза опухоли (Tumor Necrotizing Factor-α, TNF-α), 
интерлейкин-1β (ИЛ-1β), интерлейкин-6 (ИЛ-6) и оксид азота (NO) высвобождаются 
и приводят к активации иммунных клеток (естественных киллеров, макрофагов и 
Т-лимфоцитов) в сердечной мышце. 

Степень повреждения миокарда определяется как гибелью клеток сердечной 
мышцы, так и количеством иммунных клеток, вовлеченных в воспаление. Медиато-
ры воспаления приводят к активации стромальных клеток и фибробластов в сердце 
и, таким образом, инициируют развитие фиброзной ткани в миокарде после элими-
нации поврежденных миоцитов. Было установлено, что сердечные фибробласты 
являются мощными продуцентами цитокинов и хемокинов [19]. Некоторые из меди-
аторов воспаления активируют костный мозг, который вырабатывает нейтрофилы 
и моноциты. Моноциты – это одни из основных типов клеток, которые проникают 
в сердце при миокардите. Данные, полученные на мышиных моделях миокардита, 
позволяют предположить, что воспалительные моноциты вызывают повреждение 
сердца во время миокардита, тогда как моноциты с фенотипом патрулирования яв-
ляются защитными [18].

Следующая фаза заболевания  – фаза выздоровления, которая характеризуется 
фиброзированием пораженного миокарда. Адаптивный иммунный ответ включает-
ся через несколько дней после заражения и характеризуется появлением антиген-
специфических Т- и В-клеток в миокарде. С помощью CD4+ и CD8+ Т-клеток сердце 
пытается устранить вирусы из тканей. Интерлейкин-17А (ИЛ-17А) приводит к раз-
витию фиброза сердца посредством активации фибробластов и моноцитов, что в 
конечном итоге приводит к дилатации полостей сердца [20]. В случае стойкой вос-
палительной реакции с сохранением вируса или без него (хронический миокардит) 
могут развиться дисфункция и дилатация левого желудочка, а также потенциально 
опасные для жизни нарушения сердечного ритма [20].

Некоторые случаи миокардита, по-видимому, являются первоначально аутоим-
мунными, на что указывают семейная предрасположенность, наличие аутоиммунных 
заболеваний у пациента, слабая связь с человеческим лейкоцитарным антигеном 
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(HLA)-DR4, наличие аутоантител и аномальная экспрессия HLA-II и молекул адгезии 
[21]. Субклинический, или подострый, миокардит чаще встречается у пациентов с си-
стемными аутоиммунными заболеваниями. Хромосомный локус, кодирующий HLA-I 
и HLA-II, также был идентифицирован как предрасположенный к идиопатической 
ДКМП, вызванной аутовоспалением, что подтверждает аутоиммунное происхожде-
ние. Антитела IgG к тяжелой цепи α-миозина (иммуноглобулин G) специфичны для 
сердца и обнаруживаются у пациентов как с миокардитом, так и с ДКМП. Антитела, 
реагирующие на митохондрии, мускариновый рецептор M2, β1-адренорецептор и 
тропонин, также могут повлиять на прогноз течения миокардита [22].

Повреждение и гибель кардиомиоцитов, а также инфильтрация тканей иммунны-
ми клетками являются отличительными признаками острого миокардита. Протеаза 
2А CVB3 индуцирует апоптоз кардиомиоцитов и расщепляет дистрофины, которые 
способствуют развитию воспалительной кардиомиопатии [22]. Когда воспалитель-
ный процесс уменьшается, кардиомиоциты еще могут восстановиться, однако у не-
которых пациентов воспаление и персистенция вируса прогрессируют и приводят 
к ремоделированию миокарда с сохранением нормального размера, уменьшением 
или увеличением размера желудочков [23].

Современные аспекты диагностики миокардита у детей. При исследовании 
сердечных маркеров острого миокардита у детей часто обнаруживается повышен-
ный уровень N-концевого натрийуретического пептида про-В-типа и, реже, тропони-
нов T и I. Однако, используя только лабораторные сердечные маркеры, нельзя про-
вести дифференциальный диагноз острого миокардита с миокардиодистрофией. 
Неспецифические маркеры воспалительного процесса (лейкоциты, СРБ, скорость 
оседания эритроцитов) могут быть повышены, но при нормальных значениях не ис-
ключают повреждения миокарда. 

Следует также отметить, что в США, странах Европейского союза диагноз «мио-
кардиодистрофия» в качестве отдельного диагноза не используется. Вместо этого 
состояния, которые могли бы быть отнесены к миокардиодистрофии, рассматрива-
ются как метаболические или дистрофические изменения миокарда, часто связан-
ные с другими заболеваниями или состояниями. В китайской научной медицинской 
литературе и практике термин «миокардиодистрофия» может использоваться, но не 
является основным и общепринятым, вместо данного термина чаще применяется 
более точное понятие – миокардиопатия (кардиомиопатия) [24].

Даллаские критерии острого миокардита, включающие результаты морфологи-
ческого исследования (наличие воспалительного инфильтрата, ПЦР-исследование 
образца миокарда и иммуногистохимию), считаются золотым стандартом для поста-
новки точного диагноза миокардита.

Результаты полимеразной цепной реакции (ПЦР) и вирусологического иссле-
дования могут быть полезны для выявления инфекционного возбудителя миокар-
дита. ПЦР позволяет идентифицировать бактериальный и вирусный геномы в об-
разцах и качественно оценить вирусную нагрузку, однако корреляция образцов с 
острым течением миокардита оставляет желать лучшего. Werner B. и соавторы про-
анализировали диагностическую ценность серологических исследований и пока-
зали, что серологические данные об инфицировании тем же вирусом, который был 
обнаружен при эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ), присутствовали только у 4% 
в обследованной популяции. Более того, высокая распространенность вирусных 
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патогенов в популяции и, следовательно, серопозитивность и длительное носи-
тельство в носоглотке многих вирусов могут привести к выявлению патогена, не 
связанного с миокардитом [25]. 

На электрокардиограмме (ЭКГ) обычно могут наблюдаться нарушения реполяри-
зации миокарда, включая подъем или снижение сегмента ST от изолинии, и тахикар-
дия. Могут присутствовать желудочковые или суправентрикулярные аритмии. Желу-
дочковые аритмии часто встречаются у пациентов с острым миокардитом, вызван-
ным вирусами Коксаки В, ВЭБ и аденовирусом, в то время как атриовентрикулярные 
блокады часто ассоциируются с ВГЧ-6, ЦМВ и болезнью Лайма [26]. Тень сердца на 
обзорной рентгенограмме грудной клетки может быть увеличена или находиться в 
пределах нормы.

Типичным является расширение левого или левого и правого желудочков серд-
ца со сниженной сократительной способностью, но иногда размер и функция же-
лудочков находятся в пределах нормы. При молниеносном, или фульминантном, 
миокардите обнаруживается утолщение миокарда вследствие отека со значитель-
ным снижением фракции выброса. Миокардит может сопровождаться поражением 
перикарда, что наблюдается преимущественно при вирусных инфекциях, вызывая 
накопление выпота в полости перикарда, однако редко требует проведения пери-
кардиоцентеза и дренирования полости. Следует отметить, что ПЦР-исследование 
перикардиальной жидкости может быть полезным для определения этиологии за-
болевания, особенности если получены отрицательные результаты предыдущих 
ПЦР-исследований других биологических материалов. 

Для диагностики острого миокардита в настоящее время рекомендуется исполь-
зовать магнитно-резонансную томографию (МРТ) сердца, если таковая имеется [27]. 
Диагностика воспаления миокарда основана на критериях Лейка – Луиса и включает 
в себя 3 признака: локальное или глобальное повышение сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях, повышение соотношения сигнала миокарда к скелетной мышце в 
раннюю фазу контрастирования и наличие неишемического позднего накопления 
контрастного вещества (гадолиния) в миокарде. Помимо диагностики острого мио-
кардита, МРТ сердца позволяет проводить количественную оценку объема желудоч-
ков, фракции выброса и массы миокарда.

Хотя общим показанием к проведению МРТ сердца у взрослых является диф-
ференциальный диагноз острого миокардита от ишемической болезни сердца, ос-
новными целями у детей являются выявление признаков повреждения миокарда и 
воспалительного процесса, чтобы отличить острый миокардит от невоспалительных 
кардиомиопатий. Учитывая неоднородность и часто неспецифичность результатов 
эхокардиографии (Эхо-КГ) при остром миокардите, необходимы более чувствитель-
ные и специфичные методы визуализации [28]. 

В связи с расширением доступности МРТ компьютерная томография (КТ) и радио-
нуклидные исследования обычно не рекомендуются для диагностики миокардита у 
детей.

Детям с тяжелым клиническим течением миокардита для принятия решения о ле-
чении следует проводить эндомиокардиальную биопсию (ЭМБ) [29].

Лечение острого миокардита. Терапия острого миокардита зависит от тяжести 
состояния, клинического течения, этиологии и может включать лечение сердечной 
недостаточности, серьезных аритмий и нарушений проводимости в соответствии с 
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действующими клиническими протоколами. У пациентов с малосимптомным тече-
нием миокардита и стабильным, компенсированным общим состоянием обычно 
наблюдается спонтанное разрешение воспалительного процесса. Первоначально 
требуется постельный режим, а затем повторные исследования Эхо-КГ после острой 
фазы, направленные на мониторинг и вторичную профилактику развития в будущем 
ремоделирования миокарда и формирования ДКМП. Для снижения риска ремоде-
лирования и развития ДКМП на современном этапе рекомендуют рассмотреть вари-
анты назначения ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, антагонистов минералокортикоидных рецепторов и 
β-адреноблокаторов. Последнюю группу препаратов рекомендуется назначать так-
же пациентам, у которых на фоне снижения фракции выброса отмечается тахикар-
дия и/или аритмия. Пациентам, у которых имеется выраженное снижение фракции 
выброса и наличие клиники недостаточности кровообращения, следует рассмо-
треть возможность назначения ингибитора фосфодиэстеразы-3 (милринона). 

Наиболее неблагоприятное течение заболевания клинически проявляется в виде 
фульминантного, или молниеносного, миокардита. В настоящее время его этиология 
точно не известна, однако имеются предположения, что возбудителями могут быть 
Parvovirus B19, Enterovirus и ЦМВ [30]. Нестабильность гемодинамики, быстрое про-
грессирование недостаточности кровообращения, развитие кардиогенного шока 
требуют варианты поддержки кровообращения, включая экстракорпоральную 
мембранную оксигенацию (ЭКМО), устройства вспомогательного кровообращения 
(LVAD), обеспечивающие успешное замещение функции левого желудочка до выздо-
ровления или трансплантации сердца. Как экстракорпоральная мембранная окси-
генация, так и использование устройств для поддержки желудочков может спасти 
жизнь пациентам с фульминантным миокардитом [31].

Идентификация генома инфекционного агента с помощью ПЦР-диагностики по-
зволяет применять специфическое противовирусное лечение. Лечение может быть 
особенно эффективным на ранней стадии заболевания, когда происходит реплика-
ция вируса в клетках и тем самым развивается прямое повреждение миокарда, но 
при этом эффективность данной терапии при миокардите остается недоказанной.

Выявление возможной бактериальной причины миокардита в образцах биоло-
гического материала, таких как кровь, кал, образцы, полученные из носоглотки или 
задней стенки глотки, следует учитывать при принятии решения о назначении анти-
бактериальной терапии. 

Данные, полученные по результатам исследования на взрослой категории па-
циентов с вирусным миокардитом, вызванным гриппом А, свидетельствуют о том, 
что раннее назначение противовирусных препаратов может снизить смертность 
и улучшить прогноз заболевания, однако аналогичных данных в педиатрической 
практике не имеется. Озельтамивир является пероральной терапией гриппа А 
первой линии у детей. Он наиболее эффективен, если назначается в течение 48 ч 
с момента появления симптомов, а обычная продолжительность терапии в неос-
ложненных случаях составляет 5 дней. У госпитализированных пациентов старше  
6 месяцев может быть рассмотрен вопрос об однократном внутривенном введе-
нии перамивира (ингибитор нейраминидазы, не зарегистрирован в Республике 
Беларусь) [32]. Другие противовирусные препараты должны быть направлены про-
тив конкретных этиологических агентов, например ганцикловир и валганцикловир 
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для лечения инфекции, вызванной ЦМВ и ВГЧ-6, ацикловир для лечения ВПГ, цидо-
фовир для лечения ЦМВ и тяжелого течения аденовирусной инфекции и антиретро-
вирусная терапия для лечения ВИЧ [33]. Энтеровирусы являются основной причи-
ной развития тяжелого течения миокардита у новорожденных. В настоящее время 
не существует одобренных противовирусных препаратов против энтеровирусной 
инфекции, однако раннее внутривенное введение иммуноглобулина (ВВИГ) может 
быть полезным [34].

Противовирусное лечение SARS-CoV-2-инфекции назначается детям с высоким 
риском развития тяжелого течения заболевания, включая острый миокардит. Ремде-
сивир, вводимый внутривенно, и паксловид, вводимый перорально (нирматрелвир/
ритонавир, не зарегистрирован в Республике Беларусь), разрешены для примене-
ния у пациентов детского возраста. При осложненном течении коронавирусной ин-
фекции следует рассмотреть возможность иммуномоделирующего лечения внутри-
венным введением иммуноглобулина (в стандартной дозе 1 г/кг) и глюкокортикосте-
роидов. Стоит отметить, что после перенесенной коронавирусной инфекции у детей 
высокий риск развития мультисистемного воспалительного синдрома (MIS-C), при 
котором развивается повреждение миокарда, связанное с нарушением иммунной 
регуляции. В этих случаях иммуномодулирующая терапия, включающая ацетилсали-
циловую кислоту, внутривенный иммуноглобулин или в сочетании с глюкокортико-
стероидами является терапией первой линии [35]. Антибактериальная терапия по-
казана при болезни Лайма, туберкулезе, микоплазменной инфекции, паразитарных 
инвазиях.

Третья фаза течения острого миокардита заканчивается либо выздоровлением, 
либо дальнейшим прогрессированием заболевания до развития ДКМП из-за про-
должающегося вялотекущего воспаления или выраженного повреждения в первой 
фазе заболевания. Поэтому в некоторых случаях может быть рассмотрено лечение 
иммуномодуляторами. Наиболее часто используемые иммуномодуляторы включают 
внутривенный человеческий рекомбинантный иммуноглобулин, глюкокортикосте-
роиды, азатиоприн и анакинру (моноклональное антитело к ИЛ-1β). Недавние мета-
анализы показывают, что внутривенное введение моноклональных антител к ИЛ-1β 
улучшает фракцию выброса левого желудочка и снижает больничную смертность 
[36]. Назначение высоких доз глюкокортикостероидов в сочетании с внутривенным 
введением иммуноглобулина показали, что общая выживаемость без транспланта-
ции составила 92,5%, при этом не сообщалось о значительных побочных эффектах 
данной терапии [37]. Проведение рандомизированных контролируемых исследова-
ний необходимо для подтверждения эффективности иммуномодулирующей тера-
пии при остром миокардите у детей, однако из-за ограниченной заболеваемости, 
разнообразной этиологии и неоднородного клинического течения проведение та-
ких исследований может оказаться затруднительным.

Миокардит может быть проявлением многих неинфекционных иммуновоспали-
тельных заболеваний, включая системную красную волчанку, острую ревматическую 
лихорадку, ювенильный идиопатический артрит, язвенный колит, болезнь Крона и 
болезнь Кавасаки. Лечение основного заболевания − это основа после исключения 
других потенциальных причин развития острого миокардита [38].

Таким образом, на современном этапе развития имеется широкий выбор пре-
паратов для лечения миокардита, но следует отметить, что соотношение риска и 
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пользы от назначенной терапии должно определяться и оцениваться в индивиду-
альном порядке.

Вакцин-ассоциированный миокардит. Временная и предполагаемая связь 
между риском развития острого миокардита и несколькими вакцинами, включая 
ветряную оспу, столбняк, грипп, остается недоказанной. В настоящее время име-
ются убедительные доказательства того, что после вакцинации против SARS-CoV-2-
инфекции с использованием мРНК-вакцин повышается риск развития миокардита 
[39]. Но при этом иммунизация против гриппа или SARS-CoV-2 снижает заболевае-
мость острым миокардитом, вызываемым этими вирусами. Следует отметить, что ми-
окардит после вакцинации против SARS-CoV-2 является редким осложнением и ве-
роятность возникновения миокардита у вакцинированных пациентов в 7 раз ниже, 
чем у непривитых [40]. Всего было описано 28 случаев миокардита, ассоциированно-
го с вакцинацией против коронавирусной инфекции, в основном у подростков и мо-
лодых взрослых мужчин до 30 лет, который развивался после введения второй дозы 
вакцины типа мРНК. Течение заболевания было обычно легким и самоограничива-
ющимся. По данным Эхо-КГ, отмечалась либо нормальная, либо слегка нарушенная 
систолическая функция левого желудочка с тенденцией к нормализации в течение 
нескольких дней [41]. В редких случаях может потребоваться назначение ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента и β-адреноблокаторов, а также дополни-
тельное лечение (как описано выше). Есть некоторые доказательства того, что увели-
чение интервала между вакцинацией SARS-CoV-2 в ½ дозе до 8 недель снижает риск 
развития вакцин-ассоциированного миокардита, и это следует учитывать, особенно 
в группах повышенного риска (мальчики-подростки и молодые мужчины) [41].

Следует подчеркнуть, что польза от вакцинации против многих инфекций, в том 
числе против гриппа и коронавирусной инфекции, перевешивает риск развития вак-
цин-ассоциированного миокардита среди детского населения, и вакцинация должна 
быть рекомендована каждому пациенту, не имеющему противопоказаний. Однако 
у пациентов с вакцин-ассоциированным миокардитом в анамнезе из-за отсутствия 
достоверных данных, подтверждающих безопасность вакцинации после первого 
перенесенного эпизода с развитием миокардита, современные рекомендации пред-
полагают, что не следует вводить дополнительные вакцины любого типа [40].

Лекарственно-ассоциированный миокардит. Имеются редкие сообщения 
о развитии острого повреждения миокарда у детей, связанного с воздействием 
многих химических веществ, включая антибактериальные препараты, что основа-
но большей частью на сообщениях о клинических случаях, в которых описывалась 
предполагаемая связь между развитием миокардита и применением антибакте-
риальных препаратов, таких как ампициллин и противотуберкулезные препараты 
(рифампицин, изониазид и стрептомицин) [42]. В этих ситуациях повреждение мио-
карда развивалось в результате чрезмерного клеточно-опосредованного иммунно-
го ответа, вызванного лекарственными препаратами, что приводило к разрушению 
кардиомиоцитов. После исключения другой этиологической причины развития мио-
кардита, не связанной с приемом антибиотиков, следует отметить, что немедленное 
прекращение приема препарата должно быть первой линией лечения данного вида 
миокардита.

Неонатальный миокардит. Хотя в настоящее время сохранилось определе-
ние раннего и позднего врожденного миокардита, стоит отметить, что в изученных 
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публикациях, посвященных теме миокардита у новорожденных, часто встречается 
определение «неонатальный миокардит» [43, 44]. Данный термин является более 
обобщенным понятием, включающим развитие клинической картины, имитирую-
щей бактериальный сепсис, который сопровождается застойной сердечной недо-
статочностью, кардиогенным шоком, аритмией, сердечно-сосудистым коллапсом и 
требует назначения инотропных препаратов и искусственной вентиляции легких, 
что подтверждается изменениями на ЭКГ в виде ишемии, а также повышением уров-
ня сердечных ферментов и дисфункцией левого желудочка, по данным Эхо-КГ, с не-
измененными коронарными артериями [45]. Согласно Международной классифика-
ции болезней X пересмотра, неонатальный миокардит при отсутствии выявленного 
этиологического агента относится к рубрике Р29 (сердечно-сосудистые нарушения, 
возникшие в перинатальном периоде), в отличие от миокардита у детей старше 1 ме-
сяца жизни, который относится к рубрикам I40 (острый миокардит) и I41 (миокардит 
при болезнях, классифицированных в других рубриках).

Из-за обширного некроза кардиомиоцитов симптомы могут имитировать ин-
фаркт миокарда и нарушение кровообращения. Характеризуется крайне тяжелым 
состоянием новорожденного вплоть до развития кардиогенного шока. Основ-
ным возбудителем неонатального миокардита, по данным литературы, является 
Enterovirus, который кроме миокардита вызывает развитие менингита и гемофагоци-
тарного лимфогистиоцитоза. Имеются сообщения о развитии неонатального муль-
тисистемного воспалительного синдрома и фульминантного миокардита на фоне 
неонатальной красной волчанки у новорожденных [45, 46]. При первичной Эхо-КГ 
у новорожденных с миокардитом отмечалась дисфункция левого желудочка со сни-
женной фракцией выброса. На ЭКГ выявлялись распространенные зубцы Q, низкий 
вольтаж и повышение сегмента ST выше изолинии. 

Наилучшая тактика лечения миокардита у новорожденных – раннее выявление 
сердечной недостаточности, предотвращение развития артериальной гипотензии 
и перевод на экстракорпоральную мембранную оксигенацию. Специфического 
противовирусного лечения неонатального миокардита не существует. Даже при 
наличии достаточной поддержки органов дыхания и кровообращения смертность 
среди новорожденных с миокардитом вирусной этиологии достаточно высока.  
У большинства выживших развиваются серьезные осложнения со стороны сердца, 
включающие развитие ДКМП на первом году жизни [43]. Поскольку неонатальный 
миокардит является тяжелым заболеванием, приводит к высокой летальности и 
достаточно редко диагностируется, врачи-неонатологи должны проявлять вы-
сокую степень подозрительности при наличии у новорожденного признаков за-
стойной сердечной недостаточности, кардиогенного шока, сердечно-сосудистого 
коллапса.

Возрастные особенности миокардита. Частота развития острого миокардита 
меняется с возрастом, она выше у детей до 6 лет, далее снижается и снова возрас-
тает у подростков и молодых людей до 30 лет [47]. Причины миокардита также за-
висят от возраста, и пожилые пациенты, принимающие несколько лекарственных 
препаратов, имеют более высокий риск развития лекарственно-ассоциированного 
миокардита. У взрослых коронарный атеросклероз является важной причиной раз-
вития кардиомиопатии, который всегда необходимо дифференцировать с миокар-
дитом при помощи инвазивной или неинвазивной ангиографии, в отличие от детей 
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младшего возраста. Недавние сообщения о вариантах генов, ассоциированных с 
развитием острого миокардита, вызвали интерес к генетическим причинам миокар-
дита у людей всех возрастов. Признаки и симптомы схожи с острым миокардитом у 
детей, за возможным исключением того, что молниеносное течение чаще встречает-
ся у детей, чем у взрослых [48].

По мнению экспертов, подросткам с подозрением на перенесенный миокардит 
следует избегать занятий спортом, чтобы свести к минимуму развитие опасных для 
жизни аритмий, в настоящее время существует несколько проспективных исследо-
ваний, подтверждающих эту стратегию [49]. Риск рецидива миокардита у взрослых, 
которые в детстве переносили острый миокардит, существует, хотя точные данные в 
настоящее время отсутствуют [49].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Миокардит у детей остается сложным заболеванием для диагностического поис-

ка с учетом различной этиологии и разнообразного клинического течения. Для улуч-
шения результатов диагностики и лечения пациентов необходимы индивидуальные 
стратегии диагностики, лечения и наблюдения, начиная от диагностики заболева-
ния, назначения терапии и заканчивая диспансеризацией пациента, перенесшего 
острый миокардит. 

Необходимы дальнейшие исследования для улучшения не только диагностиче-
ских подходов к лечению, но и качества жизни у детей с острым миокардитом.

_________________________________________________________________________________________________
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Цель. Оценка отдаленных последствий перенесенной коронавирусной инфекции 
COVID-19 у пациентов с постинфарктным кардиосклерозом. 
Материалы и методы. В исследование включены 135 пациентов с постинфарктным 
кардиосклерозом: лица, перенесшие коронавирусную инфекцию COVID-19, – 85 че-
ловек (I группа) и лица, не переносившие инфекцию, – 50 человек (II группа). Пациен-
ты I группы были взяты в исследование в среднем через 11 месяцев после COVID-19. 
Пациентам выполнялась эхокардиография, компьютерная томография коронарных 
артерий с оценкой тяжести коронарного атеросклероза (Leiden Score Calculator).  
В течение следующих 12 месяцев проводили динамическое клиническое обследо-
вание пациентов, определяли концентрацию высокочувствительного С-реактивного 
белка, сердечного тропонина I, содержание мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) в сыворотке венозной крови. Данные исследований сравнивались с 
показателями этих пациентов в доковидном периоде (2018 г.), имеющимися в базе 
данных.
Результаты. Анализ выраженности поражения коронарных артерий свидетельству-
ет об увеличении степени коронарного атеросклероза у пациентов с постинфаркт-
ным кардиосклерозом после коронавирусной инфекции на 36,4% в сравнении с ис-
ходными данными, в то время как этот показатель в группе лиц, не переносивших 
COVID-19, возрос только на 15,7%. По данным ЭхоКГ, после COVID-19 произошло 
достоверное увеличение конечно-диастолического объема левого желудочка и си-
столического давления в легочной артерии, а среднее давление в легочной артерии 
превысило норму, по сравнению с данными 2018 г. После коронавирусной инфек-
ции претерпели изменения и правые отделы сердца: достоверно повысился объем 
правого предсердия, снизилась фракция изменения площади правого желудочка. 
По данным ЭхоКГ, также значительно ухудшилась диастолическая функция правого 
желудочка, о чем свидетельствует превышение нормы индекса Tei – раннего марке-
ра диастолической дисфункции. Во II группе отрицательной динамики показателей 
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ЭхоКГ в сравнении с данными 2018 г. не произошло. У пациентов, перенесших коро-
навирусную инфекцию, в постковидном периоде длительно сохранялись изменения 
в крови: в течение 12 месяцев – повышенный уровень маркера воспаления hsСРБ, 
в течение 3 месяцев – интерлейкина-6, в течение 6 месяцев превышал норму мар-
кер повреждения миокарда тропонин I, в течение 12 месяцев – маркер дисфункции 
левого желудочка NT-proBNP. На фоне коронавирусной инфекции у пациентов с по-
стинфарктным кардиосклерозом увеличилось число отдаленных последствий ИБС в 
виде острого ИМ, прогрессирования коронарной сердечной недостаточности.
Ключевые слова: COVID-19, хроническая ишемическая болезнь сердца, постин-
фарктный кардиосклероз, воспаление, отдаленные последствия

_________________________________________________________________________________________________

Karpova I. , Vankovich E., Kozlov I., Russkih I.
Republican Scientific and Practical Center "Cardiology", Minsk, Belarus

Long-Term Effects after Coronavirus Infection COVID-19 
in Patients with Posy-Infarction Cardiosclerosis
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Karpova I.  – the concept and design of the study, performing echocardiography, statistical analysis, 
writing an article (abstract, materials and methods, results); Vankovich E. – performing computed tomography of the coronary 
arteries, analyzing the data, writing part of the "Results" section; Kozlov I. – clinical material set, data analysis, writing part of the 
"Results" section; Russkih I. – performing laboratory techniques, analyzing data, writing part of the "Results" section.

Submitted: 12.06.2025
Accepted: 01.12.2025
Contacts: irenakarpova59@mail.ru

Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To assess the long-term consequences of coronavirus infection COVID-19 in 
patients with post-infarction cardiosclerosis.
Materials and methods. The study included 135 patients with post-infarction 
cardiosclerosis: 85 people who had suffered from the COVID-19 coronavirus infection 
(Group I) and 50 people who had not suffered from the infection (Group II). Patients 
in Group I were enrolled in the study on average 11 months after COVID-19. Patients 
underwent echocardiography, computed tomography of the coronary arteries with an 
assessment of the severity of coronary atherosclerosis (Leiden Score Calculator).
Over the next 12 months, a dynamic clinical examination of patients was carried out, the 
concentration of high-sensitivity C-reactive protein, cardiac troponin I, and the content of 
brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in venous blood serum were determined. The study 
data were compared with the indicators of these patients in the pre-COVID period (2018), 
available in the database.
Results. Analysis of the severity of coronary artery damage indicates an increase in 
the degree of coronary atherosclerosis in patients with post-infarction cardiosclerosis 
after coronavirus infection by 36.4%, compared with the baseline data, while this 
indicator in the group of people who did not have COVID-19 increased by only 15.7%. 
According to echocardiography data, after COVID-19 there was a significant increase in 
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the left ventricular end-diastolic volume and pulmonary artery systolic pressure, and 
the average pulmonary artery pressure exceeded the norm, compared with 2018 data. 
After coronavirus infection, the right chambers of the heart also underwent changes: the 
volume of the right atrium significantly increased, the fractional change in area of the 
right ventricle decreased. According to echocardiography, the diastolic function of the 
right ventricle also significantly worsened, as evidenced by the excess of the Tei index, 
an early marker of diastolic dysfunction. In group II, there was no negative dynamics 
of echocardiography indicators compared to the 2018 data. In patients who had 
coronavirus infection, changes in the blood persisted for a long time in the post-COVID 
period: elevated levels of the inflammation marker hsCRP for 12 months, interleukin 6 for  
3 months, the myocardial damage marker troponin I exceeded the norm for 6 months, 
and the left ventricular dysfunction marker NT-proBNP exceeded the norm for 12 months. 
Against the background of coronavirus infection, the number of long-term consequences 
of coronary heart disease in the form of acute MI and progression of coronary heart failure 
has increased in patients with post-infarction cardiosclerosis.
Keywords: COVID-19, chronic ischemic heart disease, post-infarction cardiosclerosis, 
inflammation, long-term consequences

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Проблема кардиоваскулярных осложнений после перенесенной вирусной ин-

фекции, ухудшающих прогноз и выживаемость этих пациентов, остается в числе ак-
туальных и социально значимых. В отличие от других ОРВИ, коронавирусная инфек-
ция протекает тяжелее и нередко приводит к осложнениям сердечно-сосудистой си-
стемы, включая тромбозы, развитие или прогрессирование хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и летальные исходы. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) COVID-19 утяжеляет течение болезни вследствие дестабилизации име-
ющейся атеромы и высокого риска ее разрыва [1]. Системное воспаление занимает 
центральное место в патогенезе COVID-19. Однако недостаточно известна длитель-
ность его сохранения в постковидном периоде. SARS-Cov-2, связываясь с трансмем-
бранным АПФ2, проникает в пневмоциты 2-го типа, макрофаги, кардиомиоциты и пе-
риваскулярные перициты (последние определяют функцию эндотелия, регулируют 
просвет капилляров и экспрессируют особенно высокие уровни ACE2 в сердце) [2]. 
При проникновении SARS-CoV-2 развивается повреждение эндотелия с экзоцитозом 
на фоне эндотелиита, гиперпродукция провоспалительных медиаторов и микросо-
судистое воспаление [1]. Механизмы SARS-CoV-2-индуцированного повреждения 
миокарда соотносят с повышенной экспрессией АПФ2 в сердце и сосудистом эндо-
телии, что способствует пролиферации, воспалению и окислительному стрессу, что 
тем самым потенциирует развитие или прогрессирование атеросклероза [3]. А у па-
циентов с постинфарктным кардиосклерозом после COVID-19 увеличивается риск 
развития тромбоза стентов и шунтов [4]. Пациенты с ИБС составляют группу обо-
стрения ранее стабильного течения ИБС. Очень характерными клиническими про-
явлениями ИБС при COVID-19 являются развитие или прогрессирование сердечной 
недостаточности [5].
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка отдаленных последствий перенесенной коронавирусной инфекции 

COVID-19 у пациентов с постинфарктным кардиосклерозом. 
 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 135 пациентов с постинфарктным кардиосклерозом: 

лица, перенесшие коронавирусную инфекцию COVID-19,  – 85 человек (I  группа) 
(65,0  (62,0; 71,0) года) и лица, не переносившие инфекцию, – 50 человек (II  группа) 
(67,9 (65,0; 72,0) года) (группа сравнения). Обе группы были сопоставимы по основ-
ным клиническим параметрам, а также по возрасту и полу. Время после перенесен-
ного инфаркта миокарда (ИМ) в среднем составило 5,96 (4,00; 7,00) года. Пациенты 
I  группы были взяты в исследование в среднем через 11 месяцев после COVID-19 
(0,92 (0,41; 1,30) года). Трансторакальную эхокардиографию (ЭхоКГ) выполняли с ис-
пользованием стандартного протокола оценки систоло-диастолической функции 
левого и правого желудочков (ПЖ) на ультразвуковом аппарате Vivid-7. Для оценки 
систолической функции ПЖ в 4-камерной позиции измерялась фракция изменения 
площади ПЖ (ФИП), а также индекс производительности ПЖ – модифицированный 
индекс Tei. Для вычисления модифицированного индекса использовался верхушеч-
ный 4-камерный срез в режиме ИТД импульсно-волновой тканевой доплерографии 
с синхронной записью ЭКГ при задержке дыхания пациента по графикам максималь-
ной скорости движения латеральной части фиброзного кольца трикуспидального 
клапана. Для количественной оценки размеров ПП в В-режиме в 4-камерной пози-
ции измерялся его объем. Также пациентам проводилась компьютерная томография 
(КТА) коронарных артерий на томографе премиум-класса Siemens Somatom Force. 
Сканирование осуществлялось одновременно 2 рентгеновскими трубками с реги-
страцией данных 2 панелями детекторов. Для оценки просвета коронарных артерий 
анализировались последовательные поперечные томографические срезы, а также 
реконструкции изображений: многоплоскостные (MPR), трехмерные (3D) и в про-
екции максимальной интенсивности (MIP). При анализе ангиограмм использовали 
стандартизированное деление коронарных артерий на 15 сегментов в соответствии 
с классификацией Американской ассоциации кардиологов. У всех пациентов КТА 
коронарных артерий дополнялась оценкой тяжести коронарного атеросклероза 
(Leiden Score Calculator) [6]. Показатель КTA рассчитывался путем сложения показате-
лей отдельных сегментов, которые получаются путем умножения коэффициента веса 
бляшки, коэффициента веса стеноза и коэффициента веса его локализации. Данные 
КТА коронарных артерий после перенесенного COVID-19 сравнивались с показате-
лями этих пациентов в доковидном периоде. Части пациентов выполнялась коро-
нароангиография коронарных артерий по стандартной методике на ангиографиче-
ском комплексе Siemens Artis Zee. 

Содержание мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) в сыворотке 
венозной крови определялось с помощью хемилюминесцентного иммунофермент-
ного анализа с использованием технологии MAGTRATION. Расчет результата прово-
дится по стандартной калибровочной кривой. Концентрацию высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (hsСРБ) в сыворотке венозной крови определяли имму-
нотурбидиметрическим методом, содержание высокочувствительного сердечного 
тропонина I  – с помощью хемилюминесцентного иммуноферментного анализа, 

Отдаленные последствия после перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов 
с постинфарктным кардиосклерозом
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концентрацию интерлейкина-1β (IL-1) и интерлейкина-6 (IL-6)  – с использованием 
иммуноферментного метода с измерением оптической плотности на анализаторе 
Sunrise . Кратность забора крови после взятия в исследование составила 3, 6 и 12 ме-
сяцев. Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась мето-
дом вариационной статистики с использованием t критерия Стъюдента с помощью 
пакета программ Statistica 7.0. Для описания распределений применяли медиану 
(Ме) и интерквартильный размах, указанный в виде 25-го и 75-го процентилей. Раз-
личия считались достоверными при уровне значимости р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Группы наблюдения были сформированы из пациентов, которые исследовались 

в РНПЦ «Кардиология» в 2018 г. Из них 85 человек в последующем перенесли коро-
навирусную инфекцию (I группа), а 50 пациентов не болели COVID-19 и были вклю-
чены в группу сравнения (II группа). Количественная оценка степени поражения 
коронарных артерий с использованием индекса Лейдена позволяет объективизи-
ровать динамику коронарного атеросклероза после перенесенной коронавирусной  
инфекции.

Динамика данных КТА коронарных артерий у наблюдаемых пациентов до и после 
перенесенной коронавирусной инфекции представлена в табл. 1. 

Анализ выраженности поражения коронарных артерий свидетельствует об уве-
личении степени коронарного атеросклероза у пациентов с постинфарктным кар-
диосклерозом после коронавирусной инфекции на 36,4% в сравнении с исходными 
данными. В то же время индекс Лейдена в группе лиц, не переносивших COVID-19, 
возрос только на 15,7%. По данным литературы, на фоне коронавирусной инфекции 
возможна дестабилизация атеросклеротических бляшек вплоть до развития атеро-
тромботического сценария острого коронарного синдрома [7, 8].

О систолической дисфункции ПЖ у лиц, перенесших тяжелую коронавирусную 
пневмонию, через 3 и 12 месяцев свидетельствуют литературные данные [9–11]. Од-
нако наблюдаемые нами пациенты с постинфарктным кардиосклерозом представ-
ляли собой более тяжелый контингент в связи с перенесенным ранее инфарктом 
миокарда. Поэтому у них наблюдались не только функциональные, но и структур-
ные нарушения как правых, так и левых отделов сердца. Длительное воспаление при 
SARS-CoV-2 неблагоприятно сказывается на процессах патологического ремодели-
рования сердца. Среди эхокардиографических показателей в настоящем исследова-
нии выявлены особо значимые, которые характеризуют этот процесс (табл. 2).

Таблица 1
Динамика индекса Лейдена по данным компьютерной томографии коронарных артерий  
в исследуемых группах в динамике наблюдения (M (LQ; UQ))
Table 1
Dynamics of the Leiden Index based on coronary artery CT scan data in the study groups over time  
(M (LQ; UQ))

Показатель 2018 г. 2022 г. Динамика индекса 
Лейдена, %

I группа 13,69 (8,90; 17,82)* 18,67 (13,61; 22,80)* 36,4 
II группа 15,51 (11,94; 20,00)* 17,94 (11,56; 20,20)* 15,7

Примечание: * достоверные различия в сравнении со здоровыми.
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По данным ЭхоКГ, у 30% пациентов I группы после коронавирусной инфекции по-
высилась постсистолическая волна PSm, которая характерна для пациентов с ХСН 
при ИБС и может свидетельствовать о серьезном поражении миокарда (у 13,9% во 
II группе). Как представлено в табл. 2, после COVID-19 произошло достоверное уве-
личение конечно-диастолического объема левого желудочка (ЛЖ) (р=0,077) и систо-
лического давления в легочной артерии (ДЛА) (р=0,0000), а среднее давление в ле-
гочной артерии превысило норму по сравнению с данными 2018 г. После коронави-
русной инфекции претерпели изменения и правые отделы сердца. Так, у пациентов 
достоверно повысился объем правого предсердия (ПП) (р=0,017), а также снизилась 
фракция изменения площади (ФИП) ПЖ (р=0,00000). По данным ЭхоКГ, также значи-
тельно ухудшилась диастолическая функция ПЖ, о чем свидетельствует превышение 
нормы индекса Tei – раннего маркера диастолической дисфункции (индекс Tei – это 
отношение суммы времени изоволюмического расслабления и времени изоволю-
мического сокращения, деленного на время изгнания по тканевому Доплеру (в нор-
ме составляет менее 0,54)).

 Во II группе отрицательной динамики показателей ЭхоКГ в сравнении с данными 
2018 г. не произошло. В 2022 г. у этих пациентов на фоне лечения наблюдалось даже 
улучшение диастолической функции левого желудочка (исходно 7,75 (5,80 7,40), по-
вторно 6,21 (5,33; 7,00) (р=0,004)) и правого желудочка (исходно 5,87 (4,75; 5,98), по-
вторно 4,68 (3,58; 6,00) (р=0,05)) по данным Е/Е′ – отношения максимальной скорости 
раннего диастолического наполнения митрального (трикуспидального) потока к 
ранней диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального клапа-
на (трикуспидального клапана) (в норме <8 для ЛЖ и <6 для ПЖ).

У пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, в постковидном периоде 
длительно сохранялись воспалительные изменения в крови. Как представлено в 
табл. 3, у лиц, перенесших коронавирусную инфекцию, несмотря на прием статинов, 

Таблица 2
Показатели структурно-функционального ремоделирования миокарда у лиц I группы, по данным 
ЭхоКГ, в доковидном и постковидном периоде (M (LQ; UQ))
Table 2
Indicators of structural and functional myocardial remodeling in Group 1 individuals based on 
echocardiography data in the pre- and post-COVID-19 periods (M (LQ; UQ))

Показатель До COVID-19 После COVID-19 Достоверные 
различия

Конечно-диастолический объем 
левого желудочка (В-режим), мл 147,3 (126,0; 168,0) 160,3 (136,0; 173,0)* р=0,077

Ср. ДЛА (АТ), мм рт. ст. 23,2 (16,0; 29,5) 25,5 (20,5; 34,0)* –
Систолическое ДЛА, мм рт. ст. 21,6 (16,0; 25,0) 27,4 (18,0; 29,0) р=0,04
Конечно-диастолическая площадь 
правого желудочка, см2 20,7 (18,9; 23,8) 26,5 (24,0; 30,0) р=0,012

Фракция изменения площади 
правого желудочка, % 44,7 (42,0; 47,0) 42,1 (40,0; 45,0) р=0,00000

Объем правого предсердия, мл 48,7 (20,0; 54,5) 55,4 (48,0; 65,0)* р=0,017
Модифицированный индекс TEI 
правого желудочка 0,49 (0,36; 0,52) 0,63 (0,49; 0,78)* –

Примечание: * достоверные различия в сравнении со здоровыми; р – достоверные различия в сравнении с исходными 
данными.

Отдаленные последствия после перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов 
с постинфарктным кардиосклерозом



533«Клиническая инфектология и паразитология», 2025, том 14, № 4

Коронавирусная инфекция COVID-19
Coronavirus Infection COVID-19

повышенный уровень hsСРБ в сыворотке крови сохранялся и через 1 год наблю-
дения, в то время как этот показатель не превышал референсные значения у лиц  
II группы. 

Еще один маркер повреждения миокарда – тропонин I после COVID-19 возрос в 
сравнении с данными до перенесенной коронавирусной инфекции (6,41 (2,32; 7,24) 
пг/л) и составил 12,21 (3,21; 8,82) пг/л (р=0,03), а маркер дисфункции левого желу-
дочка NT-proBNP в группе после COVID-19 был достоверно выше, чем у пациентов, 
не переносивших COVID-19 (246,9 (84,0;371,0) пг/мл (р=0,005)). Тропонин I продол-
жал оставаться выше, чем во II группе, и через полгода наблюдения. По данным  
В.Д. Гараниной и соавт. [12], уровень СРБ, СОЭ, лейкоцитов, фибриногена через  
3 месяца после выписки из стационара после коронавирусной инфекции был выше, 
чем у лиц, не переносивших CОVID-19, что подтверждает наличие у реконвалесцен-
тов латентного сосудистого воспалительного потенциала. Хотя маркер дисфункции 
ЛЖ NT-proBNP в группе через год после COVID-19 имел тенденцию к снижению, все 
же он оставался достоверно выше нормальных значений. Напротив, воспалитель-
ные маркеры и NT-proBNP в сыворотке крови пациентов группы сравнения в ис-
ходном состоянии были и оставались значительно ниже, чем в основной группе, и 
не претерпевали изменений в динамике наблюдения. Полученные данные о досто-
верно более высоком уровне NT-proBNP согласуются с результатами исследования  
Старичковой А.А. и соавт. [13]. Так, по данным автора, этот показатель через  
20–24 недели после перенесенной коронавирусной инфекции оставался достовер-
но повышенным в сравнении с группой лиц, не переносивших COVID-19 (р<0,0001).

Все вышеперечисленные данные свидетельствуют о продолжающемся процессе 
системного воспаления у пациентов с ИБС через 1 год после перенесенной корона-
вирусной инфекции.

Выраженность воспалительного процесса в организме определяет и увеличение 
сывороточной концентрации ранних провоспалительных цитокинов – интерлейки-
нов IL-1β и IL-6. При взятии в исследование у пациентов I группы уровень интерлей-
кина IL-6 оказался достоверно выше, чем у лиц II группы (р=0,0003), и оставался на 
этом уровне в течение следующих 3 месяцев (р=0,047), что определяет сохранение 
воспалительного процесса у этих пациентов в течение 14 месяцев после инфициро-
вания COVID-19. Однако концентрация интерлейкина IL-1β в постковидном периоде 
была в норме. 

Среди взятых в исследование пациентов клинически негативные последствия пе-
ренесенной коронавирусной инфекции проявились: повторными ИМ у 15 пациентов 

Таблица 3
Воспалительные и кардиальные маркеры в динамике исследования после COVID-19 в I группе  
(M (LQ; UQ))
Table 3
Inflammatory and cardiac markers over time after COVID-19 in Group 1 (M (LQ; UQ))

Показатель Исходно 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев
hsСРБ, мг/л 3,01 (0,74; 2,80)* 2,19 (0,59; 2,46)* 2,24 (0,51; 3,29)* 2,51 (0,86; 2,19)*
Тропонин, нг/л 12,21 (3,21; 8,82) – 11,38 (2,71; 8,03) –
NT-proBNP, пг/мл 291,8 (87,0; 357,5)* – – 247,8 (42,4; 249,0)*

Примечание: * достоверные различия в сравнении со здоровыми.
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(причем у 2 из них рецидивы по 2 за год и у 1 по 3 ИМ ежегодно), прогрессированием 
коронарного атеросклероза с необходимостью выполнения стентирования коро-
нарных артерий (19 пациентов) и аортокоронарного (АКШ) – маммарокоронарного 
шунтирования 2 пациентам (всего интервенционное и хирургическое лечение сте-
нозирующего атеросклероза коронарных артерий выполнено 24,7% лиц). 

У 11 пациентов в сравнении с доковидным периодом после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции наблюдалось прогрессирование ХСН и у 9 лиц  – разви-
тие ишемической кардиомиопатии (ИКМП). Трем пациентам этой группы в связи с 
развитием синдрома слабости синусового узла понадобилась постановка электро-
кардиостимулятора и 2 пациентам – кардиоресинхронизирующих устройств CRT-D.  
Во II группе повторный ИМ в период с 2020 по 2024 г. имел место у 6 пациентов, при-
знаки ИКМП развились у 3 человек. Прогрессирование ХСН среди лиц, не перено-
сивших коронавирусной инфекции, имело место только у 1 пациента, еще 1 пациен-
ту было выполнено плановое АКШ и 6 – стентирование коронарных артерий. Леталь-
ные исходы имели место только в группе лиц, переболевших COVID-19. Смертность 
среди этих лиц в острый период COVID-19 составила 11,8%. Еще 2 пациента умерли в 
постковидном периоде.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с постинфарктным кардиосклерозом в течение 17–23 месяцев после 

перенесенной коронавирусной инфекции сохраняются проявления системного вос-
паления (повышенный уровень IL-6, hsСРБ), признаки повреждения и дисфункции 
миокарда (повышенные значения тропонина I и NT-proBNP), что подтверждает про-
должение латентного атерогенного и сосудистого воспалительного процесса в этой 
группе лиц. 

COVID-19 у пациентов с постинфарктным кардиосклерозом опасен своими по-
следствиями по влиянию на сердечно-сосудистую систему и учащением летальных 
исходов. На фоне коронавирусной инфекции увеличивается риск декомпенсации и 
осложнений ИБС в виде острого ИМ, прогрессирования коронарного атеросклероза 
с необходимостью интервенционного лечения, риск развития или прогрессирова-
ния сердечной недостаточности вплоть до патологического ремоделирования с раз-
витием ишемической кардиомиопатии.
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Резолюция Совета экспертов «Лечение пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом С – новые 
возможности и перспективы»

Гепатит С остается одной из наиболее значимых глобальных проблем обществен-
ного здравоохранения и выделен Всемирной организацией здравоохранения как 
ключевое заболевание в глобальной стратегии по ликвидации вирусных гепатитов 
к 2030 году. По обновленным оценкам ВОЗ, в мире живут около 50 миллионов людей 
с хроническим гепатитом С (ХГС), ежегодно регистрируется около 1 миллиона новых 
случаев заболевания. Несмотря на то, что для ХГС существует эффективное лечение, 
заболевание продолжает приводить к высоким показателям смертности: в 2022 году 
заболевание стало причиной 240 тысяч смертей в мире. Ключевые показатели гло-
бального охвата диагностикой и лечением остаются недостаточными: лишь 36% ин-
фицированных знают о своем диагнозе, лишь 20% от общего числа людей с ХГС по-
лучают лечение. Это говорит о необходимости наращивания усилий по реализации 
глобальной стратегии, чтобы достижение ее целей к 2030 году стало возможным [1].

Для Российской Федерации проблема гепатита С является стратегически значи-
мой. ХГС остается одной из ведущих причин цирроза и гепатоцеллюлярной карцино-
мы, что влияет на показатели смертности трудоспособного населения. Распростра-
ненность гепатита С, по оценкам экспертов, остается высокой, что требует систем-
ных мер по борьбе с данным заболеванием. 

В последние годы в России уже предпринят ряд ключевых шагов, направленных 
на устранение барьеров к диагностике и лечению ХГС. Принят национальный план 
борьбы с гепатитом С до 2030 года; обновлены клинические рекомендации; в про-
грамму диспансеризации включен скрининг на ВГС; создан и введен в действие Фе-
деральный регистр пациентов с вирусными гепатитами, позволяющий системно пла-
нировать и мониторировать медицинскую помощь; лечение включено в программу 
государственных гарантий, что расширило доступ к терапии во всех субъектах РФ; 
полностью решена проблема лечения детей и подростков благодаря поддержке 
фонда «Круг добра».

На сегодняшний день дальнейшая системная работа по борьбе с ХГС развивается 
в рамках федерального проекта «Борьба с гепатитом С и минимизация рисков рас-
пространения данного заболевания», являющегося частью национального проекта 
«Продолжительная и активная жизнь». В рамках федерального проекта осуществля-
ется масштабирование скрининга, расширение возможностей амбулаторного лече-
ния и лечения в условиях дневного стационара с использованием высокоэффектив-
ных противовирусных препаратов, что создает реальные предпосылки для дости-
жения национальных и глобальных целевых показателей по элиминации гепатита С. 
Неотъемлемой частью борьбы с ХГС являются научно-практические конференции, 
симпозиумы, советы экспертов. Так, 5  ноября в г.  Сочи был проведен экспертный 
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совет, в состав которого вошли ведущие специалисты в области инфекционных бо-
лезней, гастроэнтерологии и общественного здравоохранения. Экспертами были 
подняты вопросы современных подходов к лечению ХГС, особенностей оказания 
помощи пациентам в условиях необходимости расширения охвата противовирус-
ной терапией. Особым фокусом мероприятия было обсуждение новых возможно-
стей и перспектив дальнейшего повышения эффективности и безопасности лече-
ния. В ходе активной междисциплинарной дискуссии участники экспертного сове-
та рассмотрели наиболее сложные аспекты: лечение пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, эффективность лечения на стадии цирроза печени при различных 
генотипах вируса, генетическая резистентность вируса к современным противови-
русным препаратам и подходы к ее преодолению, длительность лечения, факторы, 
определяющие приверженность пациентов терапии, и другие. Также эксперты обсу-
дили новые возможности применения препарата равидасвир. Препарат равидасвир 
(RDV) – это пангенотипный ингибитор белка NS5A вируса гепатита С (ВГС), разрабо-
танный компанией Presidio Pharmaceuticals (Сан-Франциско, США). Группа компаний 
«ХимРар» (Россия) приобрела лицензию на препарат и осуществила трансфер тех-
нологий фармацевтической субстанции и готовой лекарственной формы, таким об-
разом, равидасвир является препаратом полного цикла производства в Российской 
Федерации. Равидасвир включен в перечень основных лекарственных средств ВОЗ 
как пангенотипный ингибитор NS5A [2].

Эксперты обсудили результаты 16 клинических исследований равидасвира, про-
веденных в мире с участием более 2000 пациентов. Об основных и важных с клини-
ческой точки зрения рассказал Дмитриев А.С., к. м. н., руководитель центра эпидеми-
чески значимых инфекционных болезней ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ.

Исследование STORM-C-1 II/III фазы
	� Двухэтапное открытое клиническое исследование II/III фазы в 10 центрах Ма-

лайзии и Таиланда. Пациенты (n=603) с ВГС независимо от генотипа, коинфекции 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), предшествующего лечения на основе 
интерферона, с компенсированным циррозом печени (F4 и класс А) или без цир-
роза печени (F0–3) получали равидасвир 200 мг один раз в сутки в комбинации 
с софосбувиром один раз в сутки в течение 12/24 недель. Первичная конечная 
точка – УВО12. 

	� Заключительные результаты исследования – суммарная эффективность терапии 
комбинацией равидасвира и софосбувира составила 96,8% вне зависимости от 
длительности лечения (УВО12 и УВО24 ~97%) и статуса цирроза печени, что по-
зволяет применять комбинацию в течение 12 недель.

	� Различий в достижении УВО12 в зависимости от отсутствия или наличия коин-
фекции ВИЧ не выявлено, комбинация равидасвира и софосбувира, УВО12 – 97%.

	� УВО12 с ВГС генотипа 3 – 97,6%, в том числе и с циррозом печени (УВО12 – 96%).
	� Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ), возникшими во время  

лечения, были лихорадка – 8%, кашель – 6%, инфекция верхних дыхательных пу-
тей – 6%, головокружение – 5% и головная боль – 5%. Частота НЯ при применении 
равидасвира значительно ниже, чем частота НЯ среди других препаратов класса 
NS5A [3].
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Исследование EVEREST
	� Исследование II фазы, открытое многоцентровое исследование оценки эффек-

тивности и безопасности 12-недельного курса равидасвира у пациентов (n=38) 
без цирроза печени, ранее не получавших лечение, с ВГС генотипа 1, без коин-
фекции ВИЧ. Пациенты получали равидасвир (200 мг однократно в день) и дано-
превир (DNVr) (100/100  мг два раза в день) в комбинации с ритонавиром (RBV) 
(1000/1200 мг в день при массе тела <75/≥75 кг соответственно), Тайвань. Первич-
ная конечная точка – УВО12.

	� В 100% случаев достигнут УВО12, в том числе у 16% пациентов с вариантами RASs, 
резистентными к NS5A-ингибиторам.

	� В ходе исследования не было зарегистрировано серьезных побочных эффектов, 
связанных с лечением, ни один пациент не прекратил лечение из-за побочных 
эффектов [4].

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование II/III фазы
	� Многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 

исследование фазы 2/3. Пациенты (n=424) с ВГС генотипа 1, ранее не получавшие 
лечение, без цирроза печени и коинфекции ВИЧ, получали RDV (200 мг, один раз в 
день) + DNVr (100 мг/100 мг два раза в день) + RBV (1000/1200 мг в день при массе 
тела <75/≥75 кг соответственно) в течение 12 недель, Китай. Первичной конечной 
точкой была частота УВО12. 

	� УВО12 – 99%, рецидивов не было.
	� УВО12 – 96% с резистентными вариантами (Y93H и др.) [5].

Исследование EASE
	� Открытое рандомизированное многоцентровое исследование. Пациенты с ХГС 

без ЦП были рандомизированы в соотношении 1 : 1 на 8-недельный (n=161) или 
12-недельный (n=161) курс лечения равидасвиром в комбинации с софосбуви-
ром. Исследование не меньшей эффективности.

	� Подтвердило не меньшую эффективность 8-недельного курса по сравнению с 
12-недельным (разница в УВО12: −0,04%, p=0,048), что позволило зарегистриро-
вать 8-недельную схему терапии равидасвиром с софосбувиром в инструкции по 
медицинскому применению (Малайзия) [6]. 
Это открывает возможности для снижения стоимости курса терапии, повышения 

приверженности пациентов, ускорения достижения целей ВОЗ по элиминации ВГС к 
2030 году.

В настоящее время в Российской Федерации под руководством заведующего от-
делением гепатологии ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-ис-
следовательский институт им. М.Ф. Владимирского», к. м. н. Богомолова П.В. прово-
дится моноцентровое однокогортное наблюдательное клиническое исследование, 
направленное на оценку частоты достижения УВО12 у пациентов с хроническим 
гепатитом  C генотипа  3 и минимальным или слабовыраженным фиброзом печени 
(стадии F0-F2 по шкале METAVIR), получавших противовирусную терапию препара-
том равидасвир в комбинации с софосбувиром (RDV + SOF) в течение 8 недель в ус-
ловиях реальной клинической практики. В исследование включено 30 пациентов.

Резолюция Совета экспертов «Лечение пациентов с хроническим вирусным гепатитом С – 
новые возможности и перспективы»
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Активная дискуссия членов экспертного совета на основании анализа клиниче-
ских данных, включая результаты исследований II–III фаз (STORM-C-1, EVEREST, двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследования II/III фазы, EASE и др.), а также 
сравнительных характеристик равидасвира, комбинации равидасвир + софосбувир 
с другими зарегистрированными схемами терапии на основе препаратов прямого 
противовирусного действия (ПППД), позволила экспертам прийти к следующим вы-
водам: 
1.	 Равидасвир представляет собой новый препарат прямого противовирусного 

действия класса ингибиторов NS5A с пангенотипной активностью, предназначен-
ный для лечения пациентов с ХГС.

2.	 Комбинация равидасвира с софосбувиром продемонстрировала высокую эффек-
тивность в клинических исследованиях независимо от наличия цирроза печени 
(компенсированного), сопутствующей ВИЧ-инфекции и предшествующей тера-
пии препаратами интерферона.

3.	 Было показано, что лечение комбинацией препаратов равидасвира с софосбу-
виром сохраняет высокую эффективность при наличии у вируса наиболее рас-
пространенных мутаций лекарственной устойчивости к препаратам из класса 
ингибиторов NS5A (Y93H, 30Q, 31M, 62L, 92T), что открывает перспективы для ис-
пользования данной комбинации при повторном лечении пациентов с неудачей 
предыдущего курса лечения.

4.	 Равидасвир в сочетании с софосбувиром может быть рекомендован в качестве 
пангенотипной схемы лечения пациентов, в том числе с генотипами вируса 1а, 
2 и 3, с компенсированным циррозом печени и без него, при этом у пациентов 
с компенсированным циррозом печени отсутствует необходимость в усилении 
терапии рибавирином.

5.	 Равидасвир в сочетании с софосбувиром – высокоэффективная схема у пациен-
тов с генотипом 3 вируса (УВО12 с ВГС генотипа 3 – 97,6%), в том числе с компен-
сированным ЦП (УВО – 96%).

6.	 Отсутствие у равидасвира значимых межлекарственных взаимодействий с ос-
новными классами антиретровирусных препаратов дает возможность считать 
его перспективным препаратом для лечения пациентов с ХВГС и ВИЧ-инфекцией. 
Благоприятный профиль межлекарственных взаимодействий также определяет 
его преимущество при лечении соматически коморбидных пациентов.

7.	 Рекомендуется рассмотреть возможность применения 8-недельного курса рави-
дасвира в сочетании с софосбувиром у пациентов, исходя из данных исследова-
ния EASE (2025), с целью оптимизации длительности терапии и снижения ее сто-
имости.

8.	 Равидасвир характеризуется благоприятным профилем безопасности и хорошей 
переносимостью.

9.	 Комбинация равидасвира и софосбувира может быть рекомендована для вклю-
чения в клинические рекомендации после получения клинического опыта тера-
пии данной схемой у российских пациентов с ХВГС.

Председатель Совета экспертов: Чуланов Владимир Петрович, д. м. н., профес-
сор, заместитель директора по научной работе и инновационному развитию ФГБУ 
«НМИЦ ФПИ» МЗ РФ. 
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Пострелиз

От редакции
В номере 3 за 2025 год на С. 318 была допущена опечатка.
Предложение «Были сформированы две группы: группа риска (пациен-

ты с СШ и летальным исходом, имеющие некрозы или синдром Уотерхау-
са – Фридериксена) и группа сравнения (пациенты с СШ и благоприятным 
исходом, имеющие некрозы или синдром Уотерхауса – Фридериксена). Ре-
зультаты показали, что наличие синдрома Уотерхауса – Фридериксена уве-
личивает шансы неблагоприятного исхода (летального) в 8,6 раз (p<0,01)» 
следует читать так:

«Были сформированы две группы: группы риска (пациенты, имевшие 
синдром Уотерхауса  – Фридериксена или некрозы) и группы сравнения 
(пациенты, у которых не было синдрома Уотерхауса – Фридериксена или 
некрозов). Результаты показали, что наличие синдрома Уотерхауса – Фри-
дериксена увеличивает риск неблагоприятного исхода (летального) в 8,6 
раз (p<0,01)».
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