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ÑÒÐÀÍÈÖÀ   ÃËÀÂÍÎÃÎ   ÐÅÄÀÊÒÎÐÀ

Äîðîãèå êîëëåãè!
Íîìåð æóðíàëà, êîòîðûé âû äåðæèòå â ðóêàõ, ïîñâÿùåí ïðîáëåìå èí-

ôåêöèè â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå. Ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè èëè îñ-
ëîæíåíèÿìè ñòàëêèâàåòñÿ âðà÷ ëþáîé ñïåöèàëüíîñòè.

Âûäàþùèåñÿ îòêðûòèÿ ìèêðîáèîëîãèè ê ñåðåäèíå ÕÕ âåêà ïîðîäèëè
èëëþçèþ ïîëíîãî èñêîðåíåíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî ïëà-
íàì ëèêâèäàöèè èíôåêöèé íå ñóæäåíî áûëî ñáûòüñÿ, ïðè÷åì íåóäà÷è ïî-
òåðïåëè îáà íàïðàâëåíèÿ â áîðüáå ñ èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè — è ïðî-
ôèëàêòèêà, è ëå÷åíèå.  Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ íåÿñíûì âåñü
ñïåêòð èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè, åå ìíîãî÷èñëåííûå ïðîÿâëåíèÿ íåðåä-
êî çàñòàþò âðàñïëîõ äàæå îïûòíûõ êëèíèöèñòîâ. Â öåëîì ìåäèöèíà êîí-
öà ÕÕ âåêà èñïûòàëà ãëóáîêîå ðàçî÷àðîâàíèå, êðàõ íàäåæä íà àíòèáàêòå-
ðèàëüíûå, ïðîòèâîâèðóñíûå, àíòèïðîòîçîéíûå è àíòèìèêîòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû êàê íà ïàíàöåþ â áîðüáå ïðîòèâ èíôåêöèé. Âïðî÷åì, ðàçâèòèå
ñîáûòèé ïî ýòîìó ñöåíàðèþ áûëî ïðåäñêàçàíî åùå â êîíöå XIX âåêà
È. È. Ìå÷íèêîâûì â äèñêóññèÿõ î «çîëîòîé ïèëþëå» Ýðëèõà. Íåóäèâèòåëü-
íî, ÷òî ñåãîäíÿ â îáëàñòè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè íàêîïèëîñü ìíîãî
ïðîáëåì, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ òðåìÿ ãðóïïàìè èíôåêöèé.

Âî-ïåðâûõ, ýòî èíôåêöèè, êîòîðûå äîñòàëèñü íàì â íàñëåäñòâî îò
ïðåäûäóùèõ ñòîëåòèé. Ýòî òàê íàçûâàåìûå âîçâðàùàþùèåñÿ èíôåêöèè:
òóáåðêóëåç, ìàëÿðèÿ, èíôåêöèè, ïåðåäàþùèåñÿ ïîëîâûì ïóòåì, è äð. Âî
ìíîãîì èõ ïîÿâëåíèå îáóñëîâëåíî ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèìè ôàêòîðàìè,
èçìåíåíèåì ýêîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêè, ðîñòîì ÷èñëà ëèö ñ èììóíîäåôè-

öèòîì, à òàêæå íåäîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì äîáðîêà÷åñòâåííûõ âàêöèí è ïîãðåøíîñòÿìè ïðè èììóíèçàöèè
íàñåëåíèÿ. Âî-âòîðûõ, ýòî íîâûå, òî÷íåå, âïåðâûå âûÿâëåííûå èíôåêöèè, ñòàâøèå èçâåñòíûìè â êîíöå ÕÕ âåêà.
Èõ ÷èñëî óæå ïðåâûñèëî òðè äåñÿòêà. Ñðåäè íèõ – ÂÈ×-èíôåêöèÿ, áîëåçíü Ëàéìà, ýðëèõèîç, èåðñèíèîç, ëåãèîíåë-
ëåç, âèðóñíûå ëèõîðàäêè Ëàññà, Ýáîëà, Ìàðáóðã, ýíòåðîòîêñèãåííûå è ýíòåðîãåìîððàãè÷åñêèå ýøåðèõèîçû,
Ò-êëåòî÷íûé ëåéêîç, êàìïèëîáàêòåðèîç, ðÿä âèðóñíûõ êèøå÷íûõ áîëåçíåé, ãåïàòèòû E, C, D, F è G, õàíòàâèðóñ-
íûé ëåãî÷íûé ñèíäðîì è äð. Âûÿâèòü ýòè áîëåçíè ïîçâîëèëè óñîâåðøåíñòâîâàííûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè. Òðå-
òüþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò èíôåêöèè, êîòîðûå óñëîâíî ìîæíî íàçâàòü «Õ-èíôåêöèÿìè». Ýòî çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå
â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âñå åùå èçâåñòíû. Äàííàÿ ãðóïïà áóäåò ïîïîëíÿòüñÿ, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò ìíîãèõ áîëåçíåé,
ñ÷èòàâøèõñÿ ðàíåå íåèíôåêöèîííûìè. Îäíà èç íèõ – òÿæåëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì (SARS), âûçûâàå-
ìûé íåèçâåñòíûìè ðàíåå øòàììàìè êîðîíàâèðóñà.

Ñåãîäíÿ ïðîáëåìà èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè âûõîäèò äàëåêî çà ðàìêè ýòîãî ðàçäåëà ìåäèöèíû. Îíà àêòóàëü-
íà äëÿ õèðóðãèè, ãàñòðîýíòåðîëîãèè, íåâðîëîãèè, îíêîëîãèè, ãèíåêîëîãèè, óðîëîãèè è ðÿäà äðóãèõ ìåäèöèíñêèõ
ñïåöèàëüíîñòåé. Èíôåêöèîííûå áîëåçíè ñîñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðò-
íîñòè íàñåëåíèÿ ìíîãèõ ñòðàí ìèðà. Ýòî îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâîâàòü ìåòî-
äû ëå÷åíèÿ, ðàçðàáàòûâàòü íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû.

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå äîñòèæåíèÿ, ìíîãèå ïðîáëåìû òåðàïèè èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé îñòàþòñÿ íåðå-
øåííûìè: äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñóùåñòâóþò ëèøü åäèíè÷íûå ïðåïàðàòû äëÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè âèðóñíûõ
èíôåêöèé, îòñóòñòâóåò ìåòîäîëîãèÿ ïî ïðåîäîëåíèþ óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ëåêàðñòâåííûì ñðåä-
ñòâàì. Ðåêîìåíäàöèè ïî ïðèìåíåíèþ îäíîâðåìåííî 3–5 ïðåïàðàòîâ äëÿ ïîäàâëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î íàøåé áåñïîìîùíîñòè è íîñÿò ëèøü âðåìåííûé õàðàêòåð, ïîñêîëüêó ñïîñîáñòâóþò ïîÿâëåíèþ ìóëü-
òèðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ìíîãèå ìåòîäû è ñðåäñòâà òåðàïèè íîñÿò ýìïèðè÷åñêèé õàðàêòåð è íå
ïîëó÷èëè ïîäòâåðæäåíèÿ ñ ïîçèöèè ïðèíöèïîâ äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû. Çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ìíåíèå èññëå-
äîâàòåëåé îêàçûâàþò ôèðìû – ïðîèçâîäèòåëè ïðåïàðàòîâ, èìïîðòåðû, ëîááèðóþùèå èõ ïðîäâèæåíèå íà ðûíêå.
Â ýòèõ óñëîâèÿõ â íàèáîëåå òðóäíîì ïîëîæåíèè îêàçûâàåòñÿ ïðàêòè÷åñêèé âðà÷. Ìàëî ïîìîãàþò è ìíîãî÷èñëåí-
íûå âàðèàíòû ñòàíäàðòîâ è ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, íîñÿò çàêàçíîé õàðàêòåð è
÷àñòî óñòàðåâàþò åùå äî óòâåðæäåíèÿ.

Çà ïîñëåäíèå 10–15 ëåò â Áåëàðóñè äîñòèãíóòû çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â áîðüáå ñ èíôåêöèÿìè. Ýïèäåìèîëîãè-
÷åñêîå áëàãîïîëó÷èå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ýôôåêòèâíîé äåÿòåëüíîñòè âðà÷åé ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíå-
íèÿ, ñîòðóäíèêîâ ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè, íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèõ êàäðîâ ìåäèöèíñêèõ âóçîâ. Îäíà-
êî íåëüçÿ çàáûâàòü, ÷òî èíôåêöèîííûå áîëåçíè íå çíàþò ãðàíèö è ïðåäñòàâëÿþò ïîñòîÿííóþ ïîòåíöèàëüíóþ
óãðîçó. Ñîâåðøåíñòâîâàíèå áîðüáû ñ èíôåêöèÿìè îòêðûâàåò äîïîëíèòåëüíûå ðåñóðñû äëÿ óëó÷øåíèÿ äåìîãðà-
ôè÷åñêîé ñèòóàöèè.

Íàäååìñÿ, ÷òî ñòàòüè êîëëåêòèâà ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè ðàñøèðÿò âàøå ïðåäñòàâëåíèå îá
èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè. Áëàãîäàðèì àâòîðîâ, êîòîðûå íå íàðóøàþò êîíöåïöèþ æóðíàëà: ìàòåðèàëû îòëè÷à-
þòñÿ âûñîêèì óðîâíåì íàó÷íîé è êëèíè÷åñêîé äîêàçàòåëüíîñòè, èìåþò ïðàêòè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü. Íàäååì-
ñÿ, ÷òî âðà÷è ïî÷åðïíóò äëÿ ñåáÿ ñâåäåíèÿ, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ïîìîãóò ðåøàòü çàäà÷è, âîçíèêàþùèå â åæå-
äíåâíîé ðàáîòå. Ëþáîå íàøå íà÷èíàíèå èìååò öåíó è ñìûñë òîëüêî ïðè âàøåì æèâîì îòêëèêå è ó÷àñòèè. Æäåì
âàøèõ ñòàòåé è ïîæåëàíèé  (e-mail: zdrav@tut.by).

Ñ óâàæåíèåì Þ. Ê. Àáàåâ
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Ðåäàêöèÿ íå íåñåò îòâåòñòâåííîñòè çà ñîäåðæàíèå
ðåêëàìíûõ îáúÿâëåíèé. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàòåðèàëîâ
æóðíàëà ññûëêà íà “Çäðàâîîõðàíåíèå” îáÿçàòåëüíà.

ÇÍÀÌÅÍÀÒÅËÜÍÛÅ È ÞÁÈËÅÉÍÛÅ ÄÀÒÛ

20 ëåò — I Áåëîðóññêèé ñúåçä èììóíîëîãîâ (19—21 íîÿáðÿ 1990).
100 ëåò — ïåðâàÿ íà òåððèòîðèè Áåëàðóñè Ïàñòåðîâñêàÿ ñòàíöèÿ â Îðøå (àâãóñò 1910).
100 ëåò — ñàíèòàðíàÿ ñòàíöèÿ â Ìîãèëåâå (1910).
100 ëåò — õèìèêî-áàêòåðèîëîãè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ â Ìîãèëåâå (ñåíòÿáðü 1910).
90 ëåò — äåòñêàÿ îñòðîçàðàçíàÿ áîëüíèöà â Ãîìåëå (1920). Â ìàðòå 1921 ã. ðåîðãàíèçî-

âàíà â ãóáåðíñêóþ äåòñêóþ áîëüíèöó.
85 ëåò — ïåðâàÿ íà òåððèòîðèè ÁÑÑÐ ìàëÿðèéíàÿ ñòàíöèÿ â Ìîçûðå (1925).
75 ëåò — êàôåäðà ìèêðîáèîëîãèè Âèòåáñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà (Âèòåáñêîãî ìå-

äèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà) (1935).
70 ëåò — ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå ñòàíöèè íà òåððèòîðèè çàïàäíûõ îáëàñòåé

ÁÑÑÐ (4 îáëàñòíûå, 13 ìåæðàéîííûõ, 29 ðàéîííûõ) (1940).
60 ëåò — êàôåäðà èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé Áåëîðóññêîãî èíñòèòóòà óñîâåðøåíñòâîâà-

íèÿ âðà÷åé (Áåëîðóññêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ) (1950).
35 ëåò — Èíñòèòóò ìèêðîáèîëîãèè ÀÍ ÁÑÑÐ (ÍÀÍ Áåëàðóñè) íà áàçå ïðîôèëüíîãî îòäå-

ëà (1975).
80 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ Âëàäèìèðà Ìèðîíîâè÷à Áàðàíà (19.03.1930, ã. Ìèíñê — 27.10.

2003). Èíôåêöèîíèñò. Äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê (1984), ïðîôåññîð (1985). Îêîí÷èë Ìèí-
ñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò (1953). Àññèñòåíò (1959—1972), äîöåíò (1972—1985), ïðîôåñ-
ñîð (1985—2003) êàôåäðû èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé Ìèíñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà.
Èçó÷àë âèðóñíûå ãåïàòèòû, âíåñ âêëàä â ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ èõ ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè,
ó÷àñòâîâàë â ñîçäàíèè ïðè Ìèíñêîé êëèíè÷åñêîé èíôåêöèîííîé áîëüíèöå ãåïàòîëîãè÷åñ-
êîãî öåíòðà.

155 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ Ïåòðà Àëåêñååâè÷à Ãðàöèàíîâà (24.06.1855, ã. Í. Íîâãîðîä,
Ðîññèÿ —1918). Ñàíèòàðíûé âðà÷. Îêîí÷èë Ïåòåðáóðãñêóþ ìåäèêî-õèðóðãè÷åñêóþ àêàäå-
ìèþ (1880). Ïåðâûé ñàíèòàðíûé âðà÷ Ìèíñêà. Îðãàíèçàòîð è ãëàâíûé âðà÷åáíûé èíñïåêòîð
èíôåêöèîííîãî ãîñïèòàëÿ (1891—1903), îðãàíèçàòîð è ðóêîâîäèòåëü ìåäèêî-ñòàòèñòè÷åñ-
êîãî áþðî â Ìèíñêå (1899). Èçó÷àë âîïðîñû îðãàíèçàöèè ñàíèòàðíîãî äåëà, ñîçäàíèÿ ïîñòî-
ÿííûõ ñàíèòàðíûõ ó÷ðåæäåíèé. Ðàçðàáîòàë ìåòîäèêó ðåãèñòðàöèè èíôåêöèîííûõ áîëüíûõ,
ïðåäëîæèë ñõåìû èõ ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ. Àíàëèçèðîâàë ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ
Áåëàðóñè, â òîì ÷èñëå äåìîãðàôè÷åñêèå ïîêàçàòåëè. Îïóáëèêîâàë ìîíîãðàôèþ «Î÷åðê âðà-
÷åáíî-ñàíèòàðíîé îðãàíèçàöèè ðóññêèõ ãîðîäîâ» (1899), â êîòîðîé  âïåðâûå îïèñàë ñàíè-
òàðíîå ñîñòîÿíèå ãîðîäîâ; ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêèå è ñàíèòàðíî-ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèå
ìåðîïðèÿòèÿ, êîòîðûå ïðîâîäèëèñü íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé èìïåðèè; ïðèâåë ñâåäåíèÿ î
ðàçâèòèè è îðãàíèçàöèè  ñàíèòàðíîãî äåëà (ïîñòîÿííûå ñàíèòàðíûå êîìèññèè, ñàíèòàðíûå
âðà÷è, ìåäèêî-ñòàòèñòè÷åñêèå áþðî, äåçèíôåêöèîííûå êàìåðû è ò. ä.).

Ñîñòàâèòåëè Í. Ô. Çìà÷èíñêàÿ, Í. Ñ. Øóìèí —
ñîòðóäíèêè Ìóçåÿ èñòîðèè ìåäèöèíû Áåëàðóñè Ðåñïóáëèêàíñêîé íàó÷íîé ìåäèöèíñêîé áèáëèîòåêè.
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Å. Î. ÑÀÌÎÉËÎÂÈ×, Ì. À. ÅÐÌÎËÎÂÈ×,
Â. Ë. ÊÎËÎÄÊÈÍÀ

ÐÎËÜ ÂÀÊÖÈÍÎÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÈ
Â ÊÎÍÒÐÎËÅ È ËÈÊÂÈÄÀÖÈÈ
ÈÍÔÅÊÖÈÎÍÍÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Â ñòàòüå îáñóæäàþòñÿ îñíîâíûå ïðèíöèïû áîðüáû ñ èíôåê-
öèÿìè ñ ïîìîùüþ âàêöèíàöèè. Ïðèâîäÿòñÿ îïðåäåëåíèÿ øèðîêî
èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåðìèíîâ — êîíòðîëü, ýëè-
ìèíàöèÿ è ýðàäèêàöèÿ èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðåäñòàâëå-
íû ðåçóëüòàòû âàêöèíîïðîôèëàêòèêè ïîëèîìèåëèòà, êîðè, êðàñ-
íóõè è äèôòåðèè â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü â èñòîðè÷åñêîì ðàêóðñå.
Íà ïðèìåðå ýòèõ çàáîëåâàíèé ðàññìàòðèâàþòñÿ âîçìîæíîñòè
âûïîëíåíèÿ ïðîãðàìì ýðàäèêàöèè (ïîëèîìèåëèò), ýëèìèíàöèè
(êîðü, êðàñíóõà) è êîíòðîëÿ (äèôòåðèÿ) èíôåêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíîïðîôèëàêòèêà, êîíòðîëü, ýëè-
ìèíàöèÿ, èíôåêöèîííîå çàáîëåâàíèå, ýðàäèêàöèÿ.

Ñîçäàíèå âûñîêîàêòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ, à òàêæå âàêöèí äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðÿäà èíôåê-
öèé ïðèâåëî ê óâåðåííîñòè â òîì, ÷òî óãðîçà èíôåêöè-
îííûõ çàáîëåâàíèé ïðàêòè÷åñêè ïðåîäîëåíà. Ïåðèîäè-
÷åñêèå âñïûøêè èíôåêöèé â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ
ñâÿçûâàëèñü â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ïðîáëåìàìè ôèíàí-
ñèðîâàíèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ ðåñóðñîâ, êîòîðûå íåîá-
õîäèìî ðåøàòü ïðè ìåæäóíàðîäíîé ïîääåðæêå.

Îäíàêî ñîáûòèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé (ðàçâèòèå
ýïèäåìèè ÂÈ×-èíôåêöèè, ïàíäåìè÷åñêîå ðàñïðîñòðà-
íåíèå íîâûõ âàðèàíòîâ âèðóñà ãðèïïà, àêòèâèçàöèÿ
çàáûòûõ èíôåêöèé è äð.) ïîðîäèëè ñåðüåçíûå ñîìíå-
íèÿ â áûñòðîé è ãëîáàëüíîé ïîáåäå íàä èíôåêöèîííû-
ìè çàáîëåâàíèÿìè. Â íà÷àëå XXI âåêà èíôåêöèîííûå
çàáîëåâàíèÿ ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ îäíîé èç âåäó-
ùèõ ïðè÷èí ïðåæäåâðåìåííîé ñìåðòè ëþäåé.

Îñíîâíûå óñïåõè, äîñòèãíóòûå  â áîðüáå ñ èíôåê-
öèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè, îòíîñÿòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü
ê âàêöèíîóïðàâëÿåìûì èíôåêöèÿì, ïîäòâåðæäàÿ òåì
ñàìûì, ÷òî èìåííî âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå ïåðñïåêòèâíûì è ýêîíîìè÷íûì ñïîñîáîì ñíè-
æåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè âïëîòü äî âîçìîæíîé ëèêâèäà-
öèè íåêîòîðûõ èíôåêöèé.

Èçâåñòíû ÷åòûðå îñíîâíûõ óñëîâèÿ, îïðåäåëÿþùèõ
âîçìîæíîñòü ëèêâèäàöèè èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ:
1) òèïè÷íàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ, ïîçâî-
ëÿþùàÿ äèôôåðåíöèðîâàòü èíôåêöèþ, âûçûâàåìóþ
äàííûì âîçáóäèòåëåì, îò äðóãèõ çàáîëåâàíèé; 2) îò-
ñóòñòâèå ïåðñèñòèðóþùåé èíôåêöèè áåç êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé èëè íîñèòåëüñòâà âîçáóäèòåëÿ; 3) îòñóò-
ñòâèå ïðèðîäíîãî ðåçåðâóàðà âîçáóäèòåëÿ ñðåäè æè-
âîòíûõ; 4) íàëè÷èå ýôôåêòèâíîé âàêöèíû [1].

Êàê ñëåäóåò èç èçëîæåííîãî âûøå, âîçìîæíîñòü «óï-
ðàâëåíèÿ» èíôåêöèåé îïðåäåëÿåòñÿ êàê áèîëîãè÷åñêè-
ìè îñîáåííîñòÿìè âîçáóäèòåëÿ, òàê è êðóãîì åãî åñòå-
ñòâåííûõ õîçÿåâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ìåæäóíàðîäíîé
òàêòè÷åñêîé ãðóïïû ïî ëèêâèäàöèè çàáîëåâàíèé [2, 3]
ïðè îöåíêå çàáîëåâàíèé ñ òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæíîñòè
èõ ëèêâèäàöèè òåðìèíîì «ýðàäèêàöèÿ» îïðåäåëÿåòñÿ
ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè, âûçâàííîé èíôåêöèîííûì
àãåíòîì, äî íóëåâîé îòìåòêè âî âñåì ìèðå. Ýðàäèêà-
öèÿ, êàê ïðàâèëî, âëå÷åò çà ñîáîé ëèêâèäàöèþ âîçáó-
äèòåëÿ èëè «óäàëåíèå åãî èç ïðèðîäû», êàê â ñëó÷àå
âèðóñà íàòóðàëüíîé îñïû, âîçáóäèòåëü êîòîðîé â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ õðàíèòñÿ òîëüêî â äâóõ ëàáîðàòîðèÿõ
ìèðà. Ïîä òåðìèíîì «ýëèìèíàöèÿ» ïîíèìàåòñÿ ñíèæå-
íèå çàáîëåâàåìîñòè âïëîòü äî íóëåâîé îòìåòêè íà áîëü-
øîé ãåîãðàôè÷åñêîé òåððèòîðèè. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýòî-
ãî ñîñòîÿíèÿ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ ïðî-
ôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. Ýíäåìè÷íàÿ ïåðåäà÷à
èíôåêöèè íà ýòîé ñòàäèè ïðåðâàíà. Çàâîçíûå ñëó÷àè
èíôåêöèè âîçìîæíû, îäíàêî èõ äàëüíåéøåå ðàñïðîñò-
ðàíåíèå îòñóòñòâóåò èëè îãðàíè÷åíî. Ïîä òåðìèíîì
«êîíòðîëü» çàáîëåâàíèÿ ïðèíÿòî ïîíèìàòü ñíèæåíèå
çàáîëåâàåìîñòè äî íàìå÷åííîãî óðîâíÿ áëàãîäàðÿ
òùàòåëüíî ñïëàíèðîâàííûì äåéñòâèÿì. Äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ çàáîëåâàåìîñòè íà äîñòèãíóòîì èëè áîëåå íèç-
êîì óðîâíå íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ ïðî-
ôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. Ýíäåìè÷íàÿ ïåðåäà÷à
âîçáóäèòåëÿ íà ýòîé ñòàäèè èíôåêöèè ïðîäîëæàåòñÿ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè ïðåäñòàâëåíèÿìè ñðåäè
âàêöèíîóïðàâëÿåìûõ èíôåêöèé ìîæíî âûäåëèòü èíôåê-
öèè, â îòíîøåíèè êîòîðûõ âîçìîæíà ïîñòàíîâêà öåëè
ëèêâèäàöèè, è èíôåêöèè, â îòíîøåíèè êîòîðûõ ìàêñè-
ìàëüíî âîçìîæíûì ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå çàáîëåâàåìî-
ñòè äî ìèíèìàëüíîãî óðîâíÿ. Ñðåäè èíôåêöèé, ëèêâè-
äàöèÿ êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíîé, âûäåëÿþò
çàáîëåâàíèÿ, â îòíîøåíèè êîòîðûõ ñòàâèòñÿ öåëü èõ
ëèêâèäàöèè â ãëîáàëüíîì ìàñøòàáå, òî åñòü ýðàäèêà-
öèè, è çàáîëåâàíèÿ, â îòíîøåíèè êîòîðûõ ñòàâèòñÿ öåëü
èõ ëèêâèäàöèè â ðåãèîíàëüíîì ìàñøòàáå, òî åñòü  ýëè-
ìèíàöèè.

Íåñîìíåííî, îñíîâíîå çíà÷åíèå â ñíèæåíèè çàáîëå-
âàåìîñòè ïðèíàäëåæèò êà÷åñòâó èñïîëüçóåìûõ âàêöèí
è óðîâíþ îõâàòà âàêöèíàöèåé. Îäíàêî äîëÿ ïîïóëÿöèè,
êîòîðóþ íåîáõîäèìî âàêöèíèðîâàòü, ÷òîáû ïðåêðàòèòü
âîçìîæíîñòü ïåðåäà÷è èíôåêöèè (òî åñòü  êðèòè÷åñêèé
óðîâåíü âàêöèíàöèè), ðàçëè÷àåòñÿ äëÿ ðàçíûõ èíôåê-
öèé è çàâèñèò îò âåëè÷èíû, îïðåäåëÿåìîé êàê áàçîâàÿ
ñêîðîñòü ðåïðîäóêöèè èíôåêöèè (R0) — ñðåäíåå ÷èñëî
âòîðè÷íûõ èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ âíåäðåíèåì îäíîãî
èíôèöèðîâàííîãî èíäèâèäà â ïîïóëÿöèþ, ñîñòîÿùóþ èç
âîñïðèèì÷èâûõ õîçÿåâ [4]. Òðåáîâàíèå òîãî, ÷òîáû âå-
ëè÷èíà R0 áûëà áîëüøå åäèíèöû, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì ñàìîïîääåðæàíèÿ âîçáóäèòåëÿ èíôåê-
öèè â ïîïóëÿöèè õîçÿåâ. Óñïåõ ïðîãðàììû ãëîáàëüíîãî
èñêîðåíåíèÿ îñïû âî ìíîãîì îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî äëÿ
ýòîé èíôåêöèè õàðàêòåðíî íèçêîå çíà÷åíèå R0, è äëÿ
îêîí÷àòåëüíîãî èñêîðåíåíèÿ èíôåêöèè áûëî äîñòàòî÷-
íî âàêöèíèðîâàòü 70—80% íàñåëåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ
äëÿ êîðè, õîòÿ ýòà èíôåêöèÿ è ñîîòâåòñòâóåò óñëîâèÿì
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ëèêâèäàöèè, áàçîâàÿ ñêîðîñòü ðåïðîäóêöèè â ðàçâèâà-
þùèõñÿ ñòðàíàõ ñîñòàâëÿåò îêîëî 15, à ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé êðèòè÷åñêèé óðîâåíü âàêöèíàöèè — 90—95% è äàæå
âûøå, ÷òî äåëàåò åå ãëîáàëüíîå èñêîðåíåíèå çíà÷èòåëü-
íî áîëåå òðóäíîé çàäà÷åé [4].

Íàðÿäó ñ ïîääåðæàíèåì âûñîêîãî óðîâíÿ îõâàòà
èììóíèçàöèåé âàæíàÿ ðîëü â âûïîëíåíèè ïðîãðàìì
êîíòðîëÿ è ëèêâèäàöèè èíôåêöèé ïðèíàäëåæèò ñîâåð-
øåíñòâîâàíèþ ñèñòåìû ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçî-
ðà — ðàñøèðåíèþ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ è îñóùåñòâëåíèþ
ìîëåêóëÿðíîãî ìîíèòîðèíãà öèðêóëÿöèè âîçáóäèòåëåé.

Â äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû âàêöè-
íîïðîôèëàêòèêè ïîëèîìèåëèòà, êîðè, êðàñíóõè è äèô-
òåðèè â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü â èñòîðè÷åñêîì ðàêóðñå.
Íà ïðèìåðå ýòèõ çàáîëåâàíèé ðàññìàòðèâàþòñÿ âîç-
ìîæíîñòè âûïîëíåíèÿ ïðîãðàìì ýðàäèêàöèè (ïîëèîìèå-
ëèò), ýëèìèíàöèè (êîðü, êðàñíóõà) è êîíòðîëÿ (äèôòå-
ðèÿ) èíôåêöèé.

Ïîëèîìèåëèò. Ïåðâîé èíôåêöèåé, êîòîðóþ óäà-
ëîñü ëèêâèäèðîâàòü â ãëîáàëüíîì ìàñøòàáå ñ ïîìî-
ùüþ âàêöèíàöèè, ñòàëà íàòóðàëüíàÿ îñïà. Îá óñïåø-
íîé ýðàäèêàöèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ áûëî îáúÿâëåíî
ÂÎÇ â 1980 ã. [5]. Ïîëèîìèåëèò — âòîðàÿ ïîñëå íàòó-
ðàëüíîé îñïû èíôåêöèÿ, â îòíîøåíèè êîòîðîé ïîñòàâ-
ëåíà öåëü ëèêâèäàöèè â ãëîáàëüíîì ìàñøòàáå [6]. Íà-
ðÿäó ñ äðóãèìè ñòðàíàìè ìèðà â âûïîëíåíèè ïðîãðàì-
ìû ãëîáàëüíîé ýðàäèêàöèè ïîëèîìèåëèòà ó÷àñòâóåò è
Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü.

Â ïåðâîé ïîëîâèíå ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ íà òåððèòîðèè
Áåëàðóñè îòìå÷àëñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü çàáî-
ëåâàåìîñòè ïîëèîìèåëèòîì. Ñâîåãî ïèêà çàáîëåâàåìîñòü
äîñòèãëà â 1958 ã., êîãäà â ðåñïóáëèêå áûëî çàðåãèñòðè-
ðîâàíî 1 000 ñëó÷àåâ ïàðàëèòè÷åñêîãî ïîëèîìèåëèòà (12,6
íà 100 000 íàñåëåíèÿ) [7]. Â 1956 ã. â Áåëîðóññêîì ÍÈÈ
ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè ñîçäàíà ëàáîðàòîðèÿ ïî
äèàãíîñòèêå ïîëèîìèåëèòà, à â 1957 ã. âïåðâûå â ðåñïóá-
ëèêå èçîëèðîâàíû ïîëèîâèðóñû.

Íàëè÷èå ñïåöèàëèñòîâ è ëàáîðàòîðíîé áàçû îïðå-
äåëèëî ó÷àñòèå ÁÑÑÐ â ïåðâîì ýïèäåìèîëîãè÷åñêîì
îïûòå ïî ïðèìåíåíèþ æèâîé îðàëüíîé ïîëèîìèåëèò-
íîé âàêöèíû (ÎÏÂ) èç àòòåíóèðîâàííûõ øòàììîâ À. Ñå-
áèíà â 1959 ã. Â ãîðîäàõ ðåñïóáëèêè äâóêðàòíî áûëî
ïðèâèòî ñâûøå 500 000 äåòåé â âîçðàñòå 6 ìåñ—14 ëåò.
Ðåçóëüòàòû ýòèõ èñïûòàíèé è äàííûå, îäíîâðåìåííî
ïîëó÷åííûå â äðóãèõ ðåñïóáëèêàõ ÑÑÑÐ, ïîêàçàëè ïîë-
íóþ áåçâðåäíîñòü è âûñîêóþ ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ
ýôôåêòèâíîñòü ÎÏÂ [8, 9]. Ïëàíîâàÿ èììóíèçàöèÿ íà-
ñåëåíèÿ ïðîòèâ ïîëèîìèåëèòà ââåäåíà â ðåñïóáëèêå â
1960 ã. Äî 1977 ã. âàêöèíàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü â âèäå
åæåãîäíûõ êàìïàíèé ìàññîâûõ ïðèâèâîê, ñîñòîÿâøèõ
èç 2—3 òóðîâ èììóíèçàöèè. Ñ 1978 ã. ïðîâîäèòñÿ ðó-
òèííàÿ èììóíèçàöèÿ äåòñêîãî íàñåëåíèÿ ñòðàíû ñîãëàñ-
íî íàöèîíàëüíîìó êàëåíäàðþ ïðèâèâîê. Â 1978—
1994 ãã. ñõåìîé  èììóíèçàöèè ïðåäóñìàòðèâàëîñü ââå-
äåíèå 9 äîç ÎÏÂ, ñ 1995 ïî 1999 ã. — 7 äîç ÎÏÂ, ñ
2000 ã. — 6 äîç âàêöèíû (â âîçðàñòå 3, 4, 5, 18, 24 ìåñ
è 7 ëåò). Ñ íà÷àëà 2000-õ ãîäîâ èñïîëüçóåòñÿ êîìáèíè-
ðîâàííàÿ ñõåìà èììóíèçàöèè, ïðåäóñìàòðèâàþùàÿ

íà÷àëüíóþ âàêöèíàöèþ èíàêòèâèðîâàííîé ïîëèîâàêöè-
íîé (ÈÏÂ) ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì áóñòåðíûõ äîç
ÎÏÂ. Â 2000—2001 ãã. ïî êîìáèíèðîâàííîé ñõåìå ïðè-
âèâàëè äåòåé òîëüêî â êðóïíûõ ãîðîäàõ. Íà÷èíàÿ ñ
2002 ã. êîìáèíèðîâàííàÿ ñõåìà èììóíèçàöèè ñòàëà ïðè-
ìåíÿòüñÿ ïî âñåé ñòðàíå, ïîñòåïåííî îíà âêëþ÷àëà èñ-
ïîëüçîâàíèå 2 äîç ÈÏÂ, à ñ 2007—2008  ãã. — 3 äîç.

Îõâàò äåòåé ïðèâèâêàìè â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü ïîä-
äåðæèâàåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå. Â ïåðèîä 1990—1994 ãã.
3 äîçû ÎÏÂ ïîëó÷èëè 89,8—92,3% äåòåé ïåðâîãî ãîäà
æèçíè, ñ 1995 ïî 1999 ãã. — 96,1—98,8% äåòåé. Íà÷èíàÿ
ñ 2000 ã. îõâàò ïðèâèâêàìè ñîñòàâèë 97—99%.

Áëàãîäàðÿ âàêöèíîïðîôèëàêòèêå ìåñòíûå ñëó÷àè ïî-
ëèîìèåëèòà íå ðåãèñòðèðóþòñÿ ñ ñåðåäèíû 60-õ ãîäîâ
ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Çàâîçíûå ñëó÷àè ïîëèîìèåëèòà áûëè
çàðåãèñòðèðîâàíû â 1965 ã. (èç Êàçàõñòàíà), â 1968 ã. (èç
Ïîëüøè), â 1978 ã. (èç Óçáåêèñòàíà). Ïîñëåäíèé ñëó÷àé
ïàðàëèòè÷åñêîãî ïîëèîìèåëèòà (áóëüáàðíàÿ ôîðìà) ñ
âûäåëåíèåì äèêîãî ïîëèîâèðóñà íàáëþäàëñÿ â Ìèíñêå
â 1986 ã. è áûë ñâÿçàí ñ çàâîçíûì èñòî÷íèêîì èíôåêöèè
[10]. Â òî æå âðåìÿ ïðèìåíåíèå ÎÏÂ ïðàêòè÷åñêè åæå-
ãîäíî ñîïðîâîæäàëîñü âîçíèêíîâåíèåì åäèíè÷íûõ ñëó-
÷àåâ âàêöèíîàññîöèèðîâàííîãî ïàðàëèòè÷åñêîãî
ïîëèîìèåëèòà (ÂÀÏÏ). Âñåãî â 1967—2009 ãã. â Áåëàðóñè
áûëî âûÿâëåíî 54 áîëüíûõ ÂÀÏÏ (ðèñ. 1).

Çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ýïèäåìèîëîãè÷åñêîì íàä-
çîðå çà ïîëèîìèåëèòîì ïðîèçîøåë â 1990-å ãîäû, êîã-
äà Áåëàðóñü âêëþ÷èëàñü â âûïîëíåíèå ïðîãðàììû
ýðàäèêàöèè ïîëèîìèåëèòà, ðàçðàáîòàííîé ÂÎÇ. Â 1996 ã.
â ñòðàíå âíåäðåíà ñèñòåìà ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàä-
çîðà çà ïîäîçðèòåëüíûìè íà ïîëèîìèåëèò çàáîëåâàíè-
ÿìè, ïðîòåêàþùèìè ñ ñèíäðîìîì îñòðîãî âÿëîãî ïà-
ðàëè÷à (ÎÂÏ), ó äåòåé äî 15 ëåò. Â 1998 ã. íà áàçå
ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè (â 2009 ã. ïåðå-
èìåíîâàí â ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè)
ñîçäàí Íàöèîíàëüíûé ðåôåðåíñ-öåíòð ïî ïîëèîìèåëè-
òó, ãäå ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòî-
äîâ ïðîâîäèòñÿ èçó÷åíèå âñåõ âûäåëåííûõ â Áåëàðó-
ñè ïîëèîâèðóñîâ, ïîçâîëÿþùåå äèôôåðåíöèðîâàòü
äèêèå è âàêöèííûå øòàììû, à òàêæå îïðåäåëÿòü óðî-
âåíü èçìåí÷èâîñòè âàêöèííûõ âèðóñîâ.

Â òå÷åíèå 14 ëåò (1996—2009) â ðàìêàõ íàäçîðà çà
ïîëèîâèðóñíîé èíôåêöèåé áûë âûÿâëåí è îáñëåäîâàí
641 ðåáåíîê ñ ñèíäðîìîì ÎÂÏ. Ïîëèîâèðóñû èçîëèðî-
âàíû îò 42 ïàöèåíòîâ, íåïîëèîìèåëèòíûå âèðóñû — îò
38 äåòåé. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
âûäåëåííûõ ïîëèîâèðóñîâ ïîêàçàëî, ÷òî âñå îíè èìå-
ëè âàêöèííîå ïðîèñõîæäåíèå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
âûäåëåíèå âàêöèííîãî âèðóñà ÿâëÿëîñü ñëó÷àéíûì
ñîâïàäåíèåì ðàçâèòèÿ ïàðàëè÷à ñ íåäàâíåé âàêöèíà-
öèåé æèâîé îðàëüíîé ïîëèîâàêöèíîé. Ïî ðåçóëüòàòàì
êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ è âèðóñîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî 629 ñëó÷àåâ ÎÂÏ
èìåëè íåïîëèîìèåëèòíóþ ýòèîëîãèþ (â îñíîâíîì îíè
áûëè ïðåäñòàâëåíû ïîëèíåéðîïàòèÿìè, òðàâìàòè÷åñ-
êèìè íåâðèòàìè, ïðåõîäÿùèìè ìîíîïàðåçàìè è ìèå-
ëèòàìè), 12 ñëó÷àåâ áûëè êëàññèôèöèðîâàíû êàê ÂÀÏÏ:
11 èç íèõ áûëè âûÿâëåíû â ïåðèîä ñ 1996 ïî 2001 ã.,
1 — â 2007 ã. [11, 12].
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Çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ÂÀÏÏ â ïîñëåä-
íèå ãîäû áûëî äîñòèãíóòî áëàãîäàðÿ ïåðåõîäó íà êîì-
áèíèðîâàííóþ ñõåìó âàêöèíàöèè ïðîòèâ ïîëèîìèåëèòà.
Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå êîìáèíèðîâàííîé ñõåìû òàêæå
íå ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
ÂÀÏÏ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåãèñòðàöèåé â 2007 ã. òàêî-
ãî ñëó÷àÿ ó ðåáåíêà ñ ïåðâè÷íûì Â-êëåòî÷íûì èììóíî-
äåôèöèòîì, ïîëó÷èâøåãî 5 ïðèâèâîê ïðîòèâ ïîëèîìèå-
ëèòà (2 — ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÏÂ, 3 — ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ÎÏÂ). Íåñìîòðÿ íà ïðåäøåñòâóþùóþ èììóíèçàöèþ
äâóìÿ äîçàìè ÈÏÂ, ââåäåíèå æèâîãî âàêöèííîãî ïîëèî-
âèðóñà â ñîñòàâå ÎÏÂ ïðèâåëî ó äàííîãî ðåáåíêà ê ðàç-
âèòèþ ïàðàëè÷à. Âûäåëåííûé îò íåãî âàêöèíîðîäñòâåí-
íûé ïîëèîâèðóñ õàðàêòåðèçîâàëñÿ íàëè÷èåì 17 íóêëåî-
òèäíûõ çàìåí â îáëàñòè îñíîâíîãî êàïñèäíîãî áåëêà,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîì (1,6 ãîäà,
âåðîÿòíåå âñåãî ñ ìîìåíòà ââåäåíèÿ 2-é äîçû ÎÏÂ)
ïåðèîäå åãî ðàçìíîæåíèÿ â îðãàíèçìå ðåáåíêà. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé âèðóñ îò-
íåñåí ê êàòåãîðèè VDPV (vaccine-derived poliovirus — ïî-
ëèîâèðóñû ñ âûñîêèì — áîëåå 1% — óðîâíåì ãåíåòè-
÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè), çàíèìàþùåé ïðîìåæóòî÷íîå
ïîëîæåíèå ìåæäó äèêèìè è âàêöèííûìè ïîëèîâèðóñà-
ìè. Ýòîò âèðóñ ñòàë ïåðâûì iVDPV (VDPV, èçîëèðîâàí-
íûé îò èììóíîäåôèöèòíûõ ëèö), îáíàðóæåííûì â Áåëà-
ðóñè, êîòîðûé âõîäèò â ÷èñëî òðåõ äåñÿòêîâ iVDPV, èç-
âåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ìèðå [12—14].

Íàðÿäó ñ âûÿâëåíèåì è âèðóñîëîãè÷åñêèì îáñëå-
äîâàíèåì äåòåé ñ ÎÂÏ âàæíóþ ðîëü â íàäçîðå çà ïî-
ëèîìèåëèòîì èãðàåò ïðîâåäåíèå ìîíèòîðèíãà öèðêóëÿ-
öèè ïîëèîâèðóñîâ. Âñå âûäåëåííûå â ëþáîì èç ðåãèî-
íîâ ñòðàíû îò ëþäåé èëè èç îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðå-
äû ïîëèîâèðóñû äîñòàâëÿþòñÿ â Íàöèîíàëüíûé ðåôå-
ðåíñ-öåíòð ïî ïîëèîìèåëèòó, ãäå ïðîâîäèòñÿ èõ ìîëå-

êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èçó÷åíèå. Ñ 1998 ã. ïî íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ
èçó÷åíî áîëåå 900 ïîëèîâèðóñîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî âñå
îíè èìåëè âàêöèííîå ïðîèñõîæäåíèå, íè îäíîãî äèêî-
ãî âèðóñà îáíàðóæåíî íå áûëî.

Íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî ïðîâåäåíèÿ ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêîãî íàäçîðà çà ïîëèîìèåëèòîì îïðåäåëÿåò
ñèòóàöèÿ â ìèðå, ãäå âñå åùå îñòàþòñÿ ýíäåìè÷íûå
ïî ïîëèîìèåëèòó ñòðàíû (Èíäèÿ, Íèãåðèÿ, Àôãàíèñòàí,
Ïàêèñòàí), êîòîðûå äîñòàòî÷íî ÷àñòî îêàçûâàþòñÿ èñ-
òî÷íèêîì ðàñïðîñòðàíåíèÿ äèêîãî âèðóñà ïîëèîìèåëè-
òà. Ïî äàííûì ÂÎÇ, òîëüêî â òå÷åíèå 2009 ã. 19 ñòðàí
ìèðà áûëè ðåèíôèöèðîâàíû äèêèì ïîëèîâèðóñîì, ÷òî
ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ 350 ñëó÷àåâ ïàðàëèòè÷åñêî-
ãî ïîëèîìèåëèòà. Êðîìå òîãî, âûñîêèé óðîâåíü ãåíåòè-
÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè âàêöèííîãî ïîëèîâèðóñà îïðåäå-
ëÿåò âîçìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ VDPV, êîòîðûå òàêæå
ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ îïàñíîñòü
äëÿ íàñåëåíèÿ ââèäó èõ âûñîêîé òðàíñìèññèáåëüíî-
ñòè è íåéðîâèðóëåíòíîñòè [15]. Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåä-
íèõ 10 ëåò öèðêóëèðóþùèå VDPV, âûçâàâøèå äâà è
áîëåå ñëó÷àåâ ïàðàëèòè÷åñêîãî ïîëèîìèåëèòà, áûëè
âûÿâëåíû â 14 ñòðàíàõ ìèðà. Íàèáîëåå êðóïíûå âñïûø-
êè, ïî äàííûì ÂÎÇ, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â Èíäîíå-
çèè (2005 ã. — 46 ñëó÷àåâ) è Íèãåðèè (2007 ã. — 68 ñëó-
÷àåâ, 2008 ã. — 63 ñëó÷àÿ, 2009 ã. — 148 ñëó÷àåâ). Ïî-
ýòîìó ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå íå òîëüêî äèêèõ ïî-
ëèîâèðóñîâ, íî è VDPV ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé
çàäà÷åé ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà çà ïîëèîâèðóñ-
íîé èíôåêöèåé íà ñîâðåìåííîì ýòàïå.

Êîðü, êðàñíóõà. Îáå ýòè èíôåêöèè óäîâëåòâîðÿþò
óñëîâèÿì, ïðè êîòîðûõ âîçìîæíî èñêîðåíåíèå çàáîëå-
âàíèÿ. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ òå òðóäíîñòè, ñ êîòîðûìè ñòîë-
êíóëîñü ìèðîâîå ñîîáùåñòâî, âûïîëíÿÿ ïîñòàâëåííóþ
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Êîìáèíèðîâàííàÿ ñõåìà 
âàêöèíàöèè: ÈÏÂ + ÎÏÂ

Ðèñ. 1. Çàáîëåâàåìîñòü ïîëèîìèåëèòîì â Áåëàðóñè
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(ìîíîâàêöèíà) 
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Âàêöèíàöèÿ 
(ÊÏÊ) 

öåëü ýðàäèêàöèè ïîëèîìèåëèòà, â îòíîøåíèè êîðè â
íà÷àëå 2000-õ ãîäîâ ÂÎÇ áûëà ïîñòàâëåíà ìåíåå òðó-
äîåìêàÿ çàäà÷à — ýëèìèíèðîâàòü ýòó èíôåêöèþ â îò-
äåëüíûõ ðåãèîíàõ ìèðà — Àìåðèêàíñêîì, Åâðîïåé-
ñêîì, Çàïàäíî-Òèõîîêåàíñêîì — è ñíèçèòü ñìåðòíîñòü
îò êîðè â ãëîáàëüíîì ìàñøòàáå [16].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî êîðü è êðàñíó-
õà èìåþò ñõîäíóþ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó è îäíîòèïíóþ
ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó, à ïðîôèëàêòèêà
èõ â ïîñëåäíèå ãîäû îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì îäíîé êîìáèíèðîâàííîé âàêöèíû (ïðîòèâ êîðè, ïà-
ðîòèòà, êðàñíóõè), äâà ðåãèîíà ìèðà — Àìåðèêàíñêèé
è Åâðîïåéñêèé — íàðÿäó ñ ýëèìèíàöèåé êîðè ïîñòàâè-
ëè çàäà÷ó ýëèìèíàöèè êðàñíóõè [17]. Â Åâðîïåéñêîì
ðåãèîíå, â òîì ÷èñëå è â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü, âûïîë-
íÿåòñÿ çàäà÷à ýëèìèíàöèè îáåèõ èíôåêöèé.

Äî ââåäåíèÿ âàêöèíàöèè çàáîëåâàåìîñòü êîðüþ â
Áåëàðóñè áûëà âûñîêîé è ïî äàííûì îôèöèàëüíîé ñòà-
òèñòèêè â êîíöå 50-õ—íà÷àëå 60-õ ãîäîâ ÕÕ ñòîëåòèÿ
ñîñòàâëÿëà îò 500 äî 950 íà 100 000 íàñåëåíèÿ. Â
1967 ã. ââåäåíà âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ êîðè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìîíîâàêöèíû íà îñíîâå øòàììà Ë16 è äî 1987 ã.
â ñòðàíå ïðèìåíÿëàñü îäíîêðàòíàÿ ñõåìà âàêöèíàöèè.
Ñðåäíåãîäîâîé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè â ïåðèîä
îäíîêðàòíîé èììóíèçàöèè (1967—1987 ãã.) áûë íà 76,9%
íèæå â ñðàâíåíèè ñ çàáîëåâàåìîñòüþ â äîïðèâèâî÷-
íûé ïåðèîä 1963—1966 ãã. (174,97 ïðîòèâ 756,0 íà
100 000 íàñåëåíèÿ). Îäíàêî è ïîñëå ââåäåíèÿ âàêöè-
íàöèè çàáîëåâàåìîñòü êîðüþ ïðîäîëæàëà ñîõðàíÿòü
ýïèäåìè÷åñêèé õàðàêòåð, ÷òî âûðàæàëîñü ïåðèîäè÷åñ-
êèìè ïîäúåìàìè (ðèñ. 2).

Â ïåðèîä îäíîêðàòíîé èììóíèçàöèè áûëî çàðåãèñò-
ðèðîâàíî íåñêîëüêî ýïèäåìè÷åñêèõ âîëí èíôåêöèè. Ëèøü
áëàãîäàðÿ ââåäåíèþ â 1987 ã. ðåâàêöèíàöèè
6-ëåòíèõ äåòåé ïåðåä ïîñòóïëåíèåì â øêîëó ïðîèçîøëî
äàëüíåéøåå ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè êîðüþ. Ñðåä-
íåãîäîâîé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè â 1987—1995 ãã.

(17,2 íà 100 000 íàñåëåíèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ çàáîëåâàå-
ìîñòüþ â ïåðèîä îäíîêðàòíîé âàêöèíàöèè ñíèçèëñÿ íà
90,2%, â äîïðèâèâî÷íûé — íà 97,7%. Îäíàêî, íåñìîò-
ðÿ íà ïðèìåíåíèå â ñòðàíå äâóõäîçîâîé ñõåìû èììó-
íèçàöèè, çàáîëåâàåìîñòü ïðîäîëæàëà íîñèòü íåñòà-
áèëüíûé õàðàêòåð. Â 1987—1995 ãã. åå óðîâåíü â ðàñ-
÷åòå íà 100 000 íàñåëåíèÿ êîëåáàëñÿ îò 140,0  â 1989 ã.
äî 37,6 â 1993 ã.  Ïåðèîäè÷åñêèå ïîäúåìû çàáîëåâàå-
ìîñòè óêàçûâàëè íà ñîõðàíåíèå ýïèäåìè÷åñêîãî õà-
ðàêòåðà ðàñïðîñòðàíåíèÿ êîðè â ñòðàíå [18].

Äàëüíåéøåå ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè êîðüþ áûëî
ñâÿçàíî ñ ñîâåðøåíñòâîâàíèåì ñèñòåìû ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêîãî íàäçîðà è òàêòèêè âàêöèíîïðîôèëàêòèêè èí-
ôåêöèè. Ñ 1996 ã. èììóíèçàöèÿ äåòåé ïðîòèâ òðåõ èí-
ôåêöèé — êîðè, ïàðîòèòà è êðàñíóõè — â Ðåñïóáëèêå
Áåëàðóñü îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåõâà-
ëåíòíîé âàêöèíû ÊÏÊ (êîðü—ïàðîòèò—êðàñíóõà).  Â
1996—2000 ãã. âàêöèíà ÊÏÊ èñïîëüçîâàëàñü òîëüêî äëÿ
èììóíèçàöèè äåòåé 12-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ðåâàêöè-
íàöèÿ äåòåé ïðîòèâ êðàñíóõè è ïàðîòèòà íå ïðîâîäè-
ëàñü, à ïðîòèâ êîðè îñóùåñòâëÿëàñü â âîçðàñòå 6 ëåò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìîíîâàêöèíû. Íà÷èíàÿ ñ 2000 ã. ïî íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿåòñÿ äâóõäîçîâàÿ ñõåìà âàê-
öèíàöèè âàêöèíîé ÊÏÊ — â âîçðàñòå 12 ìåñ è  6 ëåò.

Â òå÷åíèå 1996—2004 ãã. ïðèìåíÿëàñü âàêöèíà «Òðè-
ìîâàêñ» ïðîèçâîäñòâà «Àâåíòèñ Ïàñòåð» (Ôðàíöèÿ),
ñîäåðæàùàÿ àòòåíóèðîâàííûå âèðóñû êîðè (øòàìì
Øâàðö), êðàñíóõè (øòàìì Wistar RA 27/3 M), ïàðîòèòà
(øòàìì Urabe AM-10). Â 2004 ã. ïàðàëëåëüíî ñ âàêöè-
íîé «Òðèìîâàêñ» èñïîëüçîâàëè òàêæå âàêöèíó «Ïðè-
îðèêñ» ïðîèçâîäñòâà «ÃëàêñîÑìèòÊëÿéí» (Áåëüãèÿ),
ñîäåðæàùóþ âèðóñ êîðè (øòàìì Øâàðö), êðàñíóõè
(øòàìì Wistar RA 27/3), ïàðîòèòà (øòàìì RIT 4385). Ñ
2005 ã. â ñòðàíå ïðèìåíÿåòñÿ âàêöèíà ÊÏÊ ïðîèçâîä-
ñòâà «Serum Institute of India» (âèðóñ êîðè — Ýäìîí-
ñòîí—Çàãðåá, êðàñíóõè — Wistar 27/3, ïàðîòèòà —
Leningrad—Zagreb).

Ðèñ. 2. Çàáîëåâàåìîñòü êîðüþ â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü

Ãîä



Ïðîáëåìû ýïèäåìèîëîãèè, ìèêðîáèîëîãèè è èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé  9
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈÅ   10/2010

Ê íà÷àëó 2000-õ ãîäîâ çàáîëåâàåìîñòü êîðüþ ñíè-
çèëàñü äî óðîâíÿ ìåíåå 1 ñëó÷àÿ íà 100 000 íàñåëå-
íèÿ, êðàñíóõà òàêæå ïåðåøëà â ðàçðÿä âàêöèíîóïðàâ-
ëÿåìûõ èíôåêöèé. Ê ñåðåäèíå 2000-õ ãîäîâ çàáîëåâàå-
ìîñòü êðàñíóõîé ñíèçèëàñü ñ 77,5—607,5 íà 100 000
íàñåëåíèÿ â äîâàêöèíàëüíûé ïåðèîä (1992—1995 ãã.)
äî 20—40 íà 100 000 íàñåëåíèÿ (ðèñ. 3).

Äî 2002 ã. äèàãíîñòèêà êîðè è êðàñíóõè â îñíîâíîì
îñóùåñòâëÿëàñü ïî êëèíè÷åñêèì äàííûì, ñ îðãàíèçà-
öèåé íà áàçå ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè ðåñ-
ïóáëèêàíñêîé ðåôåðåíñ-ëàáîðàòîðèè ïî äèàãíîñòèêå
êîðè è êðàñíóõè â 2002 ã. ïðàêòè÷åñêè âñå çàðåãèñòðè-
ðîâàííûå ñëó÷àè êîðè è áîëüøèíñòâî çàðåãèñòðèðîâàí-
íûõ ñëó÷àåâ êðàñíóõè ïîäòâåðæäåíû ëàáîðàòîðíî.
Âïåðâûå â ñòðàíå íà÷àòà ðàáîòà ïî îáíàðóæåíèþ âè-
ðóñîâ êîðè è êðàñíóõè â ìàòåðèàëå îò áîëüíûõ ñ ïîñ-
ëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì èõ ãåíîòèïà.

Ðåçóëüòàòû âûäåëåíèÿ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêî-
ãî èçó÷åíèÿ âèðóñîâ êîðè, èçîëèðîâàííûõ îò áîëüíûõ,
ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî íà÷èíàÿ ñ 2003 ã. â Ðåñ-
ïóáëèêå Áåëàðóñü â îñíîâíîì ðåãèñòðèðîâàëè  çàâîç-
íûå èëè ñâÿçàííûå ñ çàâîçíûìè ñëó÷àè êîðè. Ýòî ïîä-
òâåðæäàëè è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå. Âèðóñû, èçî-
ëèðîâàííûå îò åäèíè÷íûõ ïàöèåíòîâ, çàáîëåâøèõ êî-
ðüþ â 2003 è 2007 ã., ïðèíàäëåæàëè ê ãåíîòèïàì D6 (âà-
ðèàíò «Òóðöèÿ», çàâîçíîé èç Àðìåíèè) è Â5 (çàâîçíîé
èç Òàèëàíäà) ñîîòâåòñòâåííî. Ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðîñò çà-
áîëåâàåìîñòè êîðüþ â ðåñïóáëèêå â 2006 ã. (149 çàáî-
ëåâøèõ, èëè 1,50 íà 100 000 íàñåëåíèÿ) áûë îáóñëîâ-
ëåí ìíîãî÷èñëåííûìè çàíîñàìè âèðóñà êîðè ãåíîòèïà
D6 ñ Óêðàèíû, ãäå â 2006 ã. îòìå÷àëàñü êðóïíåéøàÿ

âñïûøêà êîðè (áîëåå 44 000 çàáîëåâøèõ). Â 2008 è
2009 ã. áîëüíûõ êîðüþ â ñòðàíå âûÿâëåíî íå áûëî. Òà-
êèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ìíîãîêðàòíûå ñëó÷àè çàíîñà
èíôåêöèè, âîññòàíîâëåíèÿ ýíäåìè÷íîé öèðêóëÿöèè âè-
ðóñà êîðè â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü íå ïðîèçîøëî, ÷òî
ÿâèëîñü ðåçóëüòàòîì îñóùåñòâëÿâøèõñÿ â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé ìåðîïðèÿòèé ïî âàêöèíîïðîôèëàê-
òèêå è ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ñèñòåìû ýïèäåìèîëîãè÷åñ-
êîãî íàäçîðà [19, 20].

Ïðîâîäèìûå â ïîñëåäíèå ãîäû èññëåäîâàíèÿ ïî
ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè êðàñíóõè ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî â ïåðèîä 2004—2006 ãã. â Ðåñïóáëèêå Áå-
ëàðóñü îòìå÷àëàñü öèðêóëÿöèÿ èíäèãåííûõ, òî åñòü
èìåþùèõ ìåñòíîå ïðîèñõîæäåíèå, âèðóñîâ êðàñíóõè
òðåõ ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ (1G, 1E è 1h), ÷òî è îáóñëîâ-
ëèâàëî âñå åùå äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü çàáîëåâàå-
ìîñòè [21]. Âíåäðåíèå ëàáîðàòîðíîé âåðèôèêàöèè êëè-
íè÷åñêîãî äèàãíîçà ïîêàçàëî, ÷òî ñðåäè ïðèâèòûõ äå-
òåé ñëó÷àè êðàñíóõè ïðàêòè÷åñêè íå ðåãèñòðèðóþòñÿ.
Îñíîâíàÿ çàáîëåâàåìîñòü ñîñðåäîòî÷åíà ñðåäè ïîäðî-
ñòêîâ è ìîëîäûõ âçðîñëûõ, ÷òî ñóùåñòâåííî ïîâûøàëî
ðèñê ðîæäåíèÿ äåòåé ñ ñèíäðîìîì âðîæäåííîé êðàñíó-
õè (ÑÂÊ) [22—24]. Áûëî îáîñíîâàíî, ÷òî äëÿ äàëüíåé-
øåãî êîíòðîëÿ êðàñíóøíîé èíôåêöèè íàðÿäó ñ ïëàíî-
âîé âàêöèíàöèåé äåòåé íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äîïîë-
íèòåëüíîé èììóíèçàöèè ïîäðîñòêîâ è ìîëîäûõ âçðîñ-
ëûõ. Îðãàíèçîâàííàÿ â 2005—2006 ãã. êàìïàíèÿ äîïîë-
íèòåëüíîé èììóíèçàöèè (ïðèâèòî áîëåå ìèëëèîíà ÷åëî-
âåê) êàðäèíàëüíûì îáðàçîì èçìåíèëà çàáîëåâàåìîñòü
êðàñíóõîé: â 2007 ã. çàðåãèñòðèðîâàíî ëèøü 7 ñëó÷àåâ
êðàñíóõè, â 2008 è 2009 ã. —  ïî 2 ñëó÷àÿ (â ñðàâíåíèè
ñ 2360 ñëó÷àÿìè â 2006 ã.).

Ðèñ. 3. Çàáîëåâàåìîñòü êðàñíóõîé â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü
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Êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, 2006 ã. ñòàë
åäèíñòâåííûì ãîäîì, êîãäà â Áåëàðóñè åùå ñîõðàíÿëñÿ
äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè êðàñíóõîé
(24,39 íà 100 000 íàñåëåíèÿ) è óæå ôóíêöèîíèðîâàëà
ñèñòåìà íàäçîðà çà ÑÂÊ. Â òå÷åíèå ýòîãî ãîäà áûëî âû-
ÿâëåíî 8 ñëó÷àåâ èíôèöèðîâàíèÿ æåíùèí âî âðåìÿ áå-
ðåìåííîñòè, 6 èç íèõ â ïåðâûé òðèìåñòð, ÷òî ïîñëóæèëî
îñíîâàíèåì äëÿ ãèíåêîëîãîâ ðåêîìåíäîâàòü ýòèì æåí-
ùèíàì ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè. Ó÷èòûâàÿ âûñîêèé
ðèñê èíôèöèðîâàíèÿ ïëîäà (60—90%) ïðè çàáîëåâàíèè
æåíùèíû êðàñíóõîé â ðàííèå ñðîêè áåðåìåííîñòè, ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîâåäåííîå ëàáîðàòîðíîå îáñëå-
äîâàíèå ïðåäîòâðàòèëî ðîæäåíèå 4—5 äåòåé ñ ÑÂÊ [25].
Êðîìå òîãî, 5 ðîäèâøèõñÿ äåòåé ñ ÑÂÊ áûëè âûÿâëåíû â
ïðîöåññå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà. Òàêèì îáðàçîì,
ïî ðàñ÷åòíûì äàííûì â 2006 ã. ðèñê ðîæäåíèÿ äåòåé ñ
ÑÂÊ ñîñòàâèë íå ìåíåå 9 íà 100 000 íîâîðîæäåííûõ,
÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ÑÂÊ
â äðóãèõ ñòðàíàõ, îñóùåñòâëÿþùèõ íàäçîð çà ýòèì ñèí-
äðîìîì (Èòàëèÿ — 6 íà 100 000 äåòåé, ðîäèâøèõñÿ æè-
âûìè, â 2001 ã., Ãðåöèÿ — 4 íà 100 000 â 1999 ã. [26]). Ïî
äàííûì, ïîëó÷åííûì â ñòðàíàõ, íå îñóùåñòâëÿþùèõ èì-
ìóíèçàöèþ ïðîòèâ êðàñíóõè, â ïåðèîä ýïèäåìè÷åñêîãî
ïîäúåìà çàáîëåâàåìîñòè ÷àñòîòà ñëó÷àåâ ÑÂÊ ñîñòàâ-
ëÿåò îò 0,4 äî 4,3 íà 1000 äåòåé, ðîäèâøèõñÿ æèâûìè
[27]. Íåñîìíåííî, ïðîâîäèìàÿ â Áåëàðóñè ñ 1996 ã. èì-
ìóíèçàöèÿ äåòñêîãî íàñåëåíèÿ ñóùåñòâåííî ñíèçèëà çà-
áîëåâàåìîñòü êðàñíóõîé ó äåòåé, îäíàêî è â 2006 ã. ðèñê
èíôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì êðàñíóõè âî âðåìÿ áåðåìåííî-
ñòè âñå åùå îñòàâàëñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèì. È òîëüêî
ïðîâåäåííûå ìåðîïðèÿòèÿ ïî äîïîëíèòåëüíîé èììóíè-
çàöèè áîëåå 1 ìëí ÷åëîâåê ïîçâîëèëè ñâåñòè ðèñê ìåñò-
íîãî èíôèöèðîâàíèÿ æåíùèí âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
ïðàêòè÷åñêè ê íóëþ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò êàê äàííûå
ïî çàáîëåâàåìîñòè êðàñíóõîé, òàê è ðåçóëüòàòû ëàáîðà-
òîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ áåðåìåííûõ æåíùèí è äåòåé ñ
ïîäîçðåíèåì íà ÑÂÊ â 2007—2008 ãã.

Äèôòåðèÿ. Â îòëè÷èå îò èíôåêöèé, ïðåäñòàâëåííûõ
âûøå, íàðÿäó ñ ìàíèôåñòíûìè ôîðìàìè äëÿ äèôòåðèè
õàðàêòåðíû ñêðûòûå ôîðìû, à òàêæå áåññèìïòîìíîå íî-
ñèòåëüñòâî âîçáóäèòåëÿ. Ñóùåñòâîâàíèå äëèòåëüíîãî
íîñèòåëüñòâà äàæå áåç ðåãèñòðèðóåìîé çàáîëåâàåìîñòè
îáåñïå÷èâàåò íåïðåðûâíîñòü ýïèäåìè÷åñêîãî ïðîöåññà
ýòîé èíôåêöèè. Îäíàêî äèôòåðèþ êàê çàáîëåâàíèå, çàâè-
ñÿùåå îò ïðèâèòîñòè íàñåëåíèÿ, ìîæíî óñïåøíî êîíòðî-
ëèðîâàòü. Ïðè ýòîì ïî ðàñ÷åòíûì äàííûì ââèäó íèçêîãî
çíà÷åíèÿ áàçîâîé ñêîðîñòè ðåïðîäóêöèè èíôåêöèè ìèíè-
ìàëüíûé óðîâåíü ïîïóëÿöèîííîãî èììóíèòåòà, äîñòàòî÷-
íûé äëÿ åå êîíòðîëÿ, ñîñòàâëÿåò 82—87% [4] .

Îïûò Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â ïðîôèëàêòèêå è êîíò-
ðîëå äèôòåðèè ïîäòâåðæäàåò ïðàâèëüíîñòü ýòèõ ïîëî-
æåíèé. Â îòñóòñòâèå ìåð ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè
ýïèäåìè÷åñêèé ïðîöåññ äèôòåðèè õàðàêòåðèçîâàëñÿ
âûñîêèì óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè (100—250 ñëó÷àåâ
íà 100 000 íàñåëåíèÿ), öèêëè÷íîñòüþ, ñåçîííîñòüþ,
ïðåèìóùåñòâåííûì çàáîëåâàíèåì äåòåé äîøêîëüíî-
ãî âîçðàñòà, âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ [28].

Ñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîïðîôèëàêòèêà äèôòåðèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì íåéòðàëüíîé ñìåñè äèôòåðèéíîãî òîê-

ñèíà è àíòèòîêñèíà ââåäåíà â Áåëàðóñè â îãðàíè÷åí-
íîì ìàñøòàáå â êîíöå 20-õ — íà÷àëå 30-õ ãîäîâ XX âåêà
[29]. Ïîñëå îòêðûòèÿ Ã. Ðàìîíîì äèôòåðèéíîãî àíàòîê-
ñèíà (1922) è ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïåðâûõ ïðàêòè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèé âàêöèíàöèè àíàòîêñèíîì âî Ôðàíöèè ê
íà÷àëó 40-õ ãîäîâ â Áåëàðóñè íà÷àëà ïðîâîäèòüñÿ èì-
ìóíèçàöèÿ äåòñêîãî íàñåëåíèÿ äèôòåðèéíûì àíàòîêñè-
íîì, êîòîðàÿ áûëà ïðåðâàíà  Âåëèêîé Îòå÷åñòâåííîé
âîéíîé. Â ïåðâûå æå ïîñëåâîåííûå ãîäû îíà áûëà âî-
çîáíîâëåíà è ïðîâîäèëàñü â çíà÷èòåëüíîì îáúåìå. Ïðè-
ìåíÿëîñü äâóõêðàòíîå ââåäåíèå àíàòîêñèíà ñ èíòåðâà-
ëîì â òðè íåäåëè. Äàëüíåéøèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî äâóõêðàòíîãî ââåäåíèÿ àíàòîêñèíà íåäîñòàòî÷íî äëÿ
ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà çàáîëåâàåìîñòü äèôòåðèåé.
Áûëà îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ðåâàêöè-
íèðóþùèõ ïðèâèâîê. Ìíîãîëåòíåå èñïîëüçîâàíèå äèô-
òåðèéíîãî àíàòîêñèíà ïðè îáÿçàòåëüíîì ñîáëþäåíèè
êðàòíîñòè èììóíèçàöèè è ïîñëåäóþùåé ðåâàêöèíàöèè
ïîñòåïåííî îñâîáîäèëî ðåñïóáëèêó îò äèôòåðèè êàê
ìàññîâîé èíôåêöèè ñðåäè äåòåé [29].

Óñïåõè, äîñòèãíóòûå â áîðüáå ñ äèôòåðèåé ñ ïîìî-
ùüþ äèôòåðèéíîãî àíàòîêñèíà, áûëè çàêðåïëåíû ðàçðà-
áîòêîé è èñïîëüçîâàíèåì â ïðàêòèêå çäðàâîîõðàíåíèÿ
êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî äèôòåðèéíûé
è ñòîëáíÿ÷íûé àíàòîêñèíû è óáèòûå êîêëþøíûå ìèêðî-
áû, òàê íàçûâàåìîé ÀÊÄÑ-âàêöèíû. Â îòäåëüíûõ çàðó-
áåæíûõ ñòðàíàõ àññîöèèðîâàííûå âàêöèíû óñïåøíî ïðè-
ìåíÿëè åùå â 40-õ ãîäàõ ÕÕ âåêà [30]. Â Áåëàðóñè ê 1965 ã.
ÀÊÄÑ-âàêöèíà ïîëíîñòüþ çàìåíèëà èñïîëüçîâàâøèéñÿ
ðàíåå äèôòåðèéíûé àíàòîêñèí. Ñòàâ ïåðâûì êîìáèíèðî-
âàííûì ìóëüòèâàëåíòíûì âàêöèííûì ïðåïàðàòîì, ïîçâî-
ëÿþùèì ñ ïîìîùüþ îäíîé èíúåêöèè îñóùåñòâëÿòü èì-
ìóíèçàöèþ ïðîòèâ íåñêîëüêèõ èíôåêöèé, ýòà âàêöèíà
óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ.

Îñóùåñòâëåíèå ìåðîïðèÿòèé ïî èììóíîïðîôèëàê-
òèêå äèôòåðèè â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè ïðîòèâîýïèäå-
ìè÷åñêèìè ìåðàìè ïîçâîëèëî íà÷èíàÿ ñ 1957 ã. ðåçêî
ñíèçèòü çàáîëåâàåìîñòü äèôòåðèåé (ðèñ. 4) è ê êîíöó
60-õ ãîäîâ äîñòè÷ü ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî êîíòðîëÿ íàä
çàáîëåâàåìîñòüþ. Íà ïðîòÿæåíèè 14 ëåò (ñ 1970 ïî
1983 ã.) åæåãîäíî â ñòðàíå âûÿâëÿëîñü íå áîëåå 10
ñëó÷àåâ äèôòåðèè, çà èñêëþ÷åíèåì 1974 ã., êîãäà
áûëî âûÿâëåíî 25 ñëó÷àåâ. Â öåëîì çà ýòîò ïåðèîä
çàáîëåâàåìîñòü äèôòåðèåé ñîñòàâèëà 0,047 íà
100 000 íàñåëåíèÿ.

Îäíàêî íà÷èíàÿ ñ 1984 ã. îòìå÷àåòñÿ ïîñòåïåííîå
ìåäëåííîå íàðàñòàíèå çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé. Òàê,
ñðåäíåìíîãîëåòíèé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè ñ 1984
ïî 1991 ã. áûë â 4,5 ðàçà âûøå ïîêàçàòåëÿ çàáîëåâàå-
ìîñòè ïåðèîäà 1970—1983 ãã. è ñîñòàâèë 0,213 íà
100 000 íàñåëåíèÿ.

Ðåçêèé ïîäúåì çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé â Áåëà-
ðóñè íà÷àëñÿ ñ 1992 ã. (68 ñëó÷àåâ) è äîñòèã ñâîåãî
ïèêà â 1995 ã. (319 ñëó÷àåâ). Â öåëîì â òå÷åíèå 6 ëåò
ýïèäåìè÷åñêîãî ïîäúåìà çàáîëåâàåìîñòè (1992—
1997 ãã.) áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 1012 ñëó÷àåâ äèôòå-
ðèè, â òîì ÷èñëå 28 (2,8%) — ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì, òî
åñòü ïðàêòè÷åñêè â 3,5 ðàçà áîëüøå, ÷åì çà ïðåäøå-
ñòâóþùèé 25-ëåòíèé ïåðèîä (1967—1991), â òå÷åíèå
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êîòîðîãî áûë çàðåãèñòðèðîâàí 291 ñëó÷àé çàáîëåâàíèÿ.
Ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè â 1992—1997 ãã. ñîñòàâèë
1,64 íà 100 000 íàñåëåíèÿ, ÷òî â 7,8 ðàçà âûøå ïîêà-
çàòåëÿ çàáîëåâàåìîñòè â 1984—1991 ãã. è â 33 ðàçà
âûøå ïîêàçàòåëÿ çàáîëåâàåìîñòè â 1970—1983 ãã.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ ýïèäåìè÷åñêîãî ïîäúå-
ìà çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé ÿâèëèñü ñíèæåíèå îõâàòà
èììóíèçàöèåé äåòåé è ïðîâàë â ïðîòèâîäèôòåðèéíîì èì-
ìóíèòåòå ó âçðîñëûõ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëè äàííûå
ñåðîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [31]. Ïåðåëîìèòü ñëîæèâ-
øóþñÿ ê ñåðåäèíå 90-õ ãîäîâ ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ ñèòó-
àöèþ ïî äèôòåðèè ñòàëî âîçìîæíûì òîëüêî ïóòåì ïðîâå-
äåíèÿ êàìïàíèè ìàññîâîé èììóíèçàöèè íàñåëåíèÿ (1996 ã.),
â ðàìêàõ êîòîðîé áûëî ïðèâèòî áîëåå 6 ìèëëèîíîâ âçðîñ-
ëîãî íàñåëåíèÿ â âîçðàñòå 18—56 ëåò.

Ïðîâåäåííàÿ êàìïàíèÿ ñóùåñòâåííûì îáðàçîì îòðà-
çèëàñü íà çàáîëåâàåìîñòè. Ñ 1998 ïî 2001 ã. çàðåãèñòðè-
ðîâàíî 153 ñëó÷àÿ äèôòåðèè. Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü çàáîëå-
âàåìîñòè ýòîãî ïåðèîäà ñîñòàâèë 0,38 íà 100 000 íàñåëå-
íèÿ. Íà÷èíàÿ ñ 2002 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàòåëü
çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé â Áåëàðóñè ñîñòàâëÿåò ìåíåå
0,1 íà 100 000 íàñåëåíèÿ, çà èñêëþ÷åíèåì 2004 è 2005 ã.
— 0,16 è 0,11 íà 100 000 íàñåëåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðàêòè÷åñêè âñå çàðåãèñ-
òðèðîâàííûå â ñòðàíå ñëó÷àè äèôòåðèè ïîäòâåðæäåíû
ëàáîðàòîðíî. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ íåçàâèñèìî îò
òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ âûäåëÿëèñü òîêñèãåííûå
Ñ. diphtheriae áèîòèïà gravis (85,3%), øòàììû áèîòèïà
mitis áûëè âûäåëåíû îò 14,7% áîëüíûõ. Ðåçóëüòàòû ãå-
íîòèïèðîâàíèÿ 224 øòàììîâ Ñ. diphtheriae (191 øòàìì
áèîòèïà gravis, 33 — áèîòèïà mitis), èçîëèðîâàííûõ îò
áîëüíûõ â 1996—2007 ãã., ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
îñíîâíàÿ äîëÿ èçó÷åííûõ øòàììîâ áèîòèïà gravis
(84,8%) ïðèíàäëåæàëà ê äâóì ðèáîòèïàì — Sankt-
Peterburg è Rossija, 63,6% èññëåäîâàííûõ øòàììîâ
áèîòèïà mitis ïðèíàäëåæàëè ê ðèáîòèïó Otchakov [32].
Ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé â ñòðàíå ñîïðî-
âîæäàëîñü óìåíüøåíèåì äîëè òîêñèãåííûõ øòàììîâ

îáîèõ áèîòèïîâ, à òàêæå ïðàêòè÷åñêè ïîëíîé ýëèìèíà-
öèåé òîêñèãåííûõ øòàììîâ ýïèäåìè÷åñêîãî ðèáîòèïà
Sankt-Peterburg ñ ñîõðàíåíèåì øòàììîâ äðóãîãî ýïè-
äåìè÷åñêîãî ðèáîòèïà Rossija, êîòîðûå â ïîñëåäíèå
ãîäû óäàâàëîñü âûäåëèòü íå òîëüêî îò áîëüíûõ äèôòå-
ðèåé, íî è îò áàêòåðèîíîñèòåëåé. Íà ôîíå ýòîãî íàáëþ-
äàëîñü óâåëè÷åíèå äîëè íåòîêñèãåííûõ øòàììîâ è
ïîÿâëåíèå â öèðêóëÿöèè íåòîêñèãåííûõ øòàììîâ, îò-
íîñÿùèõñÿ ê ðèáîòèïàì, êîòîðûå íå âûÿâëÿëèñü â ïå-
ðèîä ýïèäåìè÷åñêîãî ïîäúåìà çàáîëåâàåìîñòè äèô-
òåðèåé [32].

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà óñïåõè ñïåöèôè÷åñêîé
ïðîôèëàêòèêè äèôòåðèè, âîçáóäèòåëü ïðîäîëæàåò öèð-
êóëèðîâàòü ñðåäè íàñåëåíèÿ, ïðåäñòàâëÿÿ îïàñíîñòü
äëÿ íåïðèâèòûõ ëèö è ëèö ñ îñëàáëåííûì èììóíèòå-
òîì. Êàê èçâåñòíî, ñîçäàâàåìûé â ïðîöåññå âàêöèíà-
öèè àíòèòîêñè÷åñêèé èììóíèòåò íå ìîæåò ïðåïÿòñòâî-
âàòü èíôèöèðîâàíèþ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê êîðèíåáàê-
òåðèÿìè äèôòåðèè. È õîòÿ åùå íà ïåðâûõ ýòàïàõ ïðî-
âåäåíèÿ ìàññîâîé ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîïðîôèëàêòè-
êè äèôòåðèè â Áåëàðóñè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå
çàáîëåâàåìîñòè ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì öèðêó-
ëÿöèè òîêñèãåííûõ øòàììîâ êîðèíåáàêòåðèé ñðåäè
íàñåëåíèÿ, öèðêóëÿöèÿ íåòîêñèãåííûõ øòàììîâ îñòà-
âàëàñü äîñòàòî÷íî èíòåíñèâíîé (0,28%) [28]. Â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àëîñü ìíîãîëåòíåå, ïðîäîëæàâøå-
åñÿ 10 è áîëåå ëåò, áàêòåðèîíîñèòåëüñòâî, ÷òî, íåñîì-
íåííî, ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì ïîääåðæà-
íèÿ öèðêóëÿöèè âîçáóäèòåëÿ ñðåäè íàñåëåíèÿ. Ìíîãî-
÷èñëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííûå íàáëþ-
äåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äàæå â óñëîâèÿõ
îòñóòñòâèÿ çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé áàêòåðèîíîñè-
òåëüñòâî íå äîëæíî èãíîðèðîâàòüñÿ [28, 33]. È õîòÿ â
ëèòåðàòóðå íå îïèñàíû ñëó÷àè íåïîñðåäñòâåííîãî çà-
áîëåâàíèÿ äèôòåðèåé îò õðîíè÷åñêèõ áàêòåðèîíîñèòå-
ëåé íåòîêñèãåííûõ øòàììîâ, íåëüçÿ íåäîîöåíèâàòü
âîçìîæíîñòü ôàãîâîé êîíâåðñèè íåòîêñèãåííûõ øòàì-
ìîâ â òîêñèãåííûå, à òàêæå âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâå-

Ðèñ. 4. Çàáîëåâàåìîñòü äèôòåðèåé â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü
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íèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî tox-ãåíà â ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíà-
öèè ìåæäó íåêîíâåðòèðóþùèìè ôàãàìè ëèáî â ðåçóëü-
òàòå ñïîíòàííîé ðåâåðñèè â ïðåäåëàõ ìóòàíòíîé àëëå-
ëè [34—36]. Òàêèì îáðàçîì, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ó÷àñòèå
íåòîêñèãåííûõ, â òîì ÷èñëå íåòîêñèãåííûõ òîêñíåñó-
ùèõ øòàììîâ â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ýïèäåìè÷åñ-
êîãî êëîíà âîçáóäèòåëÿ äèôòåðèéíîé èíôåêöèè.

Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå, ïîëó÷åííûå â Áåëàðóñè
åùå â ñåðåäèíå 60-õ ãîäîâ, íàëè÷èå àíòèòîêñè÷åñêîãî
èììóíèòåòà ó äåòåé íå îáåñïå÷èâàåò ïðåêðàùåíèÿ öèð-
êóëÿöèè âîçáóäèòåëÿ äèôòåðèè ñðåäè íèõ. Ïîëíûé êóðñ
âàêöèíàöèè ïðîòèâ äèôòåðèè è íå ìåíåå îäíîé ðåâàê-
öèíàöèè ïîëó÷èëè 978 (88,99%) èç 1099 áàêòåðèîíîñè-
òåëåé [28]. Äàííûå ðîññèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé ïîñëåä-
íèõ ëåò ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ýòà æå çàêîíîìåðíîñòü íà-
áëþäàåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ: ñðåäè áàêòåðèîíîñè-
òåëåé ïðèâèòûå ëèöà ñîñòàâëÿþò 80,6—88,8% [33]. Òà-
êèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà îãðîìíûå óñïåõè, äîñòèãíó-
òûå â áîðüáå ñ äèôòåðèåé ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêîé
èììóíîïðîôèëàêòèêè íà ïðîòÿæåíèè áîëåå ÷åì ïîëó-
âåêîâîãî ïåðèîäà, áåç ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåð
áîðüáû ñ áàêòåðèîíîñèòåëüñòâîì çàäà÷à ëèêâèäàöèè
ýòîé èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ íåîñóùåñòâèìîé. Â òî æå âðå-
ìÿ âñÿ èñòîðèÿ èììóíîïðîôèëàêòèêè èíôåêöèè ïîäòâåð-
æäàåò ðåàëüíîñòü äîñòèæåíèÿ ïîëíîãî êîíòðîëÿ íàä çà-
áîëåâàåìîñòüþ äèôòåðèåé. Íèçêèé óðîâåíü çàáîëåâàå-
ìîñòè äèôòåðèåé, òî åñòü ðåãèñòðàöèÿ åäèíè÷íûõ ñïî-
ðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ èíôåêöèè, èëè äàæå ïîëíîå îòñóò-
ñòâèå çàáîëåâàåìîñòè çàâèñèò, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îò
ïîëíîòû èììóíèçàöèè íàñåëåíèÿ. Êàê óæå îòìå÷àëîñü,
ïî ðàñ÷åòíûì äàííûì óðîâåíü ïîïóëÿöèîííîãî èììó-
íèòåòà ïðè ýòîì äîëæåí ñîñòàâëÿòü íå ìåíåå 82—88%.
Ñ ó÷åòîì ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïîñòâàêöèíàëüíûõ
íåóäà÷ óðîâåíü ïîïóëÿöèîííîãî èììóíèòåòà, êàê ïðà-
âèëî, îêàçûâàåòñÿ íåñêîëüêî íèæå ðåàëüíîãî óðîâíÿ
îõâàòà âàêöèíàöèåé. Ñëåäîâàòåëüíî, èìåþòñÿ âñå îñ-
íîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ïîñòàâëåííàÿ è âûïîëíÿþùàÿ-
ñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü öåëü îõ-
âàòà âàêöèíàöèåé ïðîòèâ äèôòåðèè íå ìåíåå 97% äå-
òåé è íå ìåíåå 95% âçðîñëûõ ïîçâîëèò ïîääåðæèâàòü
ñòàáèëüíîå ýïèäåìè÷åñêîå áëàãîïîëó÷èå â îòíîøåíèè
ýòîé èíôåêöèè.
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 ROLE OF VACCINATION FOR INFECTIOUS DISEASES CONTROL
AND ELIMINATION

E. O. Samoilovich, M. A. Yermolovich, V. L. Kolodkina

The basic principles of managing infections by vaccination are discussed
in the article. The terms such as control, elimination and eradication of an
infectious disease are determined. The outcomes of vaccine preventing
poliomyelitis, measles, rubella, and diphtheria in the Republic of Belarus
are presented. The possibilities of realizing programs for eradicating
(poliomyelitis), eliminating (measles, rubella) and control (diphtheria) are
shown.
Key words: vaccination, control, elimination, infectious disease, eradication.
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ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû äàííûå îá èñïîëüçîâàíèè îñíîâ-
íûõ ãðóïï àíòèáèîòèêîâ â 44 ñòàöèîíàðàõ Ðåñïóáëèêè Áåëà-
ðóñü. Ïîêàçàí óäåëüíûé âåñ îòäåëüíûõ àíòèáèîòèêîâ, äàíà
ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ñòðóêòóðû ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ
â 2003—2005 è 2007—2009 ãã. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëüøèé
óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòóðå àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâëÿþò β-ëàê-
òàìíûå àíòèáèîòèêè, ìàêðîëèäû è àìèíîãëèêîçèäû. Óðîâíè
ïîòðåáëåíèÿ îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþò-
ñÿ â ðåñïóáëèêàíñêèõ, îáëàñòíûõ, ðàéîííûõ è ãîðîäñêèõ ó÷-
ðåæäåíèÿõ çäðàâîîõðàíåíèÿ, à òàêæå â çàâèñèìîñòè îò òåð-
ðèòîðèàëüíîãî ðàñïîëîæåíèÿ ñòàöèîíàðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêè, õàðàêòåðèñòèêà, èñïîëü-
çîâàíèå, ñòàöèîíàð.

Ñåãîäíÿ óáåäèòåëüíî äîêàçàíî, ÷òî íåðàöèîíàëü-
íàÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
ãîñïèòàëüíûõ ðåçåðâóàðîâ ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàì-
ìîâ áàêòåðèé, áîðîòüñÿ ñ êîòîðûìè ñòàíîâèòñÿ âñå òðóä-
íåå [1]. Áîðüáà ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì ìíîæåñòâåííî ðå-
çèñòåíòíûõ ôîðì ìèêðîîðãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ÂÎÇ è íàöèîíàëüíûõ ñèñòåì çäðà-
âîîõðàíåíèÿ [2—4].

Ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè îïðåäåëÿåòñÿ ñå-
ëåêòèâíûì ïðåññèíãîì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ
íà ãåíîì ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü çàâè-
ñèò îò îáúåìà è ñïåêòðà ïðèìåíÿåìûõ àíòèáèîòèêîâ.
Íåðàöèîíàëüíîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ íà óðîâíå
îòäåëåíèÿ, ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÓÇ), ðåãèî-
íà èëè ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ óñêîðÿåò ïðîöåññû
ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè, áûñòðî âûâîäèò àíòè-
áèîòèêè èç îáðàùåíèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, óâåëè÷èâàåò
çàòðàòû íà õèìèîòåðàïèþ â öåëîì, äèêòóåò íåîáõîäè-
ìîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðåïàðàòîâ. Óñòîé÷èâîñòü ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ ê äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ — ýòî îñíîâ-
íîé ôàêòîð ðàçâèòèÿ ìèðîâîãî ðûíêà àíòèáèîòèêîâ.

Ñîîòâåòñòâåííî îñíîâîé ðåêîìåíäàöèé äëÿ ðàöèî-
íàëüíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïðè èíôåêöèÿõ ÿâëÿåòñÿ
èñïîëüçîâàíèå ðåçóëüòàòîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ïî îïðåäåëåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòè-
êàì âîçáóäèòåëåé ýòèõ çàáîëåâàíèé. Äàííàÿ òàêòèêà
îáùåïðèíÿòà (çîëîòîé ñòàíäàðò), îíà ïîçâîëÿåò îòñëå-
æèâàòü äèíàìèêó èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðî-
îðãàíèçìîâ ê îñíîâíûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâàì,
âíîñèòü êîððåêòèâû â ïðîòîêîëû òåðàïèè.

Êðîìå ìîíèòîðèíãà àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè îñ-
íîâíûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé, öèðêóëèðóþùèõ â ÓÇ,
âàæíûì ýëåìåíòîì äàííîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìî-
íèòîðèíã ïîòðåáëåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè ìîíèòî-
ðèíã àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé, îáúåìîâ è

ñïåêòðà ïðèìåíÿåìûõ àíòèáèîòèêîâ â Ðåñïóáëèêå Áå-
ëàðóñü îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ 2003 ã. [1, 2, 5].

Íèæå ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû, ïîëó÷åííûå â ðå-
çóëüòàòå àíêåòèðîâàíèÿ â 44 ìíîãîïðîôèëüíûõ ñòàöèî-
íàðàõ ðåñïóáëèêàíñêîãî, îáëàñòíîãî, ãîðîäñêîãî, ðàé-
îííîãî óðîâíÿ 6 îáëàñòåé Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â 2007—
2009 ãã. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ñðàâíåíèÿ äàí-
íûå ïî âñåì ïðåïàðàòàì ïðåäñòàâëåíû â ñðåäíèõ òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ (ÑÒÄ) è ðàññ÷èòàíû íà 100 ñòàöèî-
íàðíûõ êîåê.

βββββ-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè-
÷èåì β-ëàêòàìíîãî êîëüöà â õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå è
îáùèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Îäíàêî ìåæäó îòäåëü-
íûìè ïðåïàðàòàìè ñóùåñòâóþò çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ
â óðîâíå è ñïåêòðå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè [6, 7].

Ïåíèöèëëèíû. Ïðèðîäíûå ïåíèöèëëèíû (áåíçèëïå-
íèöèëëèí, ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèí) è èõ ïðîëîíãèðî-
âàííûå ïðîèçâîäíûå (áåíçàòèíïåíèöèëëèí) àêòèâíû â
îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (ÃÏÁ) è íåêî-
òîðûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (ÃÎÁ) ñî ñëîæíûìè
ïèòàòåëüíûìè ïîòðåáíîñòÿìè (Neisseria spp.), ÷óâñòâè-
òåëüíû ê äåéñòâèþ β-ëàêòàìàç áàêòåðèé. Èçîêñàçîëèë-
ïåíèöèëëèíû (îêñàöèëëèí, êëîêñàöèëëèí, äèêëîêñàöèë-
ëèí) àêòèâíû â îòíîøåíèè ÃÏÁ è óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ
ïåíèöèëëèíàç. Àìèíîïåíèöèëëèíû (àìïèöèëëèí, àìîê-
ñèöèëëèí) àêòèâíû â îòíîøåíèè ÃÏÁ, à òàêæå íåêîòîðûõ
âèäîâ ÃÎÁ, ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ β-ëàêòàìàç. Êàð-
áîêñèïåíèöèëëèíû (êàðáåíèöèëëèí, òèêàðöèëëèí) àêòèâ-
íû â îòíîøåíèè ÃÏÁ è ÃÎÁ, âêëþ÷àÿ áîëüøèíñòâî ïðåä-
ñòàâèòåëåé Enterobacteriaceae è Pseudomonas
aeruginosa, ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ β-ëàêòàìàç. Óðå-
èäîïåíèöèëëèíû (àçëîöèëëèí, ìåçëîöèëëèí, ïèïåðàöèë-
ëèí) àêòèâíû â îòíîøåíèè ÃÏÁ, ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè â
îòíîøåíèè ÃÎÁ ïðåâîñõîäÿò àìèíî- è êàðáîêñèïåíèöèë-
ëèíû. Àêòèâíû â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà àíàýðîáíûõ
áàêòåðèé, ÷óâñòâèòåëüíû ê β-ëàêòàìàçàì. Èíãèáèòîðîçà-
ùèùåííûå ïåíèöèëëèíû (àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò,
àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì, òèêàðöèëëèí/êëàâóëàíàò, ïèïå-
ðàöèëëèí/òàçîáàêòàì) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìáèíàöèþ
ïåíèöèëëèíà ñ îäíèì èç èíãèáèòîðîâ β-ëàêòàìàç, ÷òî
ðàñøèðÿåò ñïåêòð èõ äåéñòâèÿ [6, 7].

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ (òàáë. 1), ïðå-
ïàðàòû ãðóïïû ïåíèöèëëèíîâ ÷àùå èñïîëüçîâàëèñü â
ãîðîäñêèõ ÓÇ.

Îáúåìû èõ ïðèìåíåíèÿ êîëåáàëèñü â øèðîêèõ ïðå-
äåëàõ — îò 4493,2 äî 48951,0 äîçû íà 100 áîëüíè÷íûõ
êîåê/ãîä — â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ è òåððèòîðèàëüíî-
ãî ðàñïîëîæåíèÿ ñòàöèîíàðà. Îñíîâíûìè ïîòðåáèòåëÿ-
ìè àíòèáèîòèêîâ ýòîãî ñåìåéñòâà ÿâëÿëèñü Ìèíñêàÿ è
Áðåñòñêàÿ îáëàñòè (òàáë. 2).

Â ñòðóêòóðå ïðèìåíåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ ïðåîáëàäà-
ëè ïîëóñèíòåòè÷åñêèå àìèíîïåíèöèëëèíû (àìîêñèöèë-
ëèí è àìïèöèëëèí), ñóììàðíî ñîñòàâëÿÿ áîëåå 80%
ïðåïàðàòîâ ýòîãî ñåìåéñòâà (ðèñ.1). Óäåëüíûé âåñ èí-
ãèáèòîðîçàùèùåííûõ ïåíèöèëëèíîâ, óñòîé÷èâûõ ê ðÿäó
β-ëàêòàìàç áàêòåðèé, ñîñòàâèë 6%.

Öåôàëîñïîðèíîâûå àíòèáèîòèêè â çàâèñèìîñ-
òè îò èõ ñâîéñòâ òðàäèöèîííî äåëÿòñÿ íà ÷åòûðå ïîêî-
ëåíèÿ. Â öåëîì äëÿ íèõ õàðàêòåðíî íàëè÷èå àêòèâíî-
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ñòè â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà êàê ÃÏÁ (çà èñêëþ÷å-
íèåì Enterococcus spp.), òàê è ÃÎÁ. Ñ êàæäûì ïîêîëå-
íèåì, êàê ïðàâèëî, ðàñøèðÿåòñÿ ñïåêòð, ïîâûøàåòñÿ
óñòîé÷èâîñòü ê β-ëàêòàìàçàì [6, 7].

Îñíîâíûìè ïîòðåáèòåëÿìè àíòèáèîòèêîâ ñåìåéñòâà
öåôàëîñïîðèíîâ ÿâëÿëèñü ãîðîäñêèå ÓÇ, â êîòîðûõ íà
100 êîåê ïðèõîäèëîñü îêîëî 40 000 äîç/ãîä (ñì. òàáë. 1).
Öåôàëîñïîðèíîâûå àíòèáèîòèêè ÷àùå èñïîëüçîâàëè â
Âèòåáñêîé, Ìèíñêîé è Áðåñòñêîé îáëàñòÿõ (ñì. òàáë. 2).

Â ñòðóêòóðå ïðèìåíÿåìûõ öåôàëîñïîðèíîâ ïðåîá-
ëàäàëè ïðåïàðàòû I—II (öåôàçîëèí, öåôàêëîð) è III ïî-
êîëåíèé (öåôîòàêñèì, öåôòðèàêñîí).

Êàðáàïåíåìû (èìèïåíåì, ìåðîïåíåì è äð.) îáëà-
äàþò íàèáîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè ñðåäè âñåõ èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ â îòíî-
øåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ àýðîá-
íûõ è àíàýðîáíûõ áàêòåðèé; îíè âûñîêîóñòîé÷èâû ê

äåéñòâèþ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà β-ëàêòàìàç áàê-
òåðèé; ðàçðóøàþòñÿ õðîìîñîìíûìè è ïëàçìèäíûìè
β-ëàêòàìàçàìè ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà ÃÎÁ [6].

Êàðáàïåíåìû ÷àùå ïðèìåíÿëèñü â ó÷ðåæäåíèÿõ
ðàéîííîãî óðîâíÿ, îñíîâíûìè ïîòðåáèòåëÿìè ýòèõ ïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿëèñü ÓÇ Ìèíñêîé, Âèòåáñêîé è Ãðîäíåí-
ñêîé îáëàñòåé (ñì. òàáë. 1, 2).

Â ðåñïóáëèêå ïðèìåíÿåòñÿ 4 ïðåïàðàòà ñåìåéñòâà
êàðáàïåíåìîâ, â îñíîâíîì  èìèïåíåì (74,9%) è ìåðî-
ïåíåì (24,2%).

Ìàêðîëèäû êëàññèôèöèðóþò â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñòðóêòóðîé ìàêðîëàêòîííîãî êîëüöà, ñîñòàâëÿþùåãî
ÿäðî ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìàê-
ðîëèäîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïîäàâëåíèè áèîñèíòåçà áåëêà â
ðåçóëüòàòå ñâÿçûâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ 50S-ñóáúåäèíè-
öåé ðèáîñîì áàêòåðèé. Ìàêðîëèäû àêòèâíû ïðåèìóùå-
ñòâåííî â îòíîøåíèè ÃÏÁ è íåêîòîðûõ ãðàìîòðèöàòåëü-

Ò à á ë è ö à  1 
Ïîòðåáëåíèå àíòèáèîòèêîâ îñíîâíûõ ãðóïï â ÓÇ ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ â 2007—2009 ãã. (ÑÒÄ/100 êîåê/ãîä) 

Ãðóïïà àíòèáèîòèêîâ 
β-ëàêòàìíûå 

Ñòàöèîíàðû 
ïåíèöèë-

ëèíû 
öåôàëî-
ñïîðèíû 

êàðáà-
ïåíå-

ìû 
âñåãî 

ìàêðî-
ëèäû 

àìèíî-
ãëèêîçè-

äû 

ôòîðõè-
íîëîíû 

ëèíêî-
çàìèäû 

òåòðà-
öèêëèíû 

Ðåñïóáëèêàíñêèå 5541,5 2250 0 7791,5 492,3 809,4 679,1 0 323,3 
Îáëàñòíûå 4493,2 11446 258,7 16197,9 395,8 2536,5 2492,7 351,6 204,4 
Ãîðîäñêèå 48951 40293 259,5 89503,5 54765,6 4021,4 1400,6 345,9 419,3 
Ðàéîííûå 6687,6 8777 403,3 15867,9 701,6 7092,3 2658,6 1320,2 655,7 

 

Àìïèöèëëèí 
9,2%

Áåíçèëïåíè-
öèëëèí 7,2%

Áåíçèëïåíè-
öèëëèí 

áåíçàòèí 0,3%

Àìïèöèëëèí/
ñó ëüáàêòàì 

1,0%

Òèêàðöèëëèí/
êëàâó ëàíàò 

2,0%

Àìïèöèëëèí/
îêñàöèëëèí 

7,0%

Àìîêñèöèë-
ëèí/

êëàâó ëàíàò 
3,0%

Àìîêñèöèëëèí 
71,1%

Ò à á ë è ö à  2 
Ïîòðåáëåíèå àíòèáèîòèêîâ îñíîâíûõ ãðóïï â îáëàñòÿõ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â 2007—2009 ãã.  
(ÑÒÄ/100 êîåê/ãîä) 

Ãðóïïà àíòèáèîòèêîâ 
β-ëàêòàìíûå Îáëàñòü 

ïåíè-
öèëëèíû 

öåôàëî- 
ñïîðèíû 

êàðáàïå-
íåìû âñåãî 

ìàêðî-
ëèäû 

àìèíî-
ãëèêîçè-

äû 

ôòîðõèíî-
ëîíû 

ëèíêî-
çàìèäû 

òåòðà-
öèêëèíû 

Áðåñòñêàÿ 12204,8 18164,3 93,1 30462,2 508,0 3485,3 3413,1 569,1 862,9 
Âèòåáñêàÿ 1962,9 19490,5 392,4 21845,8 639,6 1440,4 3063,9 108,3 320,6 
Ãîìåëüñêàÿ 5886,2 7922,2 46,8 13855,2 292,9 1256,1 1926,7 454,9 108,0 
Ãðîäíåíñêàÿ 7301,4 8776,6 331,0 16409,0 1062,4 2829,1 4425,2 292,7 1158,5 
Ìèíñêàÿ 27019,1 18184,1 701,4 45904,6 26856,1 12572,6 1846,6 1635,7 479,7 
Ìîãèëåâñêàÿ 3037,5 4021,6 23,7 7082,8 269,4 2296,1 724,5 50,8 84,9 

 

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ïîòðåáëåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ è öåôàëîñïîðèíîâ â ñòàöèîíàðàõ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â 2007—2009 ãã.

Öåôàêëîð 
15,0%

Öåôàçîëèí 
39,6%

Öåôàëåêñèí 
3,0%

Öåôó ðîêñèì 
0,1%

Öåôîòàêñèì 
27,2%

Öåôåïèì 
1,3%

Öåôòàçèäèì 
0,6%

Öåôòðèàêñîí 
12,4%

Öåôîïåðàçîí/
ñó ëüáàêòàì 

0,1%
Öåôîïåðàçîí 

0,6%
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íûõ àýðîáîâ — Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Neisseria. Áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò àêòèâ-
íîñòü ìàêðîëèäîâ â îòíîøåíèè ìèêðîàýðîôèëîâ —
Campylobacter, Helicobacter. Îïðåäåëåííîé àêòèâíîñòüþ
ìàêðîëèäû îáëàäàþò òàêæå â îòíîøåíèè àíàýðîáîâ.

Ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè âûñîêîàêòèâíû â îòíîøå-
íèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îáëèãàòíûìè èëè
ôàêóëüòàòèâíûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ïàðàçèòàìè:
Chlamydia, Legionella, Mycoplasma, Rickettsia,
Treponema, Borrelia [6, 7].

Ìàêðîëèäíûå àíòèáèîòèêè ÷àùå ïðèìåíÿëèñü â
ãîðîäñêèõ ñòàöèîíàðàõ Ìèíñêà è Ìèíñêîé îáëàñòè
(ñì. òàáë. 1, 2). Â ñòðóêòóðå ïðèìåíåíèÿ ìàêðîëèäîâ
ïðåîáëàäàëè êëàðèòðîìèöèí (83,1%) è àçèòðîìèöèí
(14,8%) (ðèñ. 2).

Ê àìèíîãëèêîçèäíûì àíòèáèîòèêàì îòíîñÿòñÿ
ñòðåïòîìèöèí, êàíàìèöèí, ãåíòàìèöèí, òîáðàìèöèí,
íåòèëìèöèí, àìèêàöèí è äð. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àìè-
íîãëèêîçèäîâ ñâÿçàí ñ ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà áåëêà ïó-
òåì íåîáðàòèìîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ 30S-ñóáúåäèíèöåé ðè-
áîñîì áàêòåðèé. Ýòè àíòèáèîòèêè àêòèâíû â îòíîøåíèè
ÃÎÁ è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîê-
êîâ. Ñòðåïòîìèöèí îòëè÷àåòñÿ íàèáîëüøåé àêòèâíîñ-
òüþ â îòíîøåíèè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà, òîáðàìè-
öèí — P. aeruginosa, íåòèëìèöèí — ñòàôèëîêîêêîâ.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ î ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè óñ-
òîé÷èâîñòè ÃÎÁ ê îäíîìó èç àìèíîãëèêîçèäîâ ïðîãíî-
çèðîâàòü óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê äðóãèì àíòèáèîòè-
êàì ýòîé ãðóïïû â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåâîçìîæíî.

Äëÿ ñòàôèëîêîêêîâ, íî íå äëÿ ÃÎÁ, óñòîé÷èâîñòü ê
ãåíòàìèöèíó îçíà÷àåò óñòîé÷èâîñòü êî âñåì äðóãèì
àìèíîãëèêîçèäàì (êðîìå ñòðåïòîìèöèíà) íåçàâèñèìî
îò ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè in vitro.

Â îòíîøåíèè ÃÎÁ àìèêàöèí îòëè÷àåòñÿ íàèìåíüøåé
÷àñòîòîé ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè ñ äðóãèìè àìè-
íîãëèêîçèäíûìè àíòèáèîòèêàìè [6].

Ê ôòîðõèíîëîíàì îòíîñÿòñÿ íîðôëîêñàöèí, ïåôëîê-
ñàöèí, öèïðîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí, ëîìåôëîêñàöèí,
ëåâîôëîêñàöèí, ñïàðôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí è äð.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ õèíîëîíîâ ñâÿçàí ñ èíãèáèöèåé
ÄÍÊ-ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû IV — ôåðìåíòîâ, îáåñïå-
÷èâàþùèõ èçìåíåíèå ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôèãóðàöèè
ìîëåêóëû ÄÍÊ áàêòåðèè. Ôòîðõèíîëîíû ïðîÿâëÿþò âû-
ñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïðàêòè÷åñêè âñåõ ÃÎÁ.

Íàèìåíüøèì óðîâíåì àêòèâíîñòè ñðåäè íèõ îòëè÷àåò-
ñÿ íîðôëîêñàöèí, ïðèìåíÿþùèéñÿ òîëüêî äëÿ ëå÷åíèÿ
èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Ïî óðîâíþ àêòèâíîñ-
òè â îòíîøåíèè ÃÏÁ ôòîðõèíîëîíû ìîæíî ðàçäåëèòü íà
äâå ãðóïïû: íîðôëîêñàöèí, ïåôëîêñàöèí, öèïðîôëîêñà-
öèí, îôëîêñàöèí è ëîìåôëîêñàöèí îòëè÷àþòñÿ êëèíè-
÷åñêè ìàëîçíà÷èìîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ýòèõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ; ëåâîôëîêñàöèí, ñïàðôëîêñàöèí è
ìîêñèôëîêñàöèí âûñîêîàêòèâíû â îòíîøåíèè ñòàôèëî-
è ñòðåïòîêîêêîâ. Íàèáîëüøåå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå
èìååò èõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïíåâìîêîêêîâ [6, 7].

Àìèíîãëèêîçèäû ÷àùå ïðèìåíÿëèñü â ñòàöèîíàðàõ
Ìèíñêà è Ìèíñêîé îáëàñòè, ó÷ðåæäåíèÿõ ðàéîííîãî è
ãîðîäñêîãî ïîä÷èíåíèÿ (ñì. òàáë. 1, 2).

Â ñòðóêòóðå ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ýòîãî êëàññà
(ðèñ. 3) ïðåîáëàäàë ãåíòàìèöèí (63,5%) è àìèêàöèí (34,6%).

Ïîòðåáëåíèå ôòîðõèíîëîíîâ â çàâèñèìîñòè îò óðîâ-
íÿ ñòàöèîíàðà êîëåáàëîñü îò 679 äî 2658 äîç íà 100
êîåê/ãîä (ñì. òàáë. 1). Ýòè ïðåïàðàòû ÷àùå ïðèìåíÿ-
ëèñü â Ãðîäíåíñêîé, Áðåñòñêîé è Âèòåáñêîé îáëàñòÿõ
(ñì. òàáë. 2).

Íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûìè ôòîðõèíîëîíàìè
(ñì. ðèñ. 3) ÿâëÿëèñü öèïðîôëîêñàöèí (52,3%) è îô-
ëîêñàöèí (21%).

Ëèíêîçàìèäû (ëèíêîìèöèí, êëèíäàìèöèí) ïî ìå-
õàíèçìó äåéñòâèÿ âåñüìà áëèçêè ê ìàêðîëèäàì. Ëèí-
êîìèöèí è êëèíäàìèöèí ïîäàâëÿþò áèîñèíòåç áåëêà
ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ 50S-ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîì â òîì
æå ó÷àñòêå, ñ êîòîðûì ñâÿçûâàþòñÿ ìàêðîëèäû. Ëèí-
êîçàìèäû âûñîêîàêòèâíû ïðåèìóùåñòâåííî â îòíîøå-
íèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (çà èñêëþ-
÷åíèåì ýíòåðîêîêêîâ), óìåðåííî àêòèâíû â îòíîøåíèè
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria,
Campylobacter, Helicobacter. Âàæíûì ñâîéñòâîì ëèí-
êîçàìèäîâ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
àíàýðîáíûõ áàêòåðèé. Ëèíêîìèöèí è êëèíäàìèöèí õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ, îáóñëîâ-
ëåííîé ìåòèëèðîâàíèåì ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ ðèáîñîì
ñ àíòèáèîòèêàìè [6].

Ëèíêîçàìèäû, ïðèìåíÿåìûå â îñíîâíîì äëÿ òåðà-
ïèè ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèé, ÷àùå èñïîëüçîâàëè â
ñòàöèîíàðàõ ðàéîííîãî ïîä÷èíåíèÿ, ãäå íà 100 êîåê ïðè-
õîäèëîñü áîëåå 1300 äîç/ãîä. ×àùå ýòè àíòèáèîòèêè
ïðèìåíÿëè â Ìèíñêå è Ìèíñêîé îáëàñòè (ñì. òàáë. 1, 2).

Äîðèïåíåì 
0,22%

Ýðòàïåíåì 
0,68%

Ìåðîïåíåì 
24,16%

Èìèïåíåì 
74,94%

Ñïèðàìèöèí 
0,59%

Àçèòðîìèöèí 
14,78%

Ìèäåêàìè-
öèí 0,12%

Ýðèòðîìèöèí 
1,35%

Ðîêñèòðî-
ìèöèí 0,06%

Êëàðèòðî-
ìèöèí 
83,11%

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà ïîòðåáëåíèÿ êàðáàïåíåìîâ è ìàêðîëèäîâ â ñòàöèîíàðàõ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â 2007—2009 ãã.
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Â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå èñïîëüçîâàëè äâà ëèíêîçàìè-
äà, ïðè÷åì â ñòðóêòóðå ïðåïàðàòîâ ýòîãî êëàññà îíè
èìåëè ñîïîñòàâèìûé óäåëüíûé âåñ (ðèñ. 4).

Òåòðàöèêëèíû (òåòðàöèêëèí, äîêñèöèêëèí). Ìåõà-
íèçì äåéñòâèÿ òåòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ çàêëþ-
÷àåòñÿ â èíãèáèöèè áèîñèíòåçà áåëêà ïóòåì ñâÿçûâà-
íèÿ ñ 30S-ñóáúåäèíèöåé áàêòåðèàëüíûõ ðèáîñîì. Òåò-
ðàöèêëèíû îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèáàêòåðè-
àëüíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ÃÏÁ è ÃÎÁ è çíà÷è-
òåëüíîé ÷àñòè àíàýðîáîâ. Ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè òåòðà-
öèêëèíû î÷åíü áëèçêè ìåæäó ñîáîé. Êëèíè÷åñêîå çíà-
÷åíèå òåòðàöèêëèíîâ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñíèçèëîñü â
ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì óñòîé÷èâîñòè ñðå-
äè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ïîÿâëåíè-
åì äðóãèõ âûñîêîàêòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ. Òåòðàöèêëè-
íû ñîõðàíÿþò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè
áðóöåëëåçà, õîëåðû, ðèêêåòñèîçîâ, áîððåëèîçà, õëàìè-
äèîçà, ìèêîïëàçìîçà, òóëÿðåìèè.

Òåòðàöèêëèíû ÷àùå ïðèìåíÿëè â ðàéîííûõ ñòàöèîíà-
ðàõ Ãðîäíåíñêîé è Áðåñòñêîé îáëàñòåé (ñì. òàáë. 1, 2).

Â ãðóïïå òåòðàöèêëèíîâ (ñì. ðèñ. 4) îñíîâíîå êëè-
íè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò ñèíòåòè÷åñêèé ïðåïàðàò äîê-
ñèöèêëèí, íà äîëþ êîòîðîãî ïðèõîäèëîñü 96%.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äîëÿ îòäåëüíûõ êëàññîâ àí-
òèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ðåñïóáëèêå (ðèñ. 5). Íàè-
áîëüøèé óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòóðå àíòèáèîòèêîâ èìåþò
β-ëàêòàìíûå ïðåïàðàòû (ïåíèöèëëèíû, öåôàëîñïîðèíû,
êàðáàïåíåìû) — 60,8%. Âòîðîå ìåñòî ïî ÷àñòîòå ïðè-

ìåíåíèÿ çàíèìàþò ìàêðîëèäû (óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòó-
ðå — 26,5%). Àìèíîãëèêîçèäû çàíèìàþò òðåòüå ìåñòî â
ñòðóêòóðå, èõ óäåëüíûé âåñ ñîñòàâèë 6,8%. Íà âñå îñ-
òàëüíûå àíòèáèîòèêè â ñóììå ïðèõîäèëîñü 5,9%.

Ñðàâíèâàÿ ïîëó÷åííûå äàííûå ñ ìåæäóíàðîäíû-
ìè (ñì. ðèñ. 5), íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî êðóïíåéøèì
ñåãìåíòîì ìèðîâîãî ðûíêà àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿþòñÿ ïðå-
ïàðàòû öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà, îáúåì ïðîäàæ êîòî-
ðûõ â êîììåð÷åñêîì è ãîñïèòàëüíîì ñåêòîðàõ â 2006 ã.
ñîñòàâèë 27% îò îáùåãî îáúåìà ìèðîâîãî ðûíêà àíòè-
áèîòèêîâ. Âòîðóþ ïîçèöèþ â ìèðîâûõ ïðîäàæàõ çàíè-
ìàþò ìàêðîëèäû (20%), òðåòüþ — õèíîëîíû (18%), ÷åò-
âåðòóþ — ïåíèöèëëèíû (17%). Ñîâîêóïíûé îáúåì ïðî-
äàæ àíòèáèîòèêîâ 4 îñíîâíûõ ãðóïï ñîñòàâëÿåò îêîëî
82% ìèðîâîãî îáúåìà ïðîäàæ [8].

Ïî ïðîãíîçàì àíàëèòèêîâ, ëèäèðóþùåå ïîëîæåíèå
íà ðûíêå àíòèáèîòèêîâ ê 2011 ã. çàéìóò õèíîëîíû. Äîëÿ
öåôàëîñïîðèíîâ — ëèäåðà ðûíêà â 2007 ã. — ñíèæàåò-
ñÿ â ñâÿçè ñ ïðåêðàùåíèåì äåéñòâèÿ ìíîãèõ ïàòåíòîâ.
Ðîñò ïðîäàæè öåôàëîñïîðèíîâ â áëèæàéøèå ãîäû ñî-
ñòàâèò 2,2%, ôòîðõèíîëîíîâ — 12,2% åæåãîäíî. Êàðáà-
ïåíåìû îáðàçóþò  íà äàííûé ìîìåíò îäèí èç ñàìûõ
íåáîëüøèõ ïî îáúåìó ñåãìåíòîâ ìèðîâîãî ðûíêà àíòè-
áèîòèêîâ, îäíàêî îæèäàåòñÿ, ÷òî îíè çíà÷èòåëüíî óñè-
ëÿò ñâîè ïîçèöèè ê 2011 ã. Ê 2012 ã. ñèòóàöèÿ íà ìèðîâîì
ðûíêå àíòèáèîòèêîâ ïðåòåðïèò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ.
Áîëüøèíñòâî ëèäèðóþùèõ íà íàñòîÿùèé ìîìåíò áðýí-
äîâ ñòîëêíóòñÿ ñ êîíêóðåíöèåé ñî ñòîðîíû äæåíåðèêîâ,

Êàíàìèöèí 
0,44%

Íåòèëìèöèí 
1,28%

Àìèêàöèí 
34,57%

Ñòðåïòî-
ìèöèí 0,21%

Ãåíòàìèöèí 
63,50%

Ëåâîôëîêñà-
öèí 12,82%

Íîðôëîê-
ñàöèí 8,15%

Ìîêñèôëîê-
ñàöèí 0,17%

Ëîìåôëîê-
ñàöèí 2,68%

Îôëîêñàöèí 
20,96%

Ïåôëîêñàöèí 
2,93% Öèïðîôëîê-

ñàöèí 52,28%

Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðà ïðèìåíåíèÿ  àìèíîãëèêîçèäîâ è ôòîðõèíîëîíîâ â ñòàöèîíàðàõ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â 2007—2009 ãã.

Ëèíêîìèöèí 
43,14%

Êëèíäàìèöèí 
56,86%

Òåòðàöèêëèí 
4,34%

Äîêñèöèêëèí 
95,66%

Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðà ïðèìåíåíèÿ ëèíêîçàìèäîâ è òåòðàöèêëèíîâ â ñòàöèîíàðàõ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â 2007—2009 ãã.
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è íà ðûíêå ïîÿâèòñÿ ñ äåñÿòîê íîâûõ àíòèáèîòèêîâ. Ê
2012 ã. ïðîäàæè ëèäèðóþùèõ áðýíäîâ áóäóò ñîñòàâëÿòü
îêîëî 36% îò âñåõ ïðîäàæ àíòèáèîòèêîâ â ìèðå [8].

Ñòðóêòóðà ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â 2007—2009 ãã.
ïî ñðàâíåíèþ ñ 2003—2005 ãã. ïðåòåðïåëà èçìåíåíèÿ â
ñòîðîíó ïîâûøåíèÿ óäåëüíîãî âåñà áîëåå àêòèâíûõ
ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ è ñíèæåíèÿ äîëè àíòèáèîòè-
êîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè, ìèêðî-
áèîëîãè÷åñêèìè è òîêñèêîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè (òåòðàöèêëèíû, õëîðàìôåíèêîë, ãåíòàìèöèí è äð.).
Îäíàêî ïðè÷èíû ïðåäïî÷òåíèÿ îäíèõ ïðåïàðàòîâ äðó-
ãèì è ðàçëè÷èÿ ñòàöèîíàðîâ â èíòåíñèâíîñòè ïîòðåáëå-
íèÿ îòäåëüíûõ àíòèáèîòèêîâ â 2—10 ðàç íå ÿñíû.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â
ðÿäå ñòàöèîíàðîâ ðåñïóáëèêè ïîêàçûâàåò, ÷òî ñòðàòå-
ãèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ 2003 ã.
ïðåòåðïåëà çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ. Íàèáîëüøèé
óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòóðå àíòèáèîòèêîâ èìåþò β-ëàê-
òàìíûå àíòèáèîòèêè, ìàêðîëèäû è àìèíîãëèêîçèäû. Â
ñòðóêòóðå ïðèìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ âîçðîñ óäåëüíûé
âåñ âûñîêîàêòèâíûõ è ìåíåå òîêñè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ.
Ïðåïàðàòû, ê êîòîðûì íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà
óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé, öèðêóëèðóþùèõ â ñòàöèîíàðàõ
ðåñïóáëèêè, óòðàòèëè áûëóþ ïîïóëÿðíîñòü. Âìåñòå ñ
òåì óðîâíè ïîòðåáëåíèÿ îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ çíà÷è-
òåëüíî ðàçëè÷àþòñÿ â ðåñïóáëèêàíñêèõ, îáëàñòíûõ,
ðàéîííûõ è ãîðîäñêèõ ÓÇ, à òàêæå â çàâèñèìîñòè îò
òåððèòîðèàëüíîãî ðàñïîëîæåíèÿ ñòàöèîíàðîâ. Íåîáõî-
äèìû äèíàìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è êîððåêòèðîâêà
ïîëèòèêè ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ðåñïóáëèêå.
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ADMINISTRATION OF ANTIBIOTICS OF MAIN CLASSES  IN PUBLIC
HEALTH INSTITUTIONS OF REPUBLIC OF BELARUS
IN 2007 – 2009

V. A. Gorbunov, L. P. Titov, T. S. Yermakova

The data about administration of antibiotics of the main groups in 44
stationaries of the Republic of Belarus are presented in the article.
The ratio of certain antibiotics administration is shown, a comparative
assessment of the antibiotics administered structure in 2003 – 2005
and in 2007 – 2009 is given. It has been determined that â-lactam
antibiotics, macrolides and aminoglycosides form the largest group in
the antibiotics structure. The levels of consuming individual preparations
differ significantly in the republican, regional, district, and city
institutions of public health as well as depending on the stationary
territorial location.
Key words: antibiotics, characteristic, administration, stationary.

Ðèñ. 5. Óäåëüíûé âåñ ïðèìåíåíèÿ ðàçíûõ êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ:
à — â ñòàöèîíàðàõ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â 2007—2009 ãã.; á — ñòðóêòóðà ìèðîâîãî ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â 2006 ã.
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Å. È. ÁÎÐÅÊÎ, Í. È. ÏÀÂËÎÂÀ

ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÜ ÂÈÐÓÑÎÂ ÃÐÈÏÏÀ
Ê ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÀÌ Ì2 ÁÅËÊÀ
È ÍÅÉÐÀÌÈÍÈÄÀÇÛ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î øèðî-
êîì ðàñïðîñòðàíåíèè øòàììîâ âèðóñîâ ãðèïïà, óñòîé÷èâûõ ê
èíãèáèòîðàì Ì2 áåëêà (àìàíòàäèí, ðåìàíòàäèí) è íåéðàìè-
íèäàçû (îñåëòàìèâèð). Âèðóñû ãðèïïà Â èçíà÷àëüíî íåäîñòà-
òî÷íî ÷óâñòâèòåëüíû ê èíãèáèòîðàì Ì2 áåëêà. Â ñâÿçè ñ ïî-
ÿâëåíèåì èíãèáèòîðîâ íåéðàìèíèäàçû, ýôôåêòèâíûõ ïðè ãðèï-
ïå À è Â, ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ Ì2 áåëêà áûëî îòìåíåíî â
ÑØÀ íà÷èíàÿ ñ 2005 ã. Îäíàêî óæå â 2008—2009 ãã. çàðåãèñò-
ðèðîâàíî ðåçêîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè îñåëòàìèâèðà â
îòíîøåíèè âèðóñà ñåçîííîãî ãðèïïà À (H1N1) è ãëîáàëüíîå
ðàñïðîñòðàíåíèå îñåëòàìèâèðóñòîé÷èâîãî âàðèàíòà âèðóñà.
Âîçáóäèòåëü ïàíäåìèè ñâèíîãî ãðèïïà À (H1N1) 2009 ã., ñî-
ãëàñíî èìåâøåéñÿ íà òîò ïåðèîä âðåìåíè èíôîðìàöèè, áûë
óñòîé÷èâ ê äåéñòâèþ ðåìàíòàäèíà è ÷óâñòâèòåëåí ê äåé-
ñòâèþ îñåëòàìèâèðà. Îäíàêî â òîì æå ãîäó íà÷àëè ïîÿâëÿòü-
ñÿ ñîîáùåíèÿ î âûäåëåíèè âàðèàíòîâ âèðóñà ïàíäåìè÷åñêîãî
ãðèïïà À (H1N1), óñòîé÷èâûõ ê äåéñòâèþ îñåëòàìèâèðà, ïðåæ-
äå îò ëèö, ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öå-
ëüþ. ÂÎÇ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàñïîëàãàåò èíôîðìàöèåé î
ìíîæåñòâåííûõ ñëó÷àÿõ ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ ïàí-
äåìè÷åñêîãî ãðèïïà À (H1N1) ê îñåëòàìèâèðó. Ïîêàçàíà âîç-
ìîæíîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ òàêîãî âèðóñà â ÷åëîâå÷åñêîé
ïîïóëÿöèè. Ñêëàäûâàþùàÿñÿ ñèòóàöèÿ âûçûâàåò áåñïîêîé-
ñòâî ïî ïîâîäó îæèäàåìîãî âîçíèêíîâåíèÿ äâîéíîé óñòîé÷è-
âîñòè âîçáóäèòåëÿ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà À (H1N1) ê ðåìàí-
òàäèíó è îñåëòàìèâèðó. ÂÎÇ â ñëó÷àå èçâåñòíîé èëè ïîäîçðå-
âàåìîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà ê îñåëòàìèâèðó
ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàòü çàíàìèâèð, êîòîðûé ïîêà ýôôåê-
òèâåí â îòíîøåíèè âñåõ âîçáóäèòåëåé ãðèïïà À è ãðèïïà Â.
Ñîãëàñíî âûâîäàì, ñëåäóþùèì èç ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè
ðàçâèòèÿ ïàíäåìèè ãðèïïà Wu J. T. è ñîàâò., èñïîëüçîâàíèå
âòîðè÷íûõ àíòèâèðóñíûõ ñðåäñòâ íà ðàííåé ñòàäèè ëîêàëü-
íûõ ýïèäåìèé ïîçâîëèò ñíèçèòü îïàñíîñòü ãëîáàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ïåðâè÷íûì (áàçîâûì) ïðîòèâîãðèï-
ïîçíûì ñðåäñòâàì. Èç ìàññîâî äîñòóïíûõ ïðåïàðàòîâ âòî-
ðè÷íûìè ñðåäñòâàìè ìîãóò áûòü àðáèäîë (àðïåòîë), ãðîïðè-
íîñèí, ôèòîãîð è äðóãèå ñðåäñòâà ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêà-
çàííûìè ïðîòèâîâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåìàíòàäèí, îñåëòàìèâèð (òàìèôëþ),
âèðóñû ãðèïïà, ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü.

Âèðóñíûå èíôåêöèè ïðåäñòàâëÿþò îñîáûé òèï ïà-
òîëîãèè. Áîðüáà ñ íèìè âîçìîæíà íà îñíîâå âàêöèíî-
ïðîôèëàêòèêè. Ïðè îòäåëüíûõ èíôåêöèÿõ ýòî äàåò îùó-
òèìûé ðåçóëüòàò, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ãëîáàëüíîì èëè òåð-
ðèòîðèàëüíîì èñêîðåíåíèè çàáîëåâàåìîñòè (îñïà, ïî-
ëèîìèåëèò). Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ âñëåäñòâèå áûñòðîé àí-
òèãåííîé èçìåí÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ (ãðèïï) èëè íàëè-
÷èÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà åãî ñåðîòèïîâ (ýíòåðîâèðóñ-
íûå, ðèíîâèðóñíàÿ è äðóãèå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè)
ïîëíûé êîíòðîëü íå äîñòèãàåòñÿ. Ïðè òàêèõ çàáîëåâà-
íèÿõ âñïîìîãàòåëüíóþ èëè ãëàâåíñòâóþùóþ ðîëü è â
ïðîôèëàêòèêå, è â ëå÷åíèè âûïîëíÿþò ïðîòèâîâèðóñ-
íûå õèìèîïðåïàðàòû, ðàçðàáàòûâàåìûå ÷àùå âñåãî íà
îñíîâå ñèíòåòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé.

Íàèáîëåå ìàññîâîé âèðóñíîé èíôåêöèåé, õàðàêòå-
ðèçóþùåéñÿ âûñîêîé êîíòàãèîçíîñòüþ è ïàòîãåííîñòüþ,

ñåçîííîñòüþ è ïàíäåìè÷åñêèì õàðàêòåðîì ðàñïðîñòðà-
íåíèÿ, íàëè÷èåì ðàçëè÷àþùèõñÿ òèïîâ è àíòèãåííûõ
ãðóïï âîçáóäèòåëåé, èçìåí÷èâîñòüþ, ÿâëÿåòñÿ ãðèïï.
Ñðåäè äîñòóïíûõ è íàèáîëåå èñïîëüçóåìûõ õèìèîïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà
îñíîâíûìè (áàçîâûìè) ÿâëÿþòñÿ ðåìàíòàäèí (à òàêæå
àìàíòàäèí, èíãèáèòîðû Ì2 áåëêà âèðóñà ãðèïïà À) è
òàìèôëþ (îñåëòàìèâèð ôîñôàò, ïðîâåùåñòâî îñåëòàìè-
âèð êàðáîêñèëàòà — èíãèáèòîðà íåéðàìèíèäàçû âèðó-
ñîâ ãðèïïà À è Â). Îñíîâíîé îáëàñòüþ ïðèìåíåíèÿ ðå-
ìàíòàäèíà ÿâëÿåòñÿ ãðèïï À (ïðîôèëàêòèêà è ëå÷åíèå),
îäíàêî ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà äîêàçàí è ïðè ãðèï-
ïå Â. Òàìèôëþ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ãðèïïå À è ïðè
ãðèïïå Â, õîòÿ åãî ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà â ïîñëåä-
íåì ñëó÷àå òàêæå ìåíåå âûðàæåíû [1, 2].

Ñîáûòèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ñâÿçàííûå ñ ðàçâèòèåì ëå-
êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé ãðèïïà ê ïðè-
ìåíÿåìûì ìàññîâî ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, à òàê-
æå ïîÿâëåíèå íîâûõ âàðèàíòîâ âèðóñà ãðèïïà À çàñòà-
âèëè èçìåíèòü òàêòèêó èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ñðåäñòâ. Â
÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèå ðåìàíòàäèíà (àìàíòàäèíà) áûëî
ïðåêðàùåíî â ÑØÀ ñ 2005 ã. è ëèøü ñ 2009 ã. ñíîâà
ðåêîìåíäîâàíî ñîâìåñòíî ñ òàìèôëþ ïðè ëå÷åíèè ãðèï-
ïà, âûçâàííîãî íîâîé ðàçíîâèäíîñòüþ ïàíäåìè÷åñêî-
ãî âèðóñà ãðèïïà À (H1N1). ×òî æå êàñàåòñÿ òàìèôëþ,
òî ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-
òè âîçáóäèòåëåé ãðèïïà 2008—2009 ãã. ñâèäåòåëüñòâó-
þò î ìèðîâîé òåíäåíöèè ðåçêîãî ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè âèðóñà ñåçîííîãî ãðèïïà
À (H1N1), âïëîòü äî 100% óñòîé÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ,
è, áîëåå òîãî, î ãëîáàëüíîì ðàñïðîñòðàíåíèè îñåëòà-
ìèâèðóñòîé÷èâîãî âàðèàíòà âèðóñà, â òîì ÷èñëå â ñòðà-
íàõ, ãäå òàìèôëþ ïðèìåíÿëñÿ îãðàíè÷åííî.

Äî ïîÿâëåíèÿ ïàíäåìè÷åñêîãî (ñâèíîãî) âèðóñà ãðèï-
ïà À (H1N1) âåñíîé 2009 ã. ñèòóàöèÿ îòíîñèòåëüíî ðàöèî-
íàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ðåìàíòàäèíà è òàìèôëþ ñ ó÷åòîì
äàííûõ î ÷óâñòâèòåëüíîñòè/óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ãðèï-
ïà ðàçëè÷íûõ òèïîâ è àíòèãåííûõ âàðèàíòîâ âèðóñà ãðèï-
ïà À â öåëîì óêëàäûâàëàñü â ñëåäóþùóþ ñõåìó äèô-
ôåðåíöèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ: äëÿ ãðèïïà À (Í3N2)
è ãðèïïà Â — òàìèôëþ, äëÿ ãðèïïà À (Í1N1) — ðåìàí-
òàäèí [1, 3]. Ñ âîçíèêíîâåíèåì ïàíäåìèè ñâèíîãî ãðèï-
ïà À (H1N1), âîçáóäèòåëü êîòîðîãî, ñîãëàñíî èìåþùèìñÿ
ñîîáùåíèÿì, óñòîé÷èâ ê äåéñòâèþ ðåìàíòàäèíà è ÷óâ-
ñòâèòåëåí ê äåéñòâèþ òàìèôëþ, ýòè îðèåíòèðû íà êà-
êîå-òî âðåìÿ ïîòåðÿëè ñâîþ çíà÷èìîñòü [4]. Îäíàêî òîò
ôàêò, ÷òî âîçáóäèòåëü ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà èäåíòè-
÷åí ïî àíòèãåííîé ôîðìóëå âèðóñó ñåçîííîãî ãðèïïà À
(H1N1), íå ìîã íå ñêàçàòüñÿ, è â óñëîâèÿõ ïîñëåäîâàâ-
øåãî ìàññîâîãî ïðèìåíåíèÿ òàìèôëþ êàê ñ ëå÷åáíîé,
òàê è ñ ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ íà÷èíàÿ óæå ñ 2009 ã.
ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ ñîîáùåíèÿ îá óñòîé÷èâîñòè ïàíäåìè-
÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà À (H1N1) ê äåéñòâèþ îñåëòàìè-
âèðà, êîòîðûé øèðîêî èñïîëüçîâàëñÿ â ëå÷åíèè è ïðî-
ôèëàêòèêå. Áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñïîðàäè÷åñêèå ñëó-
÷àè îáíàðóæåíèÿ óñòîé÷èâîñòè èçîëÿòîâ ïàíäåìè÷åñ-
êîãî âèðóñà ãðèïïà À (H1N1) ê îñåëòàìèâèðó, ïåðâûìè
èç íèõ ñòàëè ñëó÷àè â ëåòíåì ëàãåðå â øòàòå Ñåâåðíàÿ
Êàðîëèíà, ãäå â ñâÿçè ñî âñïûøêîé ãðèïïîïîäîáíîãî
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çàáîëåâàíèÿ, íà÷àâøåãîñÿ 18 èþíÿ, äåòè è ïåðñîíàë
ïðèíèìàëè òàìèôëþ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè [5, 6].

Ìóòàöèÿ H275Y (H274Y) â ãåíå íåéðàìèíèäàçû (çà-
ìåíà ãèñòèäèíà íà òèðîçèí), àññîöèèðîâàííàÿ ñ âûñî-
êîóðîâíåâîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê îñåëòàìèâèðó, çàðåãè-
ñòðèðîâàíà ó ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà ïàíäåìè÷åñ-
êîãî ãðèïïà À (H1N1): A/Washington/29/2009,
A/North Carolina/15/2009, A/North Carolina/16/2009. Êðî-
ìå òîãî, îáíàðóæåí ðÿä çàìåí â äðóãèõ àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêàõ íåéðàìèíèäàçû, ñíèæàþùèõ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü âèðóñîâ ñåçîííîãî ãðèïïà H1N1, H3N2, H5N1 è B
ê äåéñòâèþ èíãèáèòîðîâ íåéðàìèíèäàçû [7].

Áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà À
(H1N1) îñòàâàëèñü ÷óâñòâèòåëüíûìè ê èíãèáèòîðàì íåé-
ðàìèíèäàçû, è ìóòàöèÿ H275Y (H274Y) îïðåäåëÿëàñü
â îñíîâíîì â îáðàçöàõ âèðóñà îò ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì
òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ è èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ
ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ òàìèôëþ ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ [8].

Ê ñåðåäèíå íîÿáðÿ 2009 ã. ÂÎÇ èìåëà èíôîðìàöèþ
î ìíîæåñòâåííûõ ñëó÷àÿõ óñòîé÷èâîñòè ê îñåëòàìèâè-
ðó ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò ñ öåëüþ ïðî-
ôèëàêòèêè, ðåçèñòåíòíîñòü ìîãëà òàêæå ðàçâèâàòüñÿ ïðè
ïðèåìå ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ïðåïàðàòà, íî î ðàñ-
ïðîñòðàíåíèè äàííîãî âèðóñà ðàíåå íå ñîîáùàëîñü [5,
6]. Ïåðâûå ñëó÷àè ïåðåäà÷è øòàììà ñâèíîãî ãðèïïà,
óñòîé÷èâîãî ê äåéñòâèþ îñåëòàìèâèðà, îò ïàöèåíòà ê
ïàöèåíòó çàðåãèñòðèðîâàíû 20.11.2009 ã. â Âåëèêîáðè-
òàíèè (ãîñïèòàëü Óýëüñêîãî óíèâåðñèòåòà â Êàðäèôôå)
[9]. Òàêèì îáðàçîì, âèðóñ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà À
(H1N1), óñòîé÷èâûé ê îñåëòàìèâèðó, ñïîñîáåí ê ðàñ-
ïðîñòðàíåíèþ, è äàëüíåéøåå ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê
äåéñòâèþ òàìèôëþ ìîæåò ïîâòîðèòü òåíäåíöèþ, îòìå-
÷àâøóþñÿ â ñëó÷àå ñåçîííîãî ãðèïïà À (H1N1). Êàê
ïîêàçàíî â ðàáîòå D. Weinstock è G. Zuccotti, äèíàìè-
êà íàðàñòàíèÿ óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ãðèïïà À (H1N1) ê
îñåëòàìèâèðó çà ïåðèîä 2007—2009 ãã. â òî÷íîñòè ïî-
âòîðÿåò äèíàìèêó ðîñòà óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ãðèïïà À
(H3N2) ê àìàíòàäèíó è ðåìàíòàäèíó çà ïåðèîä 2004—
2006 ãã.: ñ ìåíåå 20% â ïðåäûäóùåì ýïèäåìè÷åñêîì
ñåçîíå äî 90—100% â ñëåäóþùåì [10]. Âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ê ðàñïðîñòðàíåíèþ óñòîé÷è-
âîñòè ê îñåëòàìèâèðó ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà
À (H1N1) ìîæåò ïðèâåñòè òàêæå äàëüíåéøàÿ ðåàññîð-
òàöèÿ ñî øòàììàìè ñåçîííîãî ãðèïïà [11].

×åì-òî ñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ èìåëà ìåñòî â 2006 ã. â
ñâÿçè ñ âîçíèêøåé óãðîçîé âîçíèêíîâåíèÿ ïàíäåìèè
ïòè÷üåãî ãðèïïà À (H5N1). Âíà÷àëå î âîçáóäèòåëå áûëî
îáúÿâëåíî, ÷òî îí óñòîé÷èâ ê äåéñòâèþ ðåìàíòàäèíà è
÷óâñòâèòåëåí ê äåéñòâèþ îñåëòàìèâèðà. Ïîçäíåå æå
îêàçàëîñü, ÷òî âèðóñ ïòè÷üåãî ãðèïïà À (H5N1) óñòîé-
÷èâ ê äåéñòâèþ îñåëòàìèâèðà, è ïðèìåíåíèå ïðåïàðà-
òà ïðè äàííîé ðàçíîâèäíîñòè èíôåêöèè íåýôôåêòèâíî.

Èíòåðåñåí ïðåäïîëàãàåìûé ïóòü âîçíèêíîâåíèÿ ýòîé
óñòîé÷èâîñòè. Áîëåå 80% îñåëòàìèâèðà êàðáîêñèëàòà,
àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà òàìèôëþ, âûâîäèòñÿ èç îðãàíèç-
ìà â íåèçìåíåííîì âèäå. Îñåëòàìèâèð íå ðàñïàäàåòñÿ
â ñòî÷íûõ âîäàõ è ïðèñóòñòâóåò â âîäíîì îêðóæåíèè âî
âðåìÿ ýïèäåìè÷åñêîãî ñåçîíà. Êîíöåíòðàöèÿ îñåëòàìè-
âèðà â ñòî÷íûõ âîäàõ äîñòèãàåò â ýòîò ïåðèîä 290 íã/ë,

â ðå÷íîé âîäå — 190 íã/ë. Áîëüøèíñòâî ðàñïðîñòðà-
íåííûõ âèðóñîâ ãðèïïà ïåðåíîñÿòñÿ âîäîïëàâàþùèìè
ïòèöàìè, è ñ ýòèì ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ïîÿâëåíèå ðåçè-
ñòåíòíûõ ê îñåëòàìèâèðó âàðèàíòîâ âèðóñà À (H5N1), à
òàêæå è äðóãèõ âèðóñîâ ãðèïïà ó äèêèõ ïòèö [12, 13].
Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â îñíîâå óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ãðèïïà
À (H5N1) ê îñåëòàìèâèðó ëåæàò îñîáåííîñòè ìîëåêóëÿð-
íîãî ñòðîåíèÿ âîçáóäèòåëÿ. Êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîå èçó-
÷åíèå ñòðóêòóðû íåéðàìèíèäàçû âèðóñîâ ãðèïïà ïîçâî-
ëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ãèäðîôîáíûå îñòàòêè Try347 íåé-
ðàìèíèäàçû âèðóñà À (H5N1) íå ñîîòâåòñòâóþò ãèäðî-
ôèëüíûì êàðáîêñèëüíûì ãðóïïàì îñåëòàìèâèðà, êàê ýòî
èìååò ìåñòî â ñëó÷àå íåéðàìèíèäàçû âèðóñà ãðèïïà À
(H1N1) [14]. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèå ìîëåêóë ïðå-
ïàðàòà ñ ãëèêîïðîòåèíîì âèðóñà H5N1 íåâîçìîæíî.

Òàêèì îáðàçîì, ñêëàäûâàþùàÿñÿ íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ñèòóàöèÿ âûçûâàåò áåñïîêîéñòâî ïî ïîâîäó îæè-
äàåìîãî âîçíèêíîâåíèÿ äâîéíîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäè-
òåëÿ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà À (H1N1) è ê ðåìàíòàäèíó,
è ê îñåëòàìèâèðó [6, 15, 16]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò
åñòåñòâåííûé âîïðîñ î âîçìîæíîé òàêòèêå èñïîëüçîâà-
íèÿ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ñðåäñòâ â ýòèõ óñëîâèÿõ.

ÂÎÇ â ñëó÷àå èçâåñòíîé èëè ïîäîçðåâàåìîé óñòîé-
÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà ê îñåëòàìèâèðó ðåêîìåí-
äóåò èñïîëüçîâàòü çàíàìèâèð (èíãàëÿöèîííàÿ ôîðìà
îñåëòàìèâèðà êàðáîêñèëàòà), êîòîðûé ïîêà ýôôåêòèâåí
â îòíîøåíèè âñåõ âîçáóäèòåëåé ãðèïïà À è ãðèïïà Â [3].
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåí-
íîñòüþ ïðîèçâîäÿòñÿ è äðóãèå ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåä-
ñòâà, ýôôåêòèâíûå ïðè ãðèïïå. Íàèáîëåå èçâåñòíûìè è
äîñòóïíûìè èç íèõ â íàøåé ðåñïóáëèêå ÿâëÿþòñÿ ïðå-
ïàðàòû èç ãðóïïû èììóíîìîäóëÿòîðîâ —  àðáèäîë (àð-
ïåòîë), ãðîïðèíîñèí, à òàêæå ôèòîëåêòèíîâûé ñáîð «Ôè-
òîãîð». Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷è-
âîñòü ê îñíîâíûì ïðåïàðàòàì, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ ðå-
ìàíòàäèí è òàìèôëþ, îðèåíòèðîâàòüñÿ íà ïîëíûé îòêàç
îò èõ ïðèìåíåíèÿ íå ñòîèò ïî íåñêîëüêèì ïðè÷èíàì.

Ïðåæäå âñåãî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ñðàâíèòåëüíóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü äîñòóïíûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ñðåäñòâ. Óíè-
êàëüíûé ìåõàíèçì ïðîòèâîãðèïïîçíîãî äåéñòâèÿ èíãèáè-
òîðîâ Ì2 áåëêà è íåéðàìèíèäàçû âèðóñîâ ãðèïïà ïîçâî-
ëÿåò ðåàëèçîâàòü ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò â ìèêðî- è íà-
íîìîëÿðíûõ (â ñëó÷àå îñåëòàìèâèðà) êîíöåíòðàöèÿõ, òî
åñòü èìååòñÿ ñóùåñòâåííûé çàïàñ â ïðåäåëàõ äèàïàçîíà
íåòîêñè÷íûõ ýôôåêòèâíûõ êîíöåíòðàöèé. Ïðåîäîëåíèå
ðåçèñòåíòíîñòè â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ñðåäñòâ â
êà÷åñòâå ìîíîïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî óâåëè-
÷åíèåì äîçèðîâêè â ïðåäåëàõ äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé. Òàê,
ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òåðàïèè ïàí-
äåìè÷åñêîãî ãðèïïà À (H1N1) ïðåäóñìîòðåíî èñïîëüçîâà-
íèå âûñøèõ äîçèðîâîê îñåëòàìèâèðà è ìàêñèìàëüíîé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì èëè ïðî-
ãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ [3].

Ãîðàçäî áîëåå óñïåøíîé ìîæåò áûòü òàêòèêà êîì-
áèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ
ñðåäñòâ, ïîçâîëÿþùàÿ óâåëè÷èòü îáùóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü çà ñ÷åò ñèíåðãèçìà èëè àääèòèâíîñòè äåéñòâèÿ,
è èñïîëüçîâàíèå ïðè ýòîì â êà÷åñòâå îäíîãî èç êîìïî-
íåíòîâ ñî÷åòàíèÿ ïðåïàðàòîâ áàçîâîãî ïðîòèâîâèðóñ-
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íîãî ñðåäñòâà ñ íàèáîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ íåîá-
õîäèìî. Áëàãîäàðÿ ðàçëè÷àþùèìñÿ ìåõàíèçìàì äåé-
ñòâèÿ èñïîëüçóþùèõñÿ ïðåïàðàòîâ äîñòèãàåòñÿ çàìåä-
ëåíèå ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âîçáóäè-
òåëÿ è/èëè ïðåîäîëåíèå óæå èìåþùåéñÿ ðåçèñòåíòíî-
ñòè, à òàêæå ðàñøèðåíèå ñïåêòðà ïðîòèâîâèðóñíîãî
ýôôåêòà. Ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîìó ïîäõîäó íàèáîëåå
óäà÷íûìè ñ÷èòàþòñÿ ñî÷åòàíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëÿ-
þùèå îêàçàòü, ñ îäíîé ñòîðîíû, íåïîñðåäñòâåííîå
âîçäåéñòâèå íà âîçáóäèòåëü, à ñ äðóãîé — âîçäåéñòâèå,
îïîñðåäîâàííîå ñòèìóëÿöèåé åñòåñòâåííûõ çàùèòíûõ
ñèñòåì è ìåõàíèçìîâ îðãàíèçìà. Â ÷àñòíîñòè, ïðè êîì-
áèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè àìàíòàäèíà ñî ñòèìóëÿòî-
ðàìè ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà óâåëè÷èâàåòñÿ èíäåêñ
ýôôåêòèâíîñòè ñ 3,1 äî 5,0, èñïîëüçîâàíèå ðåìàíòà-
äèíà ñîâìåñòíî ñ ñîâðåìåííûìè èììóíîìîäóëèðóþ-
ùèìè ïðåïàðàòàìè ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîòèâîâè-
ðóñíîé àêòèâíîñòè â 3— 20 ðàç è áîëåå [17, 18].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçî-
âàíèå ðåìàíòàäèíà ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè áîëåå ïðî-
ðàáîòàíî â ñðàâíåíèè ñ ïðèìåíåíèåì òàìèôëþ. Èç ëè-
òåðàòóðû èçâåñòíû òàêèå óäà÷íûå ñî÷åòàíèÿ íà îñíî-
âå ðåìàíòàäèíà, êàê ñî÷åòàíèå ðåìàíòàäèíà ñ ðèáàâè-
ðèíîì, ñ àðáèäîëîì, ñ íî-øïîé [19—21]. Ñî÷åòàíèå
òàìèôëþ ñ àìàíòàäèíîì â ïðåäâèäåíèè óñóãóáëåíèÿ
ñèòóàöèè ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì óñòîé÷èâûõ âàðèàíòîâ
âèðóñà ðåêîìåíäóåòñÿ äîïîëíèòü ðèáàâèðèíîì [15].

Ê ñîæàëåíèþ, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äëÿ áîëüøèí-
ñòâà ïåðñïåêòèâíûõ ñî÷åòàíèé ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå èí-
òóèòèâíî ïðèåìëåìû, èìåþòñÿ ëèøü ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå è, ðåæå, êëèíè÷åñêèå äàííûå, íî îôèöèàëüíî äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ îíè íå óòâåðæäåíû. ÂÎÇ íå ðåêîìåíäó-
åò èñïîëüçîâàòü òàêèå ñî÷åòàíèÿ äî èõ ïðèíÿòèÿ äèðåê-
òèâíûìè îðãàíàìè. Îäíàêî â ðàçâèòèå ðåêîìåíäàöèé ïî
ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó ìîíèòîðèíãó ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèï-
ïà À (H1N1) èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ñóùåñòâóþùèõ è
ðàçðàáàòûâàþùèõñÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ è ñîïóòñòâóþùèõ
ñðåäñòâ, èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè èììóíîòåðàïèè, â òîì
÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñûâîðîòêè, ïëàçìû, ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë, ñðàâíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èñïûòà-
íèÿ èíãèáèòîðîâ íåéðàìèíèäàçû, ñòàíäàðòèçàöèÿ êëè-
íè÷åñêèõ è âèðóñîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, ñðàâíèòåëüíîå
èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèé ñðåäñòâ â ïîïóëÿ-
öèè, ðàçðàáîòêà àëüòåðíàòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è
äðóãèå íàïðàâëåíèÿ â îáëàñòè õèìèîòåðàïèè ãðèïïà ïðè-
çíàþòñÿ ïðèîðèòåòíûìè [3].

Ñîãëàñíî âûâîäàì, ñëåäóþùèì èç ìàòåìàòè÷åñêîé
ìîäåëè ðàçâèòèÿ ïàíäåìèè ãðèïïà, èñïîëüçîâàíèå âòî-
ðè÷íûõ àíòèâèðóñíûõ ñðåäñòâ íà ðàííåé ñòàäèè ëî-
êàëüíûõ ýïèäåìèé ñíèçèò îïàñíîñòü ãëîáàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ïåðâè÷íûì (áàçîâûì) ïðîòè-
âîãðèïïîçíûì ñðåäñòâàì [22, 23]. Èç ìàññîâî äîñòóï-
íûõ ïðåïàðàòîâ òàêèìè âòîðè÷íûìè ñðåäñòâàìè ìîãóò
áûòü àðáèäîë (àðïåòîë), ãðîïðèíîñèí, ôèòîãîð, äðóãèå
ñðåäñòâà ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàííûìè ïðîòèâî-
âèðóñíûìè ñâîéñòâàìè.

Ñðåäè íèõ ïðÿìûì âèðóñèíãèáèðóþùèì è âèðóëè-
öèäíûì ýôôåêòîì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, â òîì
÷èñëå â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ

âèðóñîâ, îáëàäàåò ñáîð ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé «Ôè-
òîãîð», ïðèìåíåíèå êîòîðîãî ðàçðåøåíî ïðè ãðèïïå â
êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî ñðåäñòâà. Ñîáñòâåííûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûðà-
æåííûõ âèðóñèíãèáèðóþùèõ è âèðóëèöèäíûõ ñâîé-
ñòâàõ â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà, ãåðïåñà ïðîñòîãî,
ÅÑÍÎ 6, à òàêæå äîñòàòî÷íî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåê-
öèè ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ [24, 25]. Â ðåçóëüòàòå
êîíòðîëèðóåìîãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ,
ïðîâåäåííîãî â ÍÈÈ ãðèïïà ÐÀÌÍ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
Ðîññèÿ), óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü âîäíîãî íàñòîÿ ôèòîãîðà ïðè ãðèïïå ïî ýôôåê-
òèâíîñòè â 1,9 ðàçà ïðåâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ÷åëîâå-
÷åñêîãî ëåéêîöèòàðíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2 è â 2,5
ðàçà — èììóíàëà (èíôîðìàöèÿ ðàçìåùåíà íà ñàéòå
http://fitogor.narod.ru/content1.html).

Ãðîïðèíîñèí — êîìïëåêñíûé ñèíòåòè÷åñêèé ïðåïà-
ðàò, ñî÷åòàþùèé â ñåáå ñâîéñòâà óíèâåðñàëüíîãî èì-
ìóíîìîäóëÿòîðà ñ ïðÿìîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíî-
ñòüþ â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ÄÍÊ è ÐÍÊ âèðó-
ñîâ. Ïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ
âèðóñíûå èíôåêöèè: ãðèïï, ïàðàãðèïï, ðèíî-, àäåíî- è
äðóãèå âèðóñíûå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè, çàáîëåâà-
íèÿ, âûçâàííûå âèðóñàìè ãåðïåñà ïðîñòîãî, âèðóñíûå
ãåïàòèòû, âòîðè÷íûå èíôåêöèîííî-âèðóñíûå çàáîëåâà-
íèÿ íà ôîíå ÂÈ×-èíôåêöèè; îñòðûå è õðîíè÷åñêèå èí-
ôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ìî÷åïî-
ëîâîé ñèñòåìû; âòîðè÷íûå èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòî-
ÿíèÿ, âûçâàííûå ïðèìåíåíèåì öèòîñòàòèêîâ è èììó-
íîñóïðåññîðîâ, ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè ó îíêîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ, íåáëàãîïðèÿòíûìè ñîöèàëüíûìè è
ýêîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Ãðîïðèíîñèí ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí òàêæå äëÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ýíòåðîâè-
ðóñíûõ èíôåêöèé [26].

Àðïåòîë — îòå÷åñòâåííûé àíàëîã ðîññèéñêîãî ïðå-
ïàðàòà «Àðáèäîë» — îáëàäàåò ïðîòèâîâèðóñíûì è èì-
ìóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì. Àêòèâåí â îòíîøåíèè
âèðóñîâ ãðèïïà À âñåõ ñóáòèïîâ è âèðóñà B.

Ðèáàâèðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèâåðñàëüíûé èí-
ãèáèòîð ðåïðîäóêöèè âñåõ îáîëî÷å÷íûõ âèðóñîâ íóê-
ëåîçèäíîãî ðÿäà. Ýòîò ïðåïàðàò îáëàäàåò øèðîêèì
ñïåêòðîì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ, íî îñîáåííî àê-
òèâåí â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà è ïåðâîíà÷àëüíî
ðàçðàáàòûâàëñÿ êàê ïðîòèâîãðèïïîçíûé ïðåïàðàò. Çíà-
÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðèáàâèðèíà
äîñòèãàåòñÿ ïðè àýðîçîëüíîì ïðèìåíåíèè, îñîáåííî â
êîìáèíàöèè ñ àìàíòàäèíîì èëè ðåìàíòàäèíîì. Ïî ïðè-
÷èíå íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè, óñòàíîâëåííîé â
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, à òàêæå äîñòàòî÷íî
ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ðèáàâèðèí íå èñïîëü-
çóåòñÿ êàê ïðîòèâîãðèïïîçíîå ñðåäñòâî, è ïîêàçàíèÿ-
ìè ê åãî ïðèìåíåíèþ ÿâëÿþòñÿ òÿæåëûå ÐÑ-âèðóñíûå
ïîðàæåíèÿ íèæíèõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïðå-
ïàðàò èñïîëüçóåòñÿ àýðîçîëüíî ïîä íàáëþäåíèåì ìå-
äèöèíñêîãî ïåðñîíàëà â ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ.

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà (â ïîñëåäíåì
ñëó÷àå ëó÷øå â êîìáèíàöèè ñ ïðîòèâîãðèïïîçíûìè
õèìèîïðåïàðàòàìè) ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû òàêæå
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ïðåïàðàòû èíòåðôåðîíà, èíäóêòîðû èíòåðôåðîíîîáðà-
çîâàíèÿ, äðóãèå èììóíîìîäóëÿòîðû (èíòåðôåðîí ÷å-
ëîâå÷åñêèé ëåéêîöèòàðíûé, âèôåðîí, öèêëîôåðîí, íóê-
ëåèíàò íàòðèÿ, èììóíàë, ãðîïðèíîñèí è äð.). Óïîìÿíó-
òûé âûøå àðáèäîë òàêæå îòíîñèòñÿ ê èììóíîìîäóëè-
ðóþùèì ñðåäñòâàì.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò íàïîìíèòü, ÷òî â êëàññè÷åñ-
êîì ïðåäñòàâëåíèè íàèáîëåå ìàññîâûì ìåòîäîì ïðî-
ôèëàêòèêè ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ. Õèìèîïðîôè-
ëàêòèêà îòíîñèòñÿ ê âñïîìîãàòåëüíûì ìåòîäàì ïðåä-
îòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãðèïïà è â ãëîáàëüíîì
ìàñøòàáå íå ðåêîìåíäîâàíà [3]. Îäíàêî ñóùåñòâóþò
ãðóïïû ëèö, êîòîðûì ïîêàçàíà ýêñòðåííàÿ õèìèîïðî-
ôèëàêòèêà ãðèïïà. Ýòî ëèöà ñ ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê
âàêöèíàöèè; ëèöà, íå óñïåâøèå ïðèâèòüñÿ äî íà÷àëà
ýïèäåìèè èëè ïðèâèòûå ñ îïîçäàíèåì; êîíòàêòíûå ëèöà
â ñåìåéíûõ î÷àãàõ è êîëëåêòèâàõ çàêðûòîãî è ïîëó-
çàêðûòîãî òèïà, ãäå ïîÿâëÿþòñÿ ïåðâûå çàáîëåâøèå
(â ýòîì ñëó÷àå õèìèîïðîôèëàêòèêà äîëæíà íà÷èíàòü-
ñÿ îäíîâðåìåííî ñ íà÷àëîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ïî âîç-
ìîæíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì âòîðè÷íûõ, òî åñòü îòëè-
÷àþùèõñÿ ïî ìåõàíèçìó ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ
ñðåäñòâ); ëèöà, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïàì ðèñêà ñîãëàñ-
íî ïåðå÷íþ ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ (äåòè, â îñíîâíîì â
âîçðàñòå äî 2 ëåò; áåðåìåííûå; áîëüíûå õðîíè÷åñêè-
ìè ëåãî÷íûìè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè, õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, ïå÷åíè, áîëü-
íûå ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, íàïðèìåð ñ
äèàáåòîì, çàáîëåâàíèÿìè ÖÍÑ; áîëüíûå ñ ãåìîãëî-
áèíîïàòèÿìè, èììóíîñóïðåññèåé, â òîì ÷èñëå ñ ÂÈ×-
èíôåêöèåé; äåòè, ïîëó÷àþùèå àñïèðèí; ëèöà ñòàðøå
65 ëåò) [3]. Õèìèîïðîôèëàêòèêà ãðèïïà ïðîòèâîïîêà-
çàíà â òå÷åíèå 2 íåä ïîñëå ïðèâèâêè æèâîé ïðîòèâî-
ãðèïïîçíîé âàêöèíîé.

Âèðóñû ãðèïïà À ïîäâåðæåíû èçìåí÷èâîñòè, è, ïî-
ñêîëüêó âàêöèíàöèÿ ïðîâîäèòñÿ èìåþùèìèñÿ â íàëè-
÷èè ïðåïàðàòàìè, çàãîòîâëåííûìè íà îñíîâå ïðîãíîç-
íûõ ïîêàçàòåëåé öèðêóëÿöèè âèðóñîâ è ðàçâèòèÿ ýïè-
äåìèè íà ïðåäñòîÿùèé ñåçîí, â ðåàëüíîñòè ìîãóò ñêëà-
äûâàòüñÿ ñèòóàöèè, êîãäà àíòèãåííûé ñîñòàâ èñïîëü-
çîâàííîé âàêöèíû íåäîñòàòî÷íî ïîëíî ñîîòâåòñòâóåò
äîìèíèðóþùåìó âîçáóäèòåëþ. Â òàêîì ñëó÷àå âàêöè-
íàöèÿ íåñïîñîáíà ñîçäàòü àäåêâàòíóþ èììóííóþ ïðî-
ñëîéêó íàñåëåíèÿ è õèìèîïðîôèëàêòèêà âûíóæäåííî
ñòàíîâèòñÿ îñíîâíûì ìåäèêàìåíòîçíûì ñïîñîáîì ïðî-
ôèëàêòèêè çàáîëåâàåìîñòè ãðèïïîì.
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INFLUENZA VIRUSES RESISTANCE TO PROTEIN AND
NEURAMINIDASE M2 INHIBITORS

E. I. Boreko, N. I. Pavlova

The literature analysis evidence about a wide spread of influenza viruses
resistant to protein (Amantadin, Remantadin) and neuraminidase
(Oseltmiavir) M2 inhibitors. Influenza B viruses are initially insufficiently
sensitive to protein M2 inhibitors. When neuraminidase inhibitors efficient
for influenza A and B appeared protein M2 inhibitors were rejected in
the USA beginning from 2005. But already in 2008—2009 an acute
reduction of Oseltamivir efficiency for the seasonal influenza A(H1N1)
and a worldwide spread of the Oseltamivir resistant virus variants were
registered. The pandemic swine influenza virus A(H1N1) appeared in
2009 was resistant to Remantadin action and sensitive to Oseltamivir.
as evidenced the information known at that time. At the same time
information about separating pandemic influenza A(H1N1) virus resistant
to Oseltamivir was coming from persons having taken that preparation
for prophylaxis. WHO by nowadays has information on multiple cases of
the pandemic influenza A(H1N1) virus resistance to Oseltamivir. A
possibility of such viruses spread in the human population was shown.
The situation generates concern that the pandemic influenza A(H1N1)
virus  double resistance can develop both to Remantadin and to
Oseltamivir. In case the influenza virus resistance to Oseltamivir is
suspected WHO recommends to administer Zanamivir efficient whatsoever
to the influenza A and B viruses. In accordance with the conclusions
followed from the J. T. Wu et al. mathematic model of the influenza
pandemic development administration of secondary anti-viral means at
the local epidemic early stages may allow reduce the global development
of resistance to primary anti-influenza preparations.  Those mass available
secondary preparations include Arbidol (Arpetol), Groprinocin, Phytogor,
other prerations possessing experimentally proven anti-viral properties.
Key words: Remantadin, Oseltamivir (Tamiflu), influenza viruses, drug
resistance
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ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ñïåêòðå è òèïîâîé ñòðóêòóðå
íåïîëèîìèåëèòíûõ ýíòåðîâèðóñîâ (ÍÏÝÂ), öèðêóëèðóþùèõ â
âîäàõ ðàçíîãî âèäà ïîëüçîâàíèÿ íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè
Áåëàðóñü â ïåðèîä 2001—2009 ãã. Ïðîàíàëèçèðîâàíû óðîâíè
ýíòåðîâèðóñíîé êîíòàìèíàöèè ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìûõ îáúåê-
òîâ îêðóæàþùåé ñðåäû. Â 2009 ã. îòìå÷åíî íåêîòîðîå ïîâû-
øåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íà ôîíå íàìåòèâøåéñÿ òåíäåíöèè
ê ñíèæåíèþ â ïîñëåäíèå ãîäû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåïîëèîìèåëèòíûå ýíòåðîâèðóñû, ýí-
òåðîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, ìîíèòîðèíã, öèðêóëÿöèÿ, âîäíûå
îáúåêòû, ïèùåâûå ïðîäóêòû.

Ðÿä âîçáóäèòåëåé ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ âèðóñíûõ
èíôåêöèé ÷åëîâåêà (ðîòà-, íîðî-, àäåíî-, àñòðî-, ýíòå-
ðîâèðóñû, âèðóñû ãåïàòèòà À, Å è äðóãèå êèøå÷íûå
âèðóñû) ñïîñîáíû ïåðåäàâàòüñÿ ÷åðåç âîäíûå îáúåê-
òû è ïèùåâûå ïðîäóêòû. Ñðåäè äàííûõ âèðóñîâ-êîíòà-
ìèíàíòîâ íàèáîëåå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûìè è ìíî-
ãî÷èñëåííûìè ïî ñâîåìó ïðåäñòàâèòåëüñòâó ÿâëÿþòñÿ
íåïîëèîìèåëèòíûå ýíòåðîâèðóñû. Âûñîêèé ýïèäåìè-
÷åñêèé ïîòåíöèàë ýòèõ âîçáóäèòåëåé îáóñëîâëåí èõ
âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ôàêòîðàì
è äåçèíôèöèðóþùèì ñðåäñòâàì, à òàêæå êðàéíå íèç-
êîé èíôèöèðóþùåé äîçîé. Ïðèñóòñòâèå ïàòîãåííûõ äëÿ
÷åëîâåêà èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ â ýïèäåìè÷åñêè çíà-
÷èìûõ âîäíûõ îáúåêòàõ è â ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ äàæå
â íåçíà÷èòåëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîæåò âûçûâàòü îáî-
ñòðåíèå ýïèäñèòóàöèè â âèäå âñïûøåê è äàæå ýïèäå-
ìèé èíôåêöèé. Òàê, â 90-å ãîäû â Åâðîïåéñêèõ ãîñó-
äàðñòâàõ ïðîèçîøëî áîëåå 700 âîäíûõ âñïûøåê, â ðå-
çóëüòàòå êîòîðûõ çàáîëåëî îêîëî
45 òûñ. ÷åëîâåê [1]. ×òî êàñàåòñÿ íàøåé ñòðàíû, òî çà
ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå íà åå òåððèòîðèè áûëî çàðåãè-
ñòðèðîâàíî 4 âñïûøêè ýíòåðîâèðóñíîé èíôåêöèè (ÝÂÈ),
ñâÿçàííûå ñ âèðóñíûì çàãðÿçíåíèåì âîäîïðîâîäíîé
âîäû â êðóïíûõ îáëàñòíûõ öåíòðàõ: â Ãîìåëå — â
1997 ã., â Âèòåáñêå — â 2001 ã., â Ãðîäíî — â 2003 ã. è
â Ìèíñêå — â 2003 ã. [2—5]. Ïî îôèöèàëüíûì äàííûì,
ïîñòðàäàëî áîëåå 2 òûñ. ÷åëîâåê. Íàèáîëåå ñåðüåçíîé
ïî ñâîèì ïîñëåäñòâèÿì áûëà âñïûøêà ÝÂÈ â Ìèíñêå,
âî âðåìÿ êîòîðîé äåéñòâîâàëè ñðàçó 3 âîäíûõ ôàêòî-
ðà ïåðåäà÷è èíôåêöèè: ïèòüåâàÿ âîäîïðîâîäíàÿ âîäà,
âîäà âîäîåìîâ è ðàñôàñîâàííàÿ â åìêîñòè áóòèëèðî-
âàííàÿ âîäà [6]. Â ýòîé ñâÿçè ðåãóëÿðíîå è êà÷åñòâåí-
íîå îñóùåñòâëåíèå íàäçîðà çà öèðêóëÿöèåé âîçáóäè-
òåëåé âèðóñíûõ èíôåêöèé â îáúåêòàõ îêðóæàþùåé ñðå-
äû ïðåäñòàâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíûõ ìåð â îáùåé ñèñ-
òåìå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà çà ãðóïïîé èíôåê-
öèé ñ ïðèðîäíûì ðåçåðâóàðîì.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ðåçóëüòàòàì ëàáîðà-
òîðíîãî êîíòðîëÿ ïî âûÿâëåíèþ âîçáóäèòåëåé ÝÂÈ â
âîäàõ ðàçíîãî âèäà ïîëüçîâàíèÿ íà òåððèòîðèè íàøåé
ñòðàíû çà 9-ëåòíèé ïåðèîä.

Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà áàçå ëàáîðàòîðèé
òåððèòîðèàëüíûõ öåíòðîâ ãèãèåíû è ýïèäåìèîëîãèè,
ïîêàçàë, ÷òî åæåãîäíî â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü ïðîâî-
äèòñÿ ïîðÿäêà 8—10 òûñ. èññëåäîâàíèé ñàíèòàðíî-âè-
ðóñîëîãè÷åñêèõ ïðîá íà ïðåäìåò âûÿâëåíèÿ â íèõ ýí-
òåðîâèðóñíûõ àãåíòîâ. Äåòåêòèðóåìûìè îáúåêòàìè ýí-
òåðîâèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ êàê ñàìè èíôåê-
öèîííûå àãåíòû, òàê è èõ ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë (ÐÍÊ)
è àíòèãåíû (ÀÃ), êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ïóòåì âûäåëå-
íèÿ âèðóñîâ â ïåðìèññèâíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ìåòî-
äîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è èììóíî-
ôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ).

 Â ïîñëåäíèå ãîäû â ñòðóêòóðå îñóùåñòâëÿåìûõ
ïî äàííîìó íàïðàâëåíèþ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâà-
íèé 43—78% ñîñòàâëÿþò âèðóñîëîãè÷åñêèå, 18—36%
— ñåðîëîãè÷åñêèå, 4—22% — ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Âîçðîñøèé ïðîöåíò èñïîëüçî-
âàíèÿ ýêñïðåññ-ìåòîäîâ (ÈÔÀ, ÏÖÐ) â ðàáîòå ïî îöåí-
êå âèðóñîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè âîäû è ïèùåâûõ
ïðîäóêòîâ ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåãëàìåíòèðóåìûì â íàøåé
ñòðàíå èíñòðóêòèâíûìè äîêóìåíòàìè ïîðÿäêîì îñó-
ùåñòâëåíèÿ ñàíèòàðíî-âèðóñîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, ïðåäóñìàòðèâàþùèì îáíàðóæåíèå ýíòåðîâèðóñ-
íûõ ÀÃ è/èëè ÐÍÊ, â ñëó÷àå óñòîé÷èâîãî âûÿâëåíèÿ
êîòîðûõ (â äâóõ ïîâòîðíî âçÿòûõ ïðîáàõ) ïðîâîäèòñÿ
äåòåêöèÿ èíôåêöèîííûõ ýíòåðîâèðóñíûõ àãåíòîâ â
êóëüòóðå êëåòîê.

Îáùåðåñïóáëèêàíñêèå ïîêàçàòåëè êîëè÷åñòâà íå-
ñòàíäàðòíûõ ïî âèðóñîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì ïðîá
èç îêðóæàþùåé ñðåäû êîëåáàëèñü â àíàëèçèðóåìûé
ïåðèîä â ïðåäåëàõ 0,77—2,65% (ðèñ. 1). Íàèáîëåå
âûñîêèå óðîâíè âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ îòìå÷àëèñü â
2001 è 2003 ã., êîãäà â ñòðàíå ðåãèñòðèðîâàëàñü âñïû-
øå÷íàÿ çàáîëåâàåìîñòü ÝÂÈ ñ ïîäòâåðæäåííûì äåé-
ñòâèåì âîäíîãî ôàêòîðà. Â 2009 ã. óäåëüíûé âåñ ïîëî-
æèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ñîñòàâèë 1,67%, ÷òî â 2,2 ðàçà
ïðåâûñèëî àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü, çàðåãèñòðèðîâàí-
íûé â 2008 ã. (0,77%). Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîêà-
çàòåëÿìè ðåãèñòðèðóåìîé íà òåððèòîðèè Áåëàðóñè ýí-
òåðîâèðóñíîé çàáîëåâàåìîñòè, êîòîðàÿ óâåëè÷èëàñü â
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Ðèñ. 1. Ãîäîâàÿ äèíàìèêà îáùåðåñïóáëèêàíñêèõ óðîâíåé
âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû
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2009 ã. (10,24 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ
2008 ã. (8,93 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ) íà 15%.

Âêëàä ðåãèîíîâ â ôîðìèðîâàíèå îáùåðåñïóáëèêàí-
ñêîãî ïîêàçàòåëÿ âèðóñíîé êîíòàìèíàöèè âîäíûõ îáúåê-
òîâ è ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ íåîäèíàêîâ (ðèñ. 2). Òàê, íà-
ïðèìåð, â 2009 ã. ìàêñèìàëüíî âûñîêèå óðîâíè âûÿâ-
ëåíèÿ íåñòàíäàðòíûõ ïðîá ðåãèñòðèðîâàëèñü â Ìèíñ-
êå (3,72%), Ãðîäíåíñêîé (3,13%), Áðåñòñêîé (2,23%) è
Ãîìåëüñêîé (1,98%) îáëàñòÿõ. Â Ìèíñêîé, Ìîãèëåâñêîé
è Âèòåáñêîé îáëàñòÿõ ïîêàçàòåëè ýíòåðîâèðóñíîãî çà-
ãðÿçíåíèÿ êîëåáàëèñü â ïðåäåëàõ 0—0,8%. Â 2008 ã.
ëèäèðóþùåå ïîëîæåíèå â ýòîì îòíîøåíèè ïðèíàäëå-
æàëî Ãîìåëüñêîé îáëàñòè (2,04%), Ìèíñêó (2,01%) è
Âèòåáñêîé îáëàñòè (1,02%). Â îñòàëüíûõ ðåãèîíàõ äîëÿ
íåñòàíäàðòíûõ ïðîá êîëåáàëàñü îò 0,19 (Ìîãèëåâñêàÿ
îáëàñòü) äî 0,48% (Ãðîäíåíñêàÿ îáëàñòü). Ïîñëåäóþùèå 2 ãîäà (2004—2005 ãã.) õàðàêòåðèçî-

âàëèñü ñòàáèëèçàöèåé óðîâíåé âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ
ïèòüåâîé âîäû. Â 2006—2008 ãã. íàìåòèëàñü òåíäåí-
öèÿ ê óëó÷øåíèþ åå êà÷åñòâà ïî äàííîìó ïîêàçàòåëþ
— äîëÿ âèðóñïîçèòèâíûõ ïðîá ñîñòàâèëà âñåãî 0,56%.
Ýòè ïîêàçàòåëè ðåãèñòðèðîâàëèñü íà ôîíå ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ çàãðÿçíåíèÿ âîäû âîäîèñòî÷íèêîâ (4,67% —
2007 ã.) è âîäû øàõòíûõ êîëîäöåâ (3,6% — 2006 ã.). Â
2009 ã. óäåëüíûé âåñ êîíòàìèíèðîâàííûõ ïðîá ïèòüå-
âîé âîäû âûðîñ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â 2008 ã. ïðàê-
òè÷åñêè â 3 ðàçà è ñîñòàâèë 1,56%. Â ýòîì æå ãîäó
îòìå÷àëîñü è óõóäøåíèå êà÷åñòâà ïèòüåâîé âîäû â
ñèñòåìå äåöåíòðàëèçîâàííîãî âîäîñíàáæåíèÿ (1,67%
ïîëîæèòåëüíûõ ïðîá).

Â ôîðìèðîâàíèè ñðåäíåðåñïóáëèêàíñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ ïèòüåâîé âîäû öåíòðàëèçî-
âàííîãî âîäîñíàáæåíèÿ îñíîâíîé âêëàä ïðèíàäëåæàë
Ãîìåëüñêîé, Âèòåáñêîé, Áðåñòñêîé, Ìèíñêîé îáëàñòÿì
è Ìèíñêó, ãäå íàèáîëåå ÷àñòî è ïîñòîÿííî ðåãèñòðèðî-
âàëèñü íåñòàíäàðòíûå ïî âèðóñîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòå-
ëÿì ïðîáû ïèòüåâîé âîäû, óðîâíè êîòîðûõ â îñíîâíîì
êîëåáàëèñü â ïðåäåëàõ 0,8—4,8%. Â îòäåëüíûå ãîäû
îáíàðóæåíèå â ïèòüåâîé âîäå ìàðêåðîâ ýíòåðîâèðó-
ñîâ äîñòèãàëî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèõ ïîêàçàòåëåé:
11,7% (â Ìèíñêå â 2003 ã.), 8,1% (â Ìèíñêîé îáëàñòè â
2006 ã.), 5,3% (â Âèòåáñêîé îáëàñòè â 2001 ã.). Îòíîñè-
òåëüíî áëàãîïðèÿòíàÿ ñèòóàöèÿ èìåëà ìåñòî â Ìîãè-
ëåâñêîé è Ãðîäíåíñêîé îáëàñòÿõ, ãäå óðîâíè âèðóñíî-
ãî çàãðÿçíåíèÿ ïèòüåâîé âîäû íå ïðåâûøàëè 0,3% è
òîëüêî â 2001 ã. â Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè ýòîò ïîêàçàòåëü
äîñòèã 5,3%, à â 2009 ã. â Ãðîäíåíñêîé îáëàñòè — 3,5%.

Ñèòóàöèÿ ïî âèðóñîëîãè÷åñêîìó êà÷åñòâó ïèòüåâîé
âîäû â ñèñòåìå äåöåíòðàëèçîâàííîãî âîäîñíàáæåíèÿ
áûëà çíà÷èòåëüíî áîëåå íåáëàãîïîëó÷íîé. Óðîâíè ðå-
ãèñòðàöèè íåñòàíäàðòíûõ ïðîá êîëåáàëèñü â ïðåäåëàõ
0—6,75% (ñì. òàáë.). Â öåëîì æå äèíàìèêà óðîâíåé
âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ ïèòüåâîé âîäû äåöåíòðàëèçî-
âàííîãî âîäîñíàáæåíèÿ â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 9 ëåò
(ðèñ. 3) èìåëà òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ.

Â îáùåé ñòðóêòóðå ýíòåðîâèðóñîâ, âûäåëåííûõ èç
âîäíûõ îáúåêòîâ (âñåãî 828 èçîëÿòîâ), äîëÿ èíôåêöè-
îííûõ àãåíòîâ, îáíàðóæåííûõ â ïèòüåâîé âîäå è âîäå
âîäîèñòî÷íèêîâ, ñîñòàâèëà 29,47% (244 ýíòåðîâèðóñà).
Â îòäåëüíûå ãîäû ýòîò ïîêàçàòåëü äîñòèãàë çíà÷èòåëü-

Âûÿâëåíèå ìàðêåðîâ ýíòåðîâèðóñîâ (%)  
â ïèòüåâîé âîäå è âîäå âîäîèñòî÷íèêîâ  
â öåëîì ïî ñòðàíå  

Ãîä  

Âîäà ïèòüåâàÿ 
(öåíòðàëèçî-
âàííîå âîäî-
ñíàáæåíèå) 

Âîäà ïèòüåâàÿ  
(äåöåíòðàëèçî-
âàííîå âîäî-
ñíàáæåíèå) 

Âîäà  
âîäîèñòî÷íèêîâ 

2001 2,81 4,20 4,92 
2002 1,35 0 0 
2003 1,93 0,83 0 
2004 1,38 6,75 0,30 
2005 1,20 4,50 3,64 
2006 0,80 3,60 0,96 
2007 0,80 1,50 4,67 
2008 0,56 0 0,98 
2009 1,56 1,67 0,28 
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Ðèñ. 2. Ãîäîâàÿ äèíàìèêà óðîâíåé âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ
îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû íà ðåãèîíàëüíîì óðîâíå

Êàê èçâåñòíî, ñ òî÷êè çðåíèÿ ýïèäåìè÷åñêîãî ðèñêà
èç âñåõ êîíòðîëèðóåìûõ íà ïðåäìåò âèðóñíîé êîíòà-
ìèíàöèè îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû íàèáîëåå îïàñ-
íûì äëÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ýíòåðîâèðóñíîå
çàãðÿçíåíèå ïèòüåâîé âîäû, âîäû âîäîèñòî÷íèêîâ è
ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ.

Â îáùåé ñòðóêòóðå îñóùåñòâëÿåìûõ â Ðåñïóáëèêå
Áåëàðóñü ñàíèòàðíî-âèðóñîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
çà ïîñëåäíèå 9 ëåò â öåëîì íà äîëþ âîäû èñòî÷íèêîâ
âîäîñíàáæåíèÿ ïðèõîäèëîñü ïîðÿäêà 2%, ïðîäóêòîâ
ïèòàíèÿ — 24%, ïèòüåâîé âîäû — 44%. Ïðè ýòîì 90—
96% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâàíèé ïèòüåâîé âîäû
ñîñòàâëÿëè ïðîáû, îòîáðàííûå â êîíòðîëüíûõ òî÷êàõ
ðàñïðåäåëèòåëüíîé ñåòè öåíòðàëèçîâàííîãî âîäîñíàá-
æåíèÿ.

Àíàëèç äàííûõ òåêóùåãî ñàíèòàðíî-âèðóñîëîãè÷åñ-
êîãî êîíòðîëÿ ïèòüåâîé âîäû â ñèñòåìå öåíòðàëèçîâàí-
íîãî õîçÿéñòâåííî-ïèòüåâîãî âîäîñíàáæåíèÿ ïîêàçàë,
÷òî â öåëîì ïî ñòðàíå óðîâåíü åå çàãðÿçíåíèÿ íàõî-
äèëñÿ â ïðåäåëàõ 0,56—2,81% (òàáë.). Íàèáîëåå âûñî-
êèå ïîêàçàòåëè âûÿâëåíèÿ íåñòàíäàðòíûõ ïðîá áûëè
îòìå÷åíû â 2001 è 2003 ã. (2,81% è 1,93% ñîîòâåòñòâåí-
íî), êîãäà â îòäåëüíûõ ðåãèîíàõ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü
çàðåãèñòðèðîâàíû âñïûøêè ÝÂÈ ñ óñòàíîâëåííûì âîä-
íûì ïóòåì ïåðåäà÷è èíôåêöèè [2, 3, 5].
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íî áîëåå âûñîêèõ âåëè÷èí. Òàê, â 2003 ã. îí ñîñòàâèë
60,8% (48 èç 79), â 2005 ã. — 54,8% (17 èç 31), â 2001 ã.
— 36,67% (33 èç 90). Â ïîñëåäíèå 3 ãîäà äîëÿ ýíòåðî-
âèðóñîâ, âûäåëåííûõ èç ïèòüåâîé âîäû è âîäû âîäî-
èñòî÷íèêîâ, ðåçêî óìåíüøèëàñü: â 2007 è 2009 ã. ñëó-
÷àåâ êîíòàìèíàöèè çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî, à â
2008 ã. èõ âêëàä ñîñòàâèë 11,1% îò îáùåãî ïóëà âîä-
íûõ âèðóñîâ (2 èç 18).

Ñïåêòð ýíòåðîâèðóñîâ, öèðêóëèðîâàâøèõ â ïèòüå-
âîé âîäå è âîäå âîäîèñòî÷íèêîâ â àíàëèçèðóåìûé ïå-
ðèîä â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü, âêëþ÷àë ïðåäñòàâèòåëåé
êàê ñåðîãðóïïû ÅÑÍÎ (ÅÑÍÎ 6, 7, 11, 12, 16, 20, 25,
29, 30), òàê è Coxsackie Â (Coxsackie Â 1, 2, 4, 5, 6),
ïðè÷åì äîìèíèðîâàëè âèðóñû Coxsackie Â5, Coxsackie
Â4, ÅÑÍÎ 30 è ÅÑÍÎ 6 (ðèñ. 4).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïèòüåâàÿ âîäà — ýòî íå òîëü-
êî âîäà èç âîäîïðîâîäîâ, êîëîäöåâ è êîëîíîê. Ñ êàæ-
äûì ãîäîì âñå áîëåå àêòèâíî äëÿ ïèòüÿ è ïðèãîòîâëå-
íèÿ ïèùè íàñåëåíèå íàøåé ñòðàíû óïîòðåáëÿåò áóòè-
ëèðîâàííóþ âîäó (ÁÂ), òî åñòü âîäó, ðàñôàñîâàííóþ â
åìêîñòè. Îáåñïå÷åíèå íîðìàòèâíîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî
êà÷åñòâà ÁÂ ñ ó÷åòîì èõ ïðåäíàçíà÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ
ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé âî âñåì ìèðå, òðåáóþùåé ê ñåáå
ïîñòîÿííîãî âíèìàíèÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ ýïèäåìè÷åñêîé
áåçîïàñíîñòè [7]. Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, èìåííî ÁÂ
áûëà îäíèì èç ôàêòîðîâ ïåðåäà÷è ýíòåðîâèðóñíûõ
ìåíèíãèòîâ âî âðåìÿ âñïûøêè ÝÂÈ â Ìèíñêå â 2003 ã.
[6]. Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïèëîòíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïî âûÿâëåíèþ âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ ÁÂ
âî âðåìÿ ýïèäïîäúåìà çàáîëåâàåìîñòè îñòðûìè êè-
øå÷íûìè èíôåêöèÿìè (ÎÊÈ) íåóñòàíîâëåííîé ýòèîëî-
ãèè â îäíîì èç êðóïíûõ áåëîðóññêèõ ãîðîäîâ. Êàê âèä-
íî, â âîäå, àíàëèçèðóåìîé â î÷àãàõ èíôåêöèè ïî ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì, îáíàðóæèâàëèñü ýíòå-
ðî- (16,7%) è íîðîâèðóñû (8,3%).

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ñâè-
äåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ è
ðàçâèòèÿ ñïîðàäè÷åñêîé è âñïûøå÷íîé çàáîëåâàåìîñòè
êèøå÷íûìè èíôåêöèÿìè â ðÿäå ñëó÷àåâ ÿâëÿëèñü êîí-
òàìèíèðîâàííûå êèøå÷íûìè âèðóñàìè (â òîì ÷èñëå è
ýíòåðîâèðóñàìè) ïèùåâûå ïðîäóêòû. Â îáëàñòü îñóùå-
ñòâëÿåìîãî â íàøåé ñòðàíå ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ ïî
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì âõîäÿò òàêæå èññëå-
äîâàíèÿ ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ íà ïðåäìåò èõ âèðóñíîãî
çàãðÿçíåíèÿ. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî â
àíàëèçèðóåìûé ïåðèîä â ñðåäíåì ïî ñòðàíå óðîâíè
ýíòåðîâèðóñíîé êîíòàìèíàöèè ïèùè âàðüèðîâàëè îò
0,05 (2002 ã.) äî 2,37% (2003 ã.). Ôàêòû êîíòàìèíàöèè
ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ èíôåêöèîííûìè ýíòåðîâèðóñàìè
áûëè óñòàíîâëåíû ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ðåãèîíàõ Ðåñ-
ïóáëèêè Áåëàðóñü: â Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè (2001 ã. —
ÅÑÍÎ 6,11,13,20), â Ãîìåëüñêîé îáëàñòè (2002 ã. —
Coxsackie Â5, 2003 ã. — ÅÑÍÎ 7, 2005 ã. — Coxsackie
Â5, ýíòåðîâèðóñû ñ íåóñòàíîâëåííûì ñåðîòèïîì, 2006 ã.
— ÅÑÍÎ 6), â Áðåñòñêîé îáëàñòè (2007 ã. — ÅÑÍÎ 16,
2008 ã. — ýíòåðîâèðóñû ñ íåóñòàíîâëåííûì ñåðîòèïîì),
à òàêæå â Ìèíñêå (2003 ã. — ýíòåðîâèðóñû ñ íåóñòàíîâ-
ëåííûì ñåðîòèïîì, 2006 ã. — ÅÑÍÎ 11, 2007 ã. — ÅÑÍÎ
16, 2008 ã. — ÅÑÍÎ 6) è â Ìèíñêîé îáëàñòè (2007 ã. —
Coxsackie Â4). ×àùå âñåãî ýíòåðîâèðóñíûå àãåíòû âû-
äåëÿëèñü èç ìîëîêà è ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ (êåôèð, òâî-
ðîã, ñûðêè òâîðîæíûå, ñìåòàíà, ìàñëî, êèñëîìîëî÷íûå
íàïèòêè). Ïî ðåçóëüòàòàì ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé,
ïðîâåäåííûõ â 2006—2008 ãã. âî âðåìÿ ïîäúåìîâ çàáî-
ëåâàåìîñòè ÎÊÈ íåóñòàíîâëåííîé ýòèîëîãèè, îáùèé
óðîâåíü îáíàðóæåíèÿ â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ ìàðêåðîâ
áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà êèøå÷íûõ âèðóñîâ-êîíòàìèíàí-
òîâ äîñòèãàë 19%. Ñðåäíèé óðîâåíü âûÿâëåíèÿ ìàðêå-
ðîâ ýíòåðîâèðóñîâ ñîñòàâèë 11,31%, íîðîâèðóñîâ —
6,79%, ðîòàâèðóñîâ — 0,9%.
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Îáúåêòîì îñîáîãî ýïèäåìè÷åñêîãî ðèñêà ÿâëÿåòñÿ
êîíòàìèíèðîâàííàÿ âèðóñàìè âîäà ïëàâàòåëüíûõ áàñ-
ñåéíîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïî êîíòðîëþ âèðóñîëîãè÷åñêî-
ãî êà÷åñòâà âîäû áàññåéíîâ ïðîâîäÿòñÿ â íàøåé ñòðà-
íå â ðàìêàõ ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà
ïî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì. Àíàëèç ïðåäñòàâ-
ëåííûõ ðåãèîíàëüíûìè ÖÃÝ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî óðîâ-
íè âûÿâëåíèÿ ìàðêåðîâ ýíòåðîâèðóñîâ êîëåáàëèñü â
àíàëèçèðóåìûé ïåðèîä îò 0 äî 2,9%. Ôàêòû âûäåëå-
íèÿ èç âîäû áàññåéíîâ èíôåêöèîííûõ ýíòåðîâèðóñîâ
áûëè çàôèêñèðîâàíû â 2001 ã. â Ìîãèëåâñêîé (âèðóñ
ÅÑÍÎ 20) è Áðåñòñêîé (ýíòåðîâèðóñû ñ íåóñòàíîâëåí-
íûì ñåðîòèïîì) îáëàñòÿõ, â 2004 ã. — â Áðåñòñêîé îá-
ëàñòè (âèðóñ Coxsackie Â1). Â ñâÿçè ñ âîçðàñòàþùåé
âîñòðåáîâàííîñòüþ íàñåëåíèåì ýòèõ âîäíûõ îáúåêòîâ
áûëè ïðîâåäåíû ïèëîòíûå èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ
êà÷åñòâà âîäû áàññåéíîâ â îòíîøåíèè èõ êîíòàìèíà-
öèè: ýíòåðî-, ðîòà-, íîðî-, àäåíîâèðóñàìè, âèðóñîì
ãåïàòèòà À [8]. Äåòåêòèðóåìûìè ìàðêåðàìè ïðèñóòñòâèÿ
äàííûõ âèðóñîâ â âîäå áûëè èõ ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðè-
àë (ÄÍÊ èëè ÐÍÊ) è ÀÃ. Êàê âèäíî èç ðèñ. 6, âûÿâëåíû
ìàðêåðû 3 èç 5 ïðåäïîëàãàåìûõ âèðóñîâ-êîíòàìèíàí-
òîâ. Ñðåäè íèõ äîìèíèðîâàëè ýíòåðî- è àäåíîâèðóñû
(6,8%). Ìàðêåðû ðîòàâèðóñîâ îïðåäåëÿëèñü â 2,3%
ñëó÷àåâ.

íîñòè÷åñêèõ è ñàíèòàðíî-âèðóñîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
à òàêæå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñîâðåìåííûõ ìî-
ëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ èìåþò âîçìîæíîñòü
äîñòàòî÷íî áûñòðî è äîñòîâåðíî âûÿâëÿòü âèðóñíîå çà-
ãðÿçíåíèå îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, îòñëåæèâàòü
èñòî÷íèê çàðàæåíèÿ ÷åëîâåêà, îïðåäåëÿòü ôàêòîðû
ïåðåäà÷è èíôåêöèè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé äëÿ ñâîå-
âðåìåííîãî è îïåðàòèâíîãî îñóùåñòâëåíèÿ àäåêâàòíûõ
ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà ïðî-
ôèëàêòèêó è/èëè ïðåðûâàíèå çàáîëåâàåìîñòè. Èìåííî
òàêîé ïîäõîä ê àíàëèçó êà÷åñòâà âîäû è ïèùåâûõ ïðî-
äóêòîâ, îñíîâàííûé íà äåòåêöèè äîñòóïíûìè ìåòîäà-
ìè ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ åå âèðóñíîãî çàãðÿçíåíèÿ,
ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü â ðàìêàõ îñóùåñòâëÿå-
ìîãî ïðîèçâîäñòâåííîãî êîíòðîëÿ. Åñòåñòâåííî, ÷òî
âîïëîùåíèå äàííûõ ðåêîìåíäàöèé â æèçíü ñòàíåò âîç-
ìîæíûì òîëüêî ïîñëå çàìåíû íîðìèðóåìûõ ÑàíÏèÍîì
ïî ïèòüåâîé âîäå êîëèôàãîâûõ ïîêàçàòåëåé íà ïðÿìûå
âèðóñîëîãè÷åñêèå è ââåäåíèå èõ â äåéñòâóþùèå ïî
êîíòðîëþ êà÷åñòâà ïèùè íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, ÷òî
óæå ñäåëàíî â îòíîøåíèè ÁÂ.
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VIRAL CONTAMINATION OF EPIDEMICALLY SIGNIFICANT WATER
OBJECTS

T. V. Amvrosieva, Z. F. Bogush, O. N. Kazinets, N. V. Poklonskaya,
A. A. Bezruchko, K. L. Dedyulya, P. I. Grinkevich

The data concerning the spectrum and typical structure of the non-
poliomyelitis enteroviruses (NPEV) circulating in water intended for
various usage in the Republic of Belarus in 2001 - 2009 are presented.
The enterovirus contamination levels in the epidemically significant
water objects have been analyzed. In 2009 a slight increase of that
variable was registered on the background of a tendency to reducing
last years.
Key words: non-poliomyelitis enteroviruses (NPEV), enteroviral infection,
monitoring, circulation, water objects, food products.

Àâòîðû ñòàòüè âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ñïå-
öèàëèñòàì ðåãèîíàëüíûõ âèðóñîëîãè÷åñêèõ ñëóæá ÖÃÝ
çà ïëîäîòâîðíîå ñîòðóäíè÷åñòâî è ïîìîùü â ñáîðå
ìàòåðèàëà.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ôàêòû âûÿâëåíèÿ ìàðêåðîâ êèøå÷íûõ âèðóñîâ â ýïè-
äåìè÷åñêè çíà÷èìûõ îáúåêòàõ, ê êîòîðûì ïðåæäå âñå-
ãî îòíîñèòñÿ âîäà âîäîèñòî÷íèêîâ, ïèòüåâàÿ âîäà è
ïèùåâûå ïðîäóêòû, ÿâëÿþòñÿ äàëåêî íå åäèíè÷íûìè
ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ðåãèîíàõ íàøåé ñòðàíû. Íàìåòèâ-
øàÿñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû äèíàìèêà ê ñíèæåíèþ âíåø-
íåñðåäîâîé âèðóñíîé íàãðóçêè, à òàêæå îòñóòñòâèå ðå-
ãèñòðàöèè âñïûøå÷íîé çàáîëåâàåìîñòè ÝÂÈ ñâèäå-
òåëüñòâóþò â ïîëüçó ýôôåêòèâíîñòè è îïåðàòèâíîñòè
ïðîâîäèìîãî îòå÷åñòâåííîé ëàáîðàòîðíîé ñëóæáîé
êîíòðîëÿ çà äàííîé ãðóïïîé èíôåêöèé â öåëîì. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïðàêòè÷åñêèå ëàáîðàòîðèè áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå íåîáõîäèìûõ äèàã-
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ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÍÒÍÎÃÎ
ÀÍÒÈÃÅÍÇÍÀ×ÈÌÎÃÎ NP-ÁÅËÊÀ
ÂÈÐÓÑÀ ËÀÑÑÀ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïîëó÷èòü ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåï-
òèä, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé àíòèãåíçíà÷èìûé ôðàãìåíò (6/8
NP) íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà (NP) âèðóñà Ëàññà, äëÿ âêëþ÷åíèÿ
åãî â ðåêîìáèíàíòíóþ èììóíîôåðìåíòíóþ òåñò-ñèñòåìó, â
êîòîðîé ïîëó÷åííûé ïîëèïåïòèä áóäåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Âèðóñ Ëàññà (øòàìì Josiach), ðå-
ôåðåíñ-ñûâîðîòêà, ñîäåðæàùàÿ àíòèòåëà ê âèðóñó Ëàññà,
ïîëó÷åííàÿ â ëàáîðàòîðèè ïðè èììóíèçàöèè âèðóñíûì àíòè-
ãåíîì ÿâàíñêîé ìàêàêè. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êîìïåòåíòíûõ
êëåòîê âçÿòà ìåòîäèêà, îïèñàííàÿ â ðóêîâîäñòâå Ò. Ìàíèà-
òèñ è ñîàâò. Òðàíñôîðìàöèþ ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì òåïëîâîãî øîêà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Êðî-
ìå òîãî, ïðèìåíÿëè ýëåêòðîôîðåç â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå
(ÏÀÀÃ), àôôèííóþ ìåòàëëîõåëàòíóþ õðîìàòîãðàôèþ, èììó-
íîáëîòòèíã, òâåðäîôàçíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç.

Ðåçóëüòàòû. Áûëà ïîëó÷åíà ðåêîìáèíàíòíàÿ ïëàçìèäà,
êîäèðóþùàÿ ôðàãìåíò íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà âèðóñà Ëàññà.
Ïîñëå òðàíñôîðìàöèè â ïåðìèññèâíûé øòàìì Å. coli
BL21(DE3) ðåêîìáèíàíòíàÿ ïëàçìèäíàÿ ÄÍÊ áûëà âûäåëåíà è
ïðîâåðåíà íà íàëè÷èå âèðóñîñïåöèôè÷åñêîé âñòàâêè. Ðåêîì-
áèíàíòíûé ïîëèïåïòèä âçàèìîäåéñòâîâàë ñî ñïåöèôè÷åñêè-
ìè àíòèòåëàìè, ñîäåðæàùèìèñÿ â ðåôåðåíñ-ñûâîðîòêå.  Àí-
òèãåííàÿ àêòèâíîñòü ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëèïåïòèäà âèðóñà
Ëàññà áûëà ïîäòâåðæäåíà ìåòîäîì íåïðÿìîãî òâåðäîôàçíî-
ãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà.

 Çàêëþ÷åíèå. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ìåòàëëîõåëàò-
íîé õðîìàòîãðàôèè ïîëó÷åí î÷èùåííûé ðåêîìáèíàíòíûé ïî-
ëèïåïòèä â ïðåïàðàòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ (500 ìêã), îáëàäàþ-
ùèé àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ Ëàññà, ðåêîìáèíàíòíûå ïîëèïåï-
òèäû, íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê, àíòèãåííàÿ ñïåöèôè÷íîñòü.

Âîçðàñòàþùèå â ñèëó ýêîëîãè÷åñêèõ èëè ýêîíîìè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ åñòåñòâåííûå ìåæäóíàðîäíûå êîíòàê-
òû è ìèãðàöèîííûå ïîòîêè íàñåëåíèÿ ïðèâîäÿò ê âîç-
íèêíîâåíèþ íîâûõ èëè ðàñøèðåíèþ àðåàëîâ èçâåñò-
íûõ îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ðåñïóáëèêà
Áåëàðóñü ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ íåçàùèùåííîé îò îñî-
áî îïàñíûõ (ÎÎÈ) è îïàñíûõ, ïðèðîäíî-î÷àãîâûõ, âè-
ðóñíûõ èíôåêöèé. Êðîìå ýòîãî, íàðàñòàþùàÿ óãðîçà
áèîòåððîðèçìà ñ íîâîé ñèëîé ñòèìóëèðîâàëà â ðÿäå
ñòðàí Åâðîïû è Àìåðèêè ñîçäàíèå ñïåöèàëüíûõ ëàáî-
ðàòîðèé è ïðîãðàìì ïî îáåñïå÷åíèþ áåçîïàñíîñòè ýòèõ
ãîñóäàðñòâ.

Äëÿ ðåãèîíà Áåëàðóñè íàèáîëüøóþ îïàñíîñòü ïðåä-
ñòàâëÿþò îñîáî îïàñíûå âèðóñû, âêëþ÷àÿ âèðóñ íàòó-
ðàëüíîé îñïû, âèðóñû, âûçûâàþùèå ãåìîððàãè÷åñêèå
ëèõîðàäêè Ëàññà, Ýáîëà, Ìàðáóðã. Ëèõîðàäêà Ëàññà
— îñòðàÿ âèðóñíàÿ áîëåçíü èç ãðóïïû çîîíîçîâ ñ ïðè-
ðîäíîé î÷àãîâîñòüþ. Õàðàêòåðèçóåòñÿ òÿæåëûì òå÷å-
íèåì, âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ, òðîìáîãåìîððàãè÷åñêèì
ñèíäðîìîì, ÿçâåííûì ñòîìàòèòîì, ïîðàæåíèåì îðãà-

íîâ äûõàíèÿ, ïî÷åê, öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,
ìèîêàðäèòîì.

Âîçáóäèòåëü îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó Arenaviridae, ðîä
Arenavirus. Èìååò àíòèãåííîå ðîäñòâî ñ äðóãèìè àðå-
íàâèðóñàìè (âèðóñ ëèìôîöèòàðíîãî õîðèîìåíèíãèòà,
âîçáóäèòåëè ãåìîððàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê Þæíîé Àìå-
ðèêè — âèðóñû Òàêàðèáå, Õóíèí, Ìà÷óïî è äð.). Âîçáó-
äèòåëü ëèõîðàäêè Ëàññà îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå
îïàñíûõ äëÿ ÷åëîâåêà âèðóñîâ, ïðè ðàáîòå ñ íèì òðå-
áóåòñÿ ñîáëþäåíèå ñòðîæàéøèõ ìåð ïðåäîñòîðîæíîñ-
òè. Êàê è äðóãèå àðåíàâèðóñû, âèðóñ ëèõîðàäêè Ëàññà
ïåðåäàåòñÿ ÷åëîâåêó âîçäóøíî-ïûëåâûì ïóòåì îò èí-
ôèöèðîâàííûõ ãðûçóíîâ. Âîçìîæíà òàêæå ïåðåäà÷à
èíôåêöèè îò ÷åëîâåêà ê ÷åëîâåêó.

Ëèõîðàäêà Ëàññà ðàñïðîñòðàíåíà â Íèãåðèè, Ñüåð-
ðà-Ëåîíå, Ãâèíåå è Ëèáåðèè. Èçâåñòíû ñëó÷àè çàâîçà
â Åâðîïó ëèõîðàäêè Ëàññà, çàêîí÷èâøèåñÿ ëåòàëüíî
[1, 2]. Çàíîñ âèðóñà Ëàññà íà òåððèòîðèþ Ðåñïóáëèêè
Áåëàðóñü ñîçäàñò ÷ðåçâû÷àéíóþ ñèòóàöèþ, ïîñêîëüêó
ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âîçáóäèòåëåé ÎÎÈ
äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ðàçðàáîòàíû. Ñâîåâðåìåí-
íàÿ äèàãíîñòèêà âîçáóäèòåëåé ïîçâîëèò ïðîâåñòè ðàí-
íèå ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ — ïîêà åäèí-
ñòâåííûé ñïîñîá áîðüáû ñ ýòîé ãðóïïîé èíôåêöèé. Â
ÑØÀ óæå ê 2001 ã. áûëè ðàçðàáîòàíû êîìïëåêñíûå äè-
àãíîñòèêóìû, îáåñïå÷èâàþùèå ñóùåñòâåííóþ áèîëî-
ãè÷åñêóþ áåçîïàñíîñòü ñòðàíû. Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ òàê-
æå èìåþòñÿ äèàãíîñòèêóìû äëÿ  äàííûõ âîçáóäèòåëåé.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñòðóêòóðíûå íóêëåîêàïñèäíûå áåëêè
àðåíîâèðóñîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â äèàãíîñòè-
÷åñêèõ òåñò-ñèñòåìàõ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ
àíòèòåë [3, 4].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïîëó-
÷åíèè ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëèïåïòèäà, ïðåäñòàâëÿþùåãî
ñîáîé àíòèãåíçíà÷èìûé ôðàãìåíò (6/8 NP) íóêëåîêàï-
ñèäíîãî áåëêà (NP) âèðóñà Ëàññà, äëÿ âêëþ÷åíèÿ åãî
â ðåêîìáèíàíòíóþ èììóíîôåðìåíòíóþ òåñò-ñèñòåìó, â
êîòîðîé ïîëó÷åííûé ïîëèïåïòèä áóäåò èñïîëüçîâàòü-
ñÿ â êà÷åñòâå cïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Âèðóñ Ëàññà (øòàìì Josiach) ïîëó÷åí îò äîêòîðà

G. Van der Groen (Èíñòèòóò òðîïè÷åñêîé ìåäèöèíû,
Àíòâåðïåí, Áåëüãèÿ)

Ðåôåðåíñ-ñûâîðîòêà, ñîäåðæàùàÿ àíòèòåëà ê âèðó-
ñó Ëàññà, ïîëó÷åíà â ëàáîðàòîðèè ïðè èììóíèçàöèè
âèðóñíûì àíòèãåíîì ÿâàíñêîé ìàêàêè [4].

Ïðèãîòîâëåíèå êîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Äëÿ
ïðèãîòîâëåíèÿ êîìïåòåíòíûõ êëåòîê âçÿòà ìåòîäèêà,
îïèñàííàÿ â ðóêîâîäñòâå Ò. Ìàíèàòèñ è ñîàâò. [5]. Â 50
ìë LB-ñðåäû èíîêóëèðîâàëè îäíó îòäåëüíóþ êîëîíèþ
E.coli, øòàìì BL21(DE3). Èíêóáèðîâàëè êëåòêè Å.coli â
øåéêåðå â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Çàòåì
ïåðåíîñèëè 4 ìë íî÷íîé êóëüòóðû â 400 ìë LB-ñðåäû è
êóëüòèâèðîâàëè â 2-ëèòðîâîì ôëàêîíå â øåéêåðå (250
îá./ìèí) äî äîñòèæåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè OD600 —
0,375. Âñå äàëüíåéøèå ïðîöåäóðû ïðîâîäèëè íà õî-
ëîäå. Êëåòêè îñàæäàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå
7 ìèí ïðè 3000 îá./ìèí. Îñàäîê êëåòîê ñóñïåíäèðîâà-
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ëè â õîëîäíîì áóôåðå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 60 ììîëü
ÑàÑl2, 15% ãëèöåðîëà, 10 ììîëü PIPES, ðÍ 7,0. Êëåòêè
äâàæäû îñàæäàëè è âíîâü ñóñïåíäèðîâàëè â 10 ìë
êàëüöèåâîãî áóôåðà. Ïîñëå ïîñëåäíåé îòìûâêè êëåòêè
ñóñïåíäèðîâàëè â 2 ìë êàëüöèåâîãî áóôåðà, ðàçëèâà-
ëè ïî àëèêâîòàì (250 ìêë) è õðàíèëè äî èñïîëüçîâàíèÿ
ïðè 70°Ñ.

Êëîíèðîâàíèå ðåêîìáèíàíòíûõ ïëàçìèä â áàê-
òåðèàëüíûå êëåòêè. Òðàíñôîðìàöèþ ïëàçìèäíîé
ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåïëîâîãî øîêà áàê-
òåðèàëüíûõ êëåòîê. Òðàíñôîðìàíòû âûñåâàëè íà ñåëåê-
òèâíóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ àìïèöèëëèí (50 ìêã/ìë).
Êîëîíèè êëåòîê, ñîäåðæàùèå ðåêîìáèíàíòíûå ïëàçìè-
äû pJC40 [6] ñî âñòàâêàìè ôðàãìåíòîâ ãåíà áåëêà NP
âèðóñà Ëàññà, îáðàçîâûâàëè áåñöâåòíûå êîëîíèè â
ïðèñóòñòâèè àìïèöèëëèíà. Â ðåçóëüòàòå êîëîíèè áûëè
îòîáðàíû è íàêîïëåíû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ðåàêöèè
ðåñòðèêöèè, ëèãèðîâàíèÿ, îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè è ïî-
ëèìåðàçíóþ öåïíóþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ôåðìåí-
òîâ «Fermentas» â ñîîòâåòñòâèè c ðåêîìåíäàöèÿìè ïðî-
èçâîäèòåëåé.

Íàêîïëåíèå áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû. Åäèíè÷-
íûå êîëîíèè êëåòîê E. coli, øòàìì BL21(DE3), òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûå ïëàçìèäàìè pJC40, âûðàùèâàëè ïðè
37°Ñ â 5 ìë ïèòàòåëüíîé LB-ñðåäû ñ àìïèöèëëèíîì (50
ìêã/ìë) â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì 5 ìë «íî÷íîé» êóëüòóðû
âíîñèëè â 100 ìë áóëüîíà LB, ñîäåðæàùåãî 0,2% ãëþ-
êîçû è 50 ìêã/ìë àìïèöèëëèíà, ïîìåùàëè íà øåéêåð è
èíêóáèðîâàëè äî äîñòèæåíèÿ êóëüòóðîé ëîãàðèôìè÷åñ-
êîé ôàçû ðîñòà (OD600 — 0,375). Äîáàâëÿëè â ñðåäó ÈÏÒÃ
â êîíöåíòðàöèè 0,4 ììîëü è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
3—5 ÷. Êëåòêè áàêòåðèé ñîáèðàëè öåíòðèôóãèðîâàíè-
åì, ðàñòâîðÿëè â áóôåðå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 0,5 ìîëü
NaCl; 20 ììîëü Tris HCl, pH 8,0 è ïîìåùàëè â õîëî-
äèëüíèê (-20°Ñ).

Ïðèãîòîâëåíèå êëåòî÷íîãî ëèçàòà. 100 ìë áàê-
òåðèàëüíîé êóëüòóðû ïîäâåðãàëè öåíòðèôóãèðîâàíèþ
ïðè 3000 îá./ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 4°Ñ äëÿ îñàæ-
äåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâà-
ëè â 4 ìë ëèçèðóþùåãî áóôåðà è ïîìåùàëè â õîëî-
äèëüíèê (-20°Ñ). Ïîëó÷åííûå ëèçàòû áàêòåðèàëüíûõ
êëåòîê ñîäåðæàëè ýêñïðåññèðóåìûå ðåêîìáèíàíòíûå
ïîëèïåïòèäû âèðóñà Ëàññà â ñìåñè ñ áàêòåðèàëüíûìè
áåëêàìè. Â äàëüíåéøåì ëèçàòû èñïîëüçîâàëè äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ î÷èùåííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ ïîëèïåïòèäîâ.

Ýëåêòðîôîðåç â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå
(ÏÀÀÃ). Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ðåêîìáèíàíòíûõ
ïîëèïåïòèäîâ ïðîâîäèëè â ÏÀÀÃ, èñïîëüçóÿ 10% ðàç-
äåëÿþùèå ãåëè. Â êà÷åñòâå êðàñèòåëÿ èñïîëüçîâàëè
êóìàññè R-250.

Àôôèííàÿ ìåòàëëîõåëàòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ.
Õðîìàòîãðàôèþ ïðîâîäèëè íà HisBind-êîëîíêå
(«Novagen») ñ èììîáèëèçîâàííûìè êàòèîíàìè Ni2+ â
äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâèÿõ, âñå áóôåðû ñîäåðæàëè
6-ìîëÿðíóþ ìî÷åâèíó. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êëåòî÷íîãî
ëèçàòà êëåòêè E. coli (100 ìë áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû)
îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 5000 îá./ìèí â òå-
÷åíèå 10 ìèí. Ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè è îñàäîê ðåñóñ-
ïåíäèðîâàëè â 4 ìë õîëîäíîãî áóôåðà 1× «Bind» (5

ììîëü èìèäàçîëà, 0,5 ìîëü NaCl, 20 ììîëü òðèñ-HCl,
ðÍ 7,9). Çàòåì êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ îáðàáàòûâàëè
äâàæäû óëüòðàçâóêîì ïðè 20 êÃö â òå÷åíèå 30 ñ íà ëüäó.
Ïîñëå îáðàáîòêè óëüòðàçâóêîì êëåòî÷íûå ëèçàòû öåíò-
ðèôóãèðîâàëè ïðè 5000 îá./ìèí, ñóïåðíàòàíò, ñîäåð-
æàùèé ðàñòâîðèìûå áåëêè, ñîáèðàëè è íàíîñèëè íà
êîëîíêó ñ ïîìîùüþ ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî íàñîñà ñî ñêî-
ðîñòüþ 15—20 ìë/÷. Ïîñëå íàíåñåíèÿ ìàòåðèàëà êî-
ëîíêó îòìûâàëè 10 îáúåìàìè ñâÿçûâàþùåãî áóôåðà
«Bind»  (5 ììîëü èìèäàçîëà, 0,5 ìîëü NaCl, 20 ììîëü
òðèñ-HCl, ðÍ 7,9). Ýëþöèþ ñâÿçàâøèõñÿ íà êîëîíêå
ðåêîìáèíàíòíûõ ïîëèïåïòèäîâ ïðîâîäèëè 5 îáúåìàìè
ýëþèðóþùåãî áóôåðà «Elute» (300 ììîëü èìèäàçîëà,
0,5 ìîëü NaCl, 20 ììîëü òðèñ-HCl, ðÍ 7,9). Ôðàêöèè
ýëþöèè è âñå îñòàëüíûå ôðàêöèè àôôèííîé õðîìàòî-
ãðàôèè àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 10%
ÏÀÀÃ.

Èììóíîáëîòòèíã. Ýëåêòðîïåðåíîñ áåëêîâ, ðàç-
äåëåííûõ â 10% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, íà íèòðîöåë-
ëþëîçíóþ ìåìáðàíó («Sigma», ðàçìåð ïîð 0,45 ìêì)
îñóùåñòâëÿëè ïîëóñóõèì ñïîñîáîì â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
ñèëå òîêà 150 ìÀ. Ïîëîñêè íèòðîöåëëþëîçíîé ìåìáðà-
íû ñ èììîáèëèçîâàííûìè áåëêàìè (ñòðèïû) âûäåðæè-
âàëè 2 ÷ â ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñòâîðå
(ÔÑÁ), ðÍ 7,4, ñîäåðæàùåì 3% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íî-
ãî àëüáóìèíà (ÁÑÀ), äëÿ áëîêèðîâàíèÿ íåñïåöèôè÷åñ-
êèõ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ. Çàòåì ïîëîñêè èíêóáèðîâàëè ñ
ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè (àíòè÷åëîâå÷åñêàÿ èììóííàÿ
ñûâîðîòêà), ðàçâåäåííûìè â 100 ðàç ÔÑÁ, ñîäåðæà-
ùèì 0,05% òâèíà-20 è 1% ÁÑÀ (ÔÑÁ-Ò-ÁÑÀ), â òå÷å-
íèå 2 ÷ ïðè ïîñòîÿííîì ïîêà÷èâàíèè. Ïîñëå ÷åãî îòìû-
âàëè ñòðèïû ÔÑÁ, ñîäåðæàùèì 0,05% òâèíà-20 (ÔÑÁ-
Ò), 3 ðàçà ïî 5 ìèí, è ïîãðóæàëè â ðàñòâîð àíòèâèäîâî-
ãî ïåðîêñèäàçíîãî êîíúþãàòà, ïðèãîòîâëåííîãî íà ÔÑÁ-
Ò-ÁÑÀ, íà 1 ÷. Ïîñëå îòìûâêè ñòðèïû ïîìåùàëè â ðà-
ñòâîð ñóáñòðàòà, â êà÷åñòâå êîòîðîãî èñïîëüçîâàëè
äèàìèíîáåíçèäèí, ðàñòâîðåííûé â ÔÑÁ, ðÍ 7,2, ñî-
äåðæàùåì 0,3% ïåðåêèñü âîäîðîäà. Ïîñëå ðàçâèòèÿ
îêðàñêè ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè, îòìûâàÿ ñòðèïû òðèæ-
äû äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé.

Òâåðäîôàçíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç.
Äëÿ ïîñòàíîâêè òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà àíòèãåí (ðåêîìáèíàíòíûå ïîëèïåïòèäû) ñîðáè-
ðîâàëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ ïàíåëåé. Àäñîðáöèþ ïðî-
âîäèëè â ÔÑÁ, ðÍ 7,4. Âñå ñûâîðîòêè è êîíúþãàò ðàç-
âîäèëè ÔÑÁ ñ äîáàâëåíèåì 0,05% òâèíà-20 è 0,5% ÁÑÀ
(ÔÑÁ-Ò-ÁÑÀ). Ïîñëå êàæäîãî ýòàïà ïàíåëè ïðîìûâàëè
5 ðàç áóôåðîì ÔÑÁ-Ò-ÁÑÀ. Àäñîðáöèþ àíòèãåíà ïðî-
âîäèëè â îáúåìå 100 ìêë (êîíöåíòðàöèÿ àíòèãåíà 0,1—
1 ìêã/ìë) ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷. Èñïîëüçîâàëè ðåôå-
ðåíñ-ñûâîðîòêó â ðàçâåäåíèè 1:100. Ðåçóëüòàòû îöå-
íèâàëè íà ELISA-ïðîöåññîðå ïî óðîâíþ ïîãëîùåíèÿ
ïðè äëèíå âîëíû 450 íì.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Äëÿ ñîçäàíèÿ ðåêîìáèíàíòíîé ïëàçìèäû, ñîäåðæà-

ùåé âèðóñîñïåöèôè÷åñêóþ âñòàâêó, íóæíî áûëî ïîëó-
÷èòü ôðàãìåíò ãåíà íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà âèðóñà
Ëàññà. Ñ ýòîé öåëüþ áûëè ñèíòåçèðîâàíû äâå ïàðû
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ïðàéìåðîâ äëÿ ðåàêöèè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè — ïî-
ëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè íà ìàòðèöå âûäåëåííîé
ÐÍÊ âèðóñà Ëàññà.

Â êà÷åñòâå âåêòîðà áûëà èñïîëüçîâàíà ïëàçìèäà
pJC40. ÄÍÊ ïëàçìèäû pJC40 êîäèðóåò ãåí óñòîé÷èâîñ-
òè ê àìïèöèëëèíó, ÷òî ïîçâîëÿåò ñåëåêòèâíî îòáèðàòü
êîëîíèè E. coli, ñîäåðæàùèå äàííóþ ïëàçìèäó, ïîñëå
òðàíñôîðìàöèè â ïåðìèññèâíûé øòàìì ÂL21(DE3).
Âåêòîð ñîäåðæèò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîäèðóþùóþ
äåñÿòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ãèñòèäèíà, êîòîðûå
ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê N-êîíöó ïîëó÷àåìîãî ïîëèïåïòèäà
è äàþò âîçìîæíîñòü î÷èñòèòü åãî ñ ïîìîùüþ ìåòàëëî-
õåëàòíîé õðîìàòîãðàôèè.

Ïîëó÷åííûé â ðåàêöèè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè —
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè — ôðàãìåíò áûë îáðà-
áîòàí ôåðìåíòàìè ðåñòðèêöèè è êëîíèðîâàí â ïîëè-
ëèíêåðíóþ îáëàñòü âåêòîðà äëÿ ýêñïðåññèè. Â ðåçóëü-
òàòå áûëà ïîëó÷åíà ðåêîìáèíàíòíàÿ ïëàçìèäà, êîäè-
ðóþùàÿ ôðàãìåíò íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà âèðóñà
Ëàññà (ðèñ. 1). Ðàçìåð ðåêîìáèíàíòíîé ïëàçìèäû —
3708 ï. í. (ïàðû íóêëåîòèäîâ), èç íèõ 2402 ï. í. ñî-
ñòàâëÿåò íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïëàçìè-
äû pJC40 è 1306 ï. í. — ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîäè-
ðóþùàÿ àíòèãåíçíà÷èìûé ôðàãìåíò íóêëåîêàïñèäíî-
ãî áåëêà âèðóñà Ëàññà.

Ïîñëå òðàíñôîðìàöèè â ïåðìèññèâíûé øòàìì
E. coli ÂL21(DE3) ðåêîìáèíàíòíàÿ ïëàçìèäíàÿ ÄÍÊ
áûëà âûäåëåíà è ïðîâåðåíà íà íàëè÷èå âèðóñîñïåöè-
ôè÷åñêîé âñòàâêè ðåñòðèêöèåé ïî ñàéòàì Bam HI è Hind
III. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ âèðóñîñïåöèôè÷åñêîé
âñòàâêè è îöåíêè ðàçìåðà êëîíèðîâàííîé ÄÍÊ-êîïèè
âèðóñíîãî ãåíîìà ïîëó÷åííóþ ðåêîìáèíàíòíóþ ïëàç-
ìèäó îáðàáàòûâàëè ñîîòâåòñòâóþùèìè ôåðìåíòàìè
ðåñòðèêöèè Bam HI è Hind III è ïðîäóêòû ãèäðîëèçà àíà-
ëèçèðîâàëè â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâ-
ëåí ðåñòðèêöèîííûé àíàëèç ðåêîìáèíàíòíîé ïëàçìèä-
íîé ÄÍÊ.

Ïîëó÷åííûå ðåêîìáèíàíòíûå êëîíû èñïîëüçîâàëè
äëÿ ýêñïðåññèè ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëèïåïòèäà.

Ïðîäóêòû ýêñïðåññèè àíàëèçèðîâàëè, ïðèìåíÿÿ
ýëåêòðîôîðåç â ÏÀÀÃ. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç â
ÏÀÀÃ ïðîäóêòîâ ýêñïðåññèè ðåêîìáèíàíòíûõ ïëàçìèä
â E. coli ïîêàçàë íàëè÷èå ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëèïåïòè-
äà ðàçìåðîì îêîëî 48 êÄà, ñîîòâåòñòâóþùåãî 6/8 íóê-
ëåîêàïñèäíîãî áåëêà NP âèðóñà Ëàññà (ðèñ. 3).

Ñïåöèôè÷íîñòü ïîëó÷åííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî ïî-
ëèïåïòèäà îöåíèâàëè ìåòîäîì èììóíîáëîòòèíãà. Äëÿ
ýòîãî èììîáèëèçîâàííûé íà íèòðîöåëëþëîçíóþ ìåì-
áðàíó ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåïòèä âèðóñà Ëàññà áûë
îáðàáîòàí ðåôåðåíñ-ñûâîðîòêîé, ñîäåðæàùåé àíòè-
òåëà ê âèðóñó Ëàññà, è íîðìàëüíîé ÷åëîâå÷åñêîé ñû-
âîðîòêîé, íå ñîäåðæàùåé ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë. Ðå-
çóëüòàòû èììóíîáëîòòèíãà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.
Âèäíî, ÷òî ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåïòèä âçàèìîäåé-
ñòâîâàë ñî ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè, ñîäåðæàùè-
ìèñÿ â ðåôåðåíñ-ñûâîðîòêå (äîðîæêà 2), î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâóåò íàëè÷èå èíòåíñèâíî îêðàøåííîé ïîëî-
ñû â îáëàñòè, ñîîòâåòñòâóþùåé ðàñïîëîæåíèþ ðåêîì-
áèíàíòíîãî ïîëèïåïòèäà âèðóñà Ëàññà (48 êÄa). Â òî
æå âðåìÿ ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåïòèä íå âçàèìîäåé-
ñòâîâàë ñ êîìïîíåíòàìè íîðìàëüíîé ÷åëîâå÷åñêîé ñû-
âîðîòêè (äîðîæêà 3).

Àíòèãåííàÿ àêòèâíîñòü ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëèïåïòè-
äà âèðóñà Ëàññà ïîäòâåðæäåíà ìåòîäîì íåïðÿìîãî
òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (íÒÈÔÀ)

 

Ðèñ. 1. Ïëàçìèäà pJC/6/8 NP Lassa, êîäèðóþùàÿ ôðàãìåíò
íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà âèðóñà Ëàññà

 

 

Ðèñ. 2. Ðåñòðèêöèîííûé àíàëèç ÄÍÊ ïëàçìèäû pJC40/6/8 NP
Lassa: 1 — ìàðêåð λ/Hind III; 2 — ðåêîìáèíàíòíàÿ ïëàçìèäà

pJC40/6/8 NP Lassa; 3 — ðåêîìáèíàíòíàÿ ïëàçìèäà pJC40/6/8 NP
Lassa, ïîðåçàííàÿ ïî ñàéòàì ðåñòðèêöèè Bam HI è Hind III

Ðèñ. 3. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ðåêîìáèíàíòíîãî
ïîëèïåïòèäà âèðóñà Ëàññà â ÏÀÀÃ: 1 — òðàíñôîðìèðîâàííûå

êëåòêè BL 21 áåç èíäóêöèè ýêñïðåññèè IPTG; 2 — ìàðêåðíûå
áåëêè (Fermentas); 3 — ëèçàò êëåòîê E. coli BL21,

ýêñïðåñññèðóþùèõ ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåïòèä âèðóñà Ëàññà
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ïðè îáðàáîòêå èììîáèëèçîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòè ëó-
íîê ïàíåëåé ðåêîìáèíàíòíîãî àíòèãåíà êîíòðîëüíîé
ñûâîðîòêîé, ñîäåðæàùåé àíòèòåëà ê âèðóñó Ëàññà:
ñûâîðîòêà, ïîëó÷åííàÿ ïðè èììóíèçàöèè âèðóñíûì
àíòèãåíîì ÿâàíñêîé ìàêàêè (ðèñ. 5).

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëå-
äîâàíèé áûëà ñêîíñòðóèðîâàíà ðåêîìáèíàíòíàÿ ïëàç-
ìèäà, ñîäåðæàùàÿ âñòàâêó ôðàãìåíòà ãåíà NP áåëêà
âèðóñà Ëàññà; ïîëó÷åí ñèíòåç ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëè-
ïåïòèäà â êëåòêàõ E. coli, øòàìì BL21(DE3). Ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòîäà ìåòàëëîõåëàòíîé õðîìàòîãðàôèè ïî-
ëó÷åí î÷èùåííûé ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåïòèä â ïðå-
ïàðàòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ (500 ìêã). Ïîêàçàíà àíòèãåí-
íàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ýêñïðåññèðóåìîãî ïîëèïåïòèäà
ìåòîäîì èììóíîáëîòòèíãà. Àíòèãåííàÿ àêòèâíîñòü ðå-
êîìáèíàíòíîãî ïîëèïåïòèäà âèðóñà Ëàññà ïîäòâåðæ-
äåíà ìåòîäîì íÒÈÔÀ.
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CHARACTERISTICS OF RECOMBINANT LASSA VIRUS NP
PROTEIN

E. P. Scheslenok, E. G. Fomin, I. I. Hryhorovich, T. V. Shkolina,
P. A. Semizhon, S. F. Semenov, A. S. Vladyko

Objective. To get a recombinant polypeptide being an antigen significant
fragment (6/8 NP) of virus Lassa nucleocapsid protein (NP) for including
it into the recombinant immune enzyme test system in which the
polypeptide obtained will be used as a specific antigen.
Materials and methods. Lassa virus (strain Josiach), reference serum
containing antibodies to Lassa virus obtained in immunization Javanese
macaque with virus antigen in the laboratory conditions. The competent
cells were prepared applying the technique described in Maniatis et al.
manual. The plasmide DNA was transformed using heat shock of bacterial
cells. In addition electrophoresis  in polyacryl amide gel (PAAG), affine
metal chelate chromatography, immunoblotting, enzyme-linked
immunoassay were applied.
Results. Recombinant plasmid coding the Lassa virus nucleocapsid
protein fragment was obtained. After its transformation into a permissive
strain E. coli BL21(DE3) the recombinant plasmid DNA was separated
and studied for the virus specific inclusion presence. The recombinant
polypeptide interacted with the specific antibodies present in the
reference serum. The Lassa virus recombinant polypeptide antigen activity
was confirmed in the indirect enzyme-linked immunoassay.
Conclusion. Applying the method of metal chelate chromatography
purified recombinant polypeptide possessing antigen specificity was
obtained in a preparative quantity (500 µg).
Key words: Lassa virus, recombinant polypeptide, nucleocapsid protein,
antigen specificity.

Ðèñ. 4. Èììóíîáëîòòèíã ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëèïåïòèäà âèðóñà
Ëàññà: 1 — ìàðêåðíûå áåëêè (Fermentas); 2 — ðåêîìáèíàíòíûé
ïîëèïåïòèä âèðóñà Ëàññà, îáðàáîòàííûé ðåôåðåíñ-ñûâîðîò-
êîé ê âèðóñó Ëàññà; 3 — ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåïòèä âèðóñà

Ëàññà, îáðàáîòàííûé íîðìàëüíîé ñûâîðîòêîé, íå ñîäåðæàùåé
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë

Ðèñ. 5. Àíàëèç àíòèãåííîé àêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíîãî
ïîëèïåïòèäà âèðóñà Ëàññà ìåòîäîì íÒÈÔÀ:

1 — ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü (ñûâîðîòêà ÿâàíñêîé ìàêàêè);
2 — îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü (ñûâîðîòêà ÷åëîâåêà);

3 — êîíòðîëü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíúþãàòà

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

1 2 3

Î
ïò

è÷
åñ

êà
ÿ 

ïë
îò

íî
ñò

ü 
ñð

åä
û

, å
ä.



Ïðîáëåìû ýïèäåìèîëîãèè, ìèêðîáèîëîãèè è èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé 30
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈÅ   10/2010

Í. Â. ÏÎÊËÎÍÑÊÀß, Ò. Â. ÀÌÂÐÎÑÜÅÂÀ,
À. À. ÁÅÇÐÓ×ÊÎ, Ã. Ì. ÈÃÍÀÒÜÅÂ, Ï. È. ÃÐÈÍÊÅÂÈ×,
Å. Ï. ÊÈØÊÓÐÍÎ, Í. Ë. ÊËÞÉÊÎ, Ë. Â. ÇÀÉÖÅÂÀ,
Ä. Â. ÕÎÄÈÍ

ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÐÀÇÍÎÎÁÐÀÇÈÅ
ÍÎÐÎÂÈÐÓÑÎÂ, ÂÛÇÂÀÂØÈÕ
ÇÀÁÎËÅÂÀÅÌÎÑÒÜ ÎÑÒÐÛÌÈ
ÊÈØÅ×ÍÛÌÈ ÈÍÔÅÊÖÈßÌÈ
Â ÌÈÍÑÊÅ Â 2009—2010 ãã.

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Áåëîðóññêàÿ ìåäèöèíñêàÿ
àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ,
Ãîðîäñêàÿ äåòñêàÿ èíôåêöèîííàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà,
23-é ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé öåíòð
Âîîðóæåííûõ Ñèë Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü ðîëü íîðîâèðóñíîé èíôåê-
öèè â ôîðìèðîâàíèè çàáîëåâàåìîñòè ÎÊÈ. Ïðîâåñòè ìîëåêó-
ëÿðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç âîçáóäèòåëåé, öèðêóëèðîâàâ-
øèõ â Ìèíñêå â 2009—2010 ãã.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó êè-
øå÷íûõ âèðóñîâ (íîðî-, ðîòà-, àñòðî-, ñàïî-, àäåíî-, ýíòåðî-
âèðóñû) ó áîëüíûõ ÎÊÈ (190 äåòåé è 41 âçðîñëûé) îñóùåñòâ-
ëÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ. Ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ âêëþ÷àëè ñåêâåíèðîâàíèå ôðàãìåíòà ãåíà ïîëèìåðà-
çû íîðîâèðóñîâ è ôèëîãåíåòè÷åñêóþ ðåêîíñòðóêöèþ.

Ðåçóëüòàòû. Ýòèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà âèðóñíûõ ÎÊÈ ó
äåòåé â Ìèíñêå â 2009—2010 ãã. áûëà ïðåäñòàâëåíà ðîòàâè-
ðóñíîé (37,5% îáñëåäîâàííûõ), íîðîâèðóñíîé (29,5%), àäåíî-
âèðóñíîé (18,6%), àñòðîâèðóñíîé (7,4%) è ýíòåðîâèðóñíîé
(2,1%) èíôåêöèåé. ÐÍÊ íîðîâèðóñîâ ãåíîãðóïïû I âûÿâëåíà â
7,4% îáðàçöîâ, ãåíîãðóïïû II – â 92,6%. Âñå íîðîâèðóñû ãåíî-
ãðóïïû II ïðèíàäëåæàëè ãåíîòèïó GII.4, íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííîìó â ìèðå â ïîñëåäíèå 15 ëåò. Â ïðåäåëàõ ãåíîòèïà íîðî-
âèðóñû îáúåäèíåíû â 3 ìîíîôèëåòè÷åñêèå êëàñòåðà, ñîîò-
âåòñòâóþùèå òðåì ñóáòèïàì. Ñïîðàäè÷åñêóþ çàáîëåâàå-
ìîñòü ÎÊÈ ñðåäè äåòåé çèìîé 2009 ã. âûçâàëè âèðóñû 1-ãî
ñóáòèïà, ïðèíàäëåæàâøèå èçâåñòíîìó ýïèäåìè÷åñêîìó âàðè-
àíòó GII.4, ñïðîâîöèðîâàâøåìó ìíîãî÷èñëåííûå âñïûøêè â
ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ â 2007—2008 ãã. Âèðóñû 2-ãî ñóáòèïà áûëè
ýòèîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè äâóõ âñïûøåê ÎÊÈ ó âçðîñëûõ è
ïîäðîñòêîâ â 2010 ã. Ñïîðàäè÷åñêóþ çàáîëåâàåìîñòü ñðåäè
äåòåé çèìîé 2010 ã. âûçâàëè âèðóñû 3-ãî ñóáòèïà, êîòîðûé
ðàíüøå íå âñòðå÷àëñÿ â íàøåé ñòðàíå è íà òåððèòîðèè äðó-
ãèõ ãîñóäàðñòâ.

Çàêëþ÷åíèå. Ïîÿâëåíèå íîâîãî ñóáòèïà íîðîâèðóñîâ ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ïîâûøåíèå çàáîëåâàåìîñòè íîðîâè-
ðóñíûìè ÎÊÈ çèìîé 2011 ã., îáóñëîâëåííîå öèðêóëÿöèåé â ïîïó-
ëÿöèè. Ïðèìåíåíèå ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ
àíàëèçà äàñò âîçìîæíîñòü àäåêâàòíî îöåíèòü ýïèäñèòóà-
öèþ, áûñòðî âûÿâëÿòü ãåíîâàðèàíòû, îáëàäàþùèå âûñîêèì
ýïèäåìè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì, è ñäåðæèâàòü èõ äàëüíåéøåå
ðàñïðîñòðàíåíèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîðîâèðóñ, êèøå÷íàÿ èíôåêöèÿ, ãåíîòèï,
ìîëåêóëÿðíàÿ ýïèäåìèîëîãèÿ.

Íîðîâèðóñû (ÍÂ) ïðèíàäëåæàò ñåì. Caliciviridae,
ðîäó Norovirus è ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç äîìèíèðóþùèõ
ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ âèðóñíûõ îñòðûõ êèøå÷íûõ
èíôåêöèé (ÎÊÈ). Ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè è ÷àñòîòå âû-
çûâàåìûõ èìè çàáîëåâàíèé ñðåäè äåòåé â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ÍÂ óñòóïàþò òîëüêî ðîòàâèðóñàì, òîãäà êàê ñðå-
äè âçðîñëûõ, è îñîáåííî ïîæèëûõ ëþäåé, ÍÂ — íàè-
áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ ýòèîëîãè÷åñêèå àãåíòû

ÎÊÈ [1]. Âåäóùàÿ ðîëü ÍÂ â ðàçâèòèè ÎÊÈ áûëà óñòà-
íîâëåíà ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî, ñåãîäíÿ ÍÂ àêòèâíî
èçó÷àþò. Ïðè÷èíîé òîìó ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûé ýêî-
íîìè÷åñêèé óùåðá, îáóñëîâëåííûé âûçâàííîé ÍÂ çà-
áîëåâàåìîñòüþ. Ïî äàííûì ñëóæáû ýïèäåìèîëîãè÷åñ-
êîãî íàäçîðà çà êèøå÷íûìè âèðóñàìè, â Åâðîïåéñêîì
ðåãèîíå  90% âñåõ âñïûøåê âèðóñíûõ ÎÊÈ çà ïîñëåä-
íèå 10 ëåò áûëè âûçâàíû ÍÂ [2]. Ðåçóëüòàòû ýïèäíàä-
çîðà, ïðîâîäèìîãî â 1996—2006 ãã. â ÑØÀ, ïîêàçàëè,
÷òî íà äîëþ ÍÂ ïðèøëîñü 23,2% âñåõ âñïûøåê ÎÊÈ
[3]. Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíîñòü ÍÂ â ôîðìèðîâàíèè çà-
áîëåâàåìîñòè ÎÊÈ, ñ 2008 ã. â Ðîññèè íîðîâèðóñíàÿ
èíôåêöèÿ ââåäåíà â ôîðìó ãîñóäàðñòâåííîãî ñòàòèñ-
òè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ.

Ïðîâåäåíèå âàêöèíîïðîôèëàêòèêè äëÿ ñíèæåíèÿ
çàáîëåâàåìîñòè, âûçâàííîé ÍÂ, ñåãîäíÿ íåâîçìîæíî
âñëåäñòâèå âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé è àíòèãåííîé èçìåí-
÷èâîñòè âèðóñà. Åäèíñòâåííûì ýôôåêòèâíûì ñðåä-
ñòâîì ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè ÿâëÿåòñÿ ñòðîãèé ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèé íàäçîð çà öèðêóëÿöèåé ÍÂ è ïðîâå-
äåíèå ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé.

Ãåíîì ÍÂ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ÷àñòîòîé ìóòà-
öèé, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ âàðèàíòîâ
âèðóñà, ñïîñîáíûõ áûñòðî ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ ñðåäè
íàñåëåíèÿ èç-çà îòñóòñòâèÿ èììóííîé ïðîñëîéêè [4—
6]. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè
îñóùåñòâëÿåòñÿ àíàëèç ãåîãðàôè÷åñêîãî ðàñïðîñòðà-
íåíèÿ íàèáîëåå ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìûõ âàðèàíòîâ ÍÂ,
à òàêæå îòñëåæèâàåòñÿ ïðîöåññ ñìåíû îäíîãî ãåíîâà-
ðèàíòà âèðóñà äðóãèì è åãî âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè çà-
áîëåâàåìîñòè â äàííîì ðåãèîíå.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ðîëè íîðîâè-
ðóñíîé èíôåêöèè â ôîðìèðîâàíèè çàáîëåâàåìîñòè ÎÊÈ
ñðåäè íàñåëåíèÿ Ìèíñêà è ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíî-
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà åå âîçáóäèòåëåé.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Îáñëåäîâàëè 190 äåòåé â ïåðèîäû ñïîðàäè÷åñêîé

çàáîëåâàåìîñòè â 2009—2010 ãã., à òàêæå 41 âçðîñëîãî
ïàöèåíòà âî âðåìÿ äâóõ âñïûøåê ÎÊÈ. Äëÿ îáíàðóæå-
íèÿ ìàðêåðîâ êèøå÷íûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé â èññëå-
äóåìûõ îáðàçöàõ ñòóëà áîëüíûõ èñïîëüçîâàëè ìåòî-
äû ÏÖÐ (àäåíîâèðóñû), ÎÒ-ÏÖÐ (íîðî-, ðîòà-, àñòðî-,
ñàïî- è ýíòåðîâèðóñû), ÈÔÀ (ýíòåðî- è ðîòàâèðóñû).
Ïðîâåäåíî 1250 èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå ìåòîäîì
ÏÖÐ â îòíîøåíèè íîðîâèðóñîâ — 213, àäåíîâèðóñîâ
— 134, àñòðîâèðóñîâ — 213, ñàïîâèðóñîâ — 147, ðîòà-
âèðóñîâ — 119 (ìåòîäîì ÈÔÀ) è 157 (ìåòîäîì ÎÒ-
ÏÖÐ), ýíòåðîâèðóñîâ — 119 (ìåòîäîì ÈÔÀ) è 119 (ìå-
òîäîì ÎÒ-ÏÖÐ).

Äëÿ âûäåëåíèÿ ÐÍÊ èç ïðîá êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà ïðèìåíÿëè êîììåð÷åñêèé íàáîð «ÐÍÊ-ÑÎÐÁ» («Àì-
ïëèÑåíñ», Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðî-
èçâîäèòåëÿ.

Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè îñóùåñòâëÿëè ñ
ïîìîùüþ íàáîðà äëÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè «RevertAid»
(«Fermentas», Ëèòâà) è ñëó÷àéíûõ ãåêñàíóêëåîòèäîâ.

Äèàãíîñòè÷åñêóþ ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ ÄÍÊ àäåíî-
âèðóñîâ, êÄÍÊ íîðîâèðóñîâ I è II ãåíîãðóïï, ðîòà-, àñò-
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ðî- è ýíòåðîâèðóñîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-
ìåð÷åñêèõ íàáîðîâ («ÀìïëèÑåíñ», Ðîññèÿ) ñîãëàñíî
èíñòðóêöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ. Äëÿ àìïëèôèêàöèè êÄÍÊ
ñàïîâèðóñîâ ïðèìåíÿëè íàáîð ïðàéìåðîâ, ðàíåå îïè-
ñàííûõ â ëèòåðàòóðå [7]. Ïîñòàíîâêó ðåàêöèè îñóùå-
ñòâëÿëè â óñëîâèÿõ, ïðåäëîæåííûõ ðàçðàáîò÷èêàìè
ïðàéìåðîâ.

Âèçóàëèçàöèþ ðåçóëüòàòîâ ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëè
ñ ïîìîùüþ ãîðèçîíòàëüíîãî ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà.

Äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ ÍÂ, îáíàðóæåííûõ â îáðàç-
öàõ ôåêàëèé, èñïîëüçîâàëè ôðàãìåíò ãåíà ÐÍÊ-çàâè-
ñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû (RdRp), ëîêàëèçîâàííûé â ïðå-
äåëàõ 3’ RdRp èõ ãåíîìà. Ìàòðèöåé äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ðåàêöèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ ïðîäóêò àìïëèôèêà-
öèè 340 íò, ïîëó÷àåìûé â ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè JV12/
JV13 [8].

Ñåêâåíèðîâàíèå ó÷àñòêîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëè â òåðìî-
öèêëè÷åñêîé ðåàêöèè c êîììåð÷åñêèì íàáîðîì «DTCS
Quick Start Kit», ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì ïðîäóêòîâ
íà ÄÍÊ-àíàëèçàòîðå «CEQ8000» («Beckman Coulter»).
Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ïðÿìóþ è îáðàò-
íóþ) äëÿ êàæäîé èññëåäóåìîé ïðîáû îáðàáàòûâàëè â
ïðîãðàììå «Sequence Investigator» («Beckman Coulter»)
äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîíñåíñóñíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ äàëüíåéøåé ðàáîòû.

Ïîèñê ãîìîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îñóùå-
ñòâëÿëè â áàçå äàííûõ NCBI GenBank ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû BLAST [9]. Êîìïüþòåðíûé àíàëèç ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé (ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå, îïðåäåëå-
íèå îïòèìàëüíîé ìîäåëè íóêëåîòèäíûõ çàìåí, ôèëî-
ãåíåòè÷åñêóþ ðåêîíñòðóêöèþ è îïðåäåëåíèå äîñòîâåð-
íîñòè åå òîïîëîãèè) îñóùåñòâëÿëè â ïðîãðàììå MEGA 5
[10]. Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäå-
ëè íóêëåîòèäíûõ çàìåí ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìàêñèìàëü-
íîãî ïðàâäîïîäîáèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñêîððåêòèðîâàí-
íîãî èíôîðìàöèîííîãî êðèòåðèÿ Àêàèêå (AIC). Ìîäåëü
ñ ìèíèìàëüíûì çíà÷åíèåì AIC áûëà âûáðàíà â êà÷å-
ñòâå îïòèìàëüíîé. Äëÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîé ðåêîíñòðóê-
öèè èñïîëüçîâàëè ìåòîä ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäî-
áèÿ [11]. Äîñòîâåðíîñòü òîïîëîãèè îöåíèâàëè ìåòîäîì
ïñåâäîðåïëèê (ïî êàæäîìó äðåâó áûëè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû 1000 ïñåâäîðåïëèê) [12].

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
×òîáû îïðåäåëèòü ðîëü ÍÂ â ôîðìèðîâàíèè çàáî-

ëåâàåìîñòè ÎÊÈ, ïðîâîäèëè àíàëèç èõ ýòèîëîãè÷åñêîé
ñòðóêòóðû ó äåòåé Ìèíñêà. Âñåãî áûëî îáñëåäîâàíî
190 áîëüíûõ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â çèìíå-âåñåí-

íèé ïåðèîä, êîãäà îáû÷íî íàáëþäàåòñÿ ñåçîííûé
ïîäúåì çàáîëåâàåìîñòè âèðóñíûìè ÎÊÈ.

Â 73,7% èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ áûëî óñòàíîâëåíî
ïðèñóòñòâèå îäíîãî èëè áîëåå âèðóñíûõ àãåíòîâ. Ýòèî-
ëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà áûëà ïðåäñòàâëåíà ðîòàâèðóñ-
íîé (äî 37,5% ïàöèåíòîâ), íîðîâèðóñíîé (29,5%), àäå-
íîâèðóñíîé (18,6%), àñòðîâèðóñíîé (7,4%) è ýíòåðîâè-
ðóñíîé (2,1%) èíôåêöèåé.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î
çíà÷èòåëüíîé ðîëè íîðîâèðóñîâ, íàðÿäó ñ ðîòàâèðó-
ñàìè, â ðàçâèòèè äàííîé ïàòîëîãèè. Òàê, â 2009 ã. íîðî-
âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ó 24,4%
äåòåé ñ ÎÊÈ. Â I—II êâàðòàëàõ 2010 ã. îòìå÷àëñÿ ðîñò
çàáîëåâàåìîñòè, âûçâàííîé ÍÂ: â 38,4% èññëåäóåìûõ
îáðàçöîâ îáíàðóæåíû ìàðêåðû íîðîâèðóñíîé èíôåê-
öèè. Äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèåé ñîñòàâ-
ëÿëà 26—37,5% îáñëåäîâàííûõ â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû
âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ ìåòîäîâ èññëåäî-
âàíèÿ.

Íàáëþäàëèñü íåçíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ äîëè çàáî-
ëåâøèõ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ (ðèñ. 1). Òàê,
ó äåòåé äî 3 ëåò ÍÂ îáíàðóæèâàëèñü â 26,3—26,6%
ñëó÷àåâ, ñòàðøå 7 ëåò — â 23,5%. Íåêîòîðîå ñíèæå-
íèå ÷àñòîòû çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ ýòîé ãðóïïîé ïà-
òîãåíîâ, íàáëþäàëîñü ó äåòåé 3—7 ëåò (18,2%). Îäíà-
êî äàííûå ðàçëè÷èÿ íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-
íû. Îòñóòñòâèå ïðåîáëàäàþùåé âîçðàñòíîé ãðóïïû ïðè
íîðîâèðóñíîé èíôåêöèè îáóñëîâëåíî îñîáåííîñòÿìè
áèîëîãèè ÍÂ è ïàòîãåíåçà âûçûâàåìûõ èìè çàáîëåâà-
íèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíôèöèðîâàíèå îäíèì ãåíîâà-
ðèàíòîì ÍÂ íå ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâîãî
èììóíèòåòà, ïðåïÿòñòâóþùåãî ïîñëåäóþùåìó ðåèíôè-
öèðîâàíèþ. Â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ÍÂ, ïåðåêðåñò-
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Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà âñïûøåê âèðóñíûõ ÎÊÈ â Ìèíñêå â 2009—2010 ãã. 

Äàòà Äèàãíîç Êîëè÷åñòâî 
îáñëåäîâàííûõ Âîçðàñò, ëåò Ýòèîëîãè÷åñêèé àãåíò Äîëÿ çàáîëåâàíèé, 

óñòàíîâëåííîé ýòèîëîãèè, % 
Ìàé, 2009 ã. ÎÃÝ 8 18—20 Ñàïîâèðóñ 75 

Ôåâðàëü, 2010 ã. ÎÃÝ 10 18—20 
Ñàïîâèðóñ 
Íîðîâèðóñ 

Ýíòåðîâèðóñ 

60 
10 
30 

Ìàðò, 2010 ã. ÎÃÝ 8 45—86 Íîðîâèðóñ 87,5 
Àïðåëü, 2010 ã. ÎÃÝ 15 16—17 Íîðîâèðóñ 86,6 

 

23,5
26,226,6

18,2

0

5

10

15

20

25

30

Äî 1 ãîäà 1—3 ãîäà 3—7 ëåò Áîëåå 7 ëåò

%

Ðèñ. 1. Âîçðàñòíàÿ ñòðóêòóðà ïàöèåíòîâ
ñ íîðîâèðóñíîé èíôåêöèåé



Ïðîáëåìû ýïèäåìèîëîãèè, ìèêðîáèîëîãèè è èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé 32
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈÅ   10/2010

íûé èììóíèòåò ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü, áûòü íåïîëíûì
èëè ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàòü [13]. Ýòîò ôàêò îïðåäå-
ëÿåò òàêæå äîìèíèðóþùóþ ðîëü ÍÂ â ðàçâèòèè ÎÊÈ ó
âçðîñëûõ.

Â 2009 ã.—ïåðâîì ïîëóãîäèè 2010 ã. áûëî çàðåãèñò-
ðèðîâàíî 4 âñïûøêè îñòðîãî ãàñòðîýíòåðèòà (ÎÃÝ) ñðå-
äè ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ â Ìèíñêå. Âñå îíè èìåëè
ìåñòî â çàêðûòûõ âîåííûõ êîëëåêòèâàõ. Â îáùåé ñëîæ-
íîñòè çàáîëåëî áîëåå 100 ÷åëîâåê. Â ïåðèîä âñïûøåê
áûëè ïðîâåäåíû ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ 41 îáðàç-
öà êàëà ïàöèåíòîâ. Äèàãíîñòèêó ïðîâîäèëè â îòíîøå-
íèè 6 äîìèíèðóþùèõ âîçáóäèòåëåé âèðóñíûõ ÎÊÈ
(ðîòà-, íîðî-, ñàïî-, àñòðî-, àäåíî- è ýíòåðîâèðóñîâ),
ïðèìåíÿÿ ìåòîä ÏÖÐ è ÎÒ-ÏÖÐ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ïîêàçàëè, ÷òî îñíîâíûå ýòèîëîãè÷åñêèå àãåíòû
âñïûøåê ïðèíàäëåæàëè ñåì. Caliciviridae. Â äâóõ èç
÷åòûðåõ âñïûøåê (ìàé 2009 ã., ôåâðàëü 2010 ã.) ýòî
áûëè ñàïîâèðóñû, òîãäà êàê äâå äðóãèå (ìàðò è àïðåëü
2010 ã.) áûëè âûçâàíû ÍÂ (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ëàáî-
ðàòîðíîé äèàãíîñòèêè óêàçûâàþò íà äîìèíèðóþùóþ
ðîëü ÍÂ êàê ýòèîëîãè÷åñêîãî àãåíòà ÎÊÈ â ïåðèîäû
ñåçîííûõ ïîäúåìîâ ñïîðàäè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè
ñðåäè äåòåé, à òàêæå ïðè âîçíèêíîâåíèè âñïûøåê ñðå-
äè âçðîñëûõ. Ñåãîäíÿ ïîÿâèëàñü íåîáõîäèìîñòü ðàç-
âèâàòü è âíåäðÿòü ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè
íîðîâèðóñíîé èíôåêöèè â ñóùåñòâóþùóþ â íàøåé
ñòðàíå ñèñòåìó ýïèäíàäçîðà çà èíôåêöèîííîé çàáîëå-
âàåìîñòüþ.

Ðîä Norovirus âêëþ÷àåò ÐÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû,
õàðàêòåðèçóþùèåñÿ âûñîêèì óðîâíåì íóêëåîòèäíîé
èçìåí÷èâîñòè, è ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè ðàçíîðîäíîé
ãðóïïîé. Â ïðåäåëàõ ðîäà âûäåëÿþò 5 ãåíîãðóïï ÍÂ
(I—V), äîëÿ àìèíîêèñëîòíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîòîðû-
ìè äîñòèãàåò 61%. Ïàòîãåííûå äëÿ ÷åëîâåêà ÍÂ âõî-
äÿò â òðè ãåíîãðóïïû (I, II è IV), òîãäà êàê ãåíîãðóïïû III
è V âêëþ÷àþò ÍÂ æèâîòíûõ [14]. Ãåíîãðóïïû ÍÂ òàêæå
õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé âíóòðèãðóïïîâîé ãåòåðîãåí-
íîñòüþ: àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îñíîâíî-
ãî êàïñèäíîãî áåëêà ÍÂ ìîæåò ñîäåðæàòü äî 44% ðàç-
ëè÷èé â ïðåäåëàõ îäíîé ãåíîãðóïïû [15]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
â äâóõ íàèáîëåå ðàçíîðîäíûõ ãåíîãðóïïàõ ïàòîãåííûõ
äëÿ ÷åëîâåêà ÍÂ (I è II) âûäåëÿþò îòäåëüíûå ãåíîòèïû:
8 è 17 ãåíîòèïîâ â ãåíîãðóïïàõ I è II ñîîòâåòñòâåííî.
Íàèáîëåå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ ÍÂ ãåíî-
ãðóïïû II, òàê êàê îíè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû âî âñåì
ìèðå è íàèáîëåå ÷àñòî àññîöèèðóþòñÿ ñî âñïûøêàìè
è ýïèäåìèÿìè çàáîëåâàíèé â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ. Ïî-
ðÿäêà 62% âñåõ âñïûøåê áûëî ñâÿçàíî ñ ÷åòâåðòûì
ãåíîòèïîì ÍÂ (GII.4). Îí æå çà ïîñëåäíèå 10 ëåò âû-
çâàë 5 îñíîâíûõ ïàíäåìèé ÍÂ, ïðè÷åì â êàæäîé ïî-
ñëåäóþùåé ôèãóðèðîâàë íîâûé ýïèäåìè÷åñêèé âàðè-
àíò ÍÂ: US-95/96_US — â 1995—1996 ãã., Farmington
Hills — â 2002 ã., Hunter — â 2004 ã., 2006à — â 2006 ã. è
2006b — â 2007—2008 ãã. [16—19]. Àíàëèç ãåîãðàôè-
÷åñêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ íàèáîëåå ýïèäåìè÷åñêè çíà-
÷èìûõ âàðèàíòîâ ÍÂ, ïðîöåññ ñìåíû îäíîãî ãåíîâà-
ðèàíòà âèðóñà äðóãèì è åãî âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè çà-
áîëåâàåìîñòè â ðåãèîíå âîçìîæíî îñóùåñòâëÿòü òîëü-

êî ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè.
Ïðîâåäåíèå ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò áûñò-
ðî âûÿâëÿòü ãåíîâàðèàíòû ÍÂ, îáëàäàþùèå âûñîêèì
ýïèäåìè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì, è ïðåäîòâðàùàòü (èëè
ñäåðæèâàòü) èõ äàëüíåéøåå ðàñïðîñòðàíåíèå.

Èñõîäÿ èç ýòîãî áûëè ïðîâåäåíû ìîëåêóëÿðíî-ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÍÂ, âûçâàâøèõ ñïî-
ðàäè÷åñêóþ çàáîëåâàåìîñòü ñðåäè äåòåé â Ìèíñêå â
2009—2010 ãã., à òàêæå äâå âñïûøêè ñðåäè âçðîñëûõ è
ïîäðîñòêîâ â 2010 ã.

Ãåíîòèïèðîâàíèå îáíàðóæåííûõ íîðîâèðóñîâ îñó-
ùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ ñ òèïîñïåöèôè÷åñêèìè
ïðàéìåðàìè (îïðåäåëÿëè ïðèíàäëåæíîñòü âèðóñà ê
ãåíîãðóïïå I èëè II), à òàêæå ñ ïîìîùüþ ñåêâåíèðîâà-
íèÿ (äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ãåíîòèïà â ïðåäåëàõ ãåíîãðóï-
ïû). Äëÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ áûë âûáðàí ôðàãìåíò (340
íò) ãåíà, êîäèðóþùåãî RdRp. Âñåãî â èññëåäîâàíèÿõ
áûëî èñïîëüçîâàíî 28 íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé ÍÂ, îáíàðóæåííûõ â ïðîáàõ êëèíè÷åñêîãî ìà-
òåðèàëà ïàöèåíòîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî àáñîëþòíîå
áîëüøèíñòâî ïîëîæèòåëüíûõ ïðîá ñîäåðæàëè ÍÂ ãå-
íîãðóïïû II — ÐÍÊ ýòèõ âèðóñîâ áûëà âûÿâëåíà â 92,6%
(63) ïîëîæèòåëüíûõ ïðîá, òîãäà êàê ÍÂ ãåíîãðóïïû I
áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî â 7,4% (5) îáðàçöîâ.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ãåíîòèïà öèðêóëèðóþùèõ ÍÂ ãå-
íîãðóïïû II ïðîâîäèëè ôèëîãåíåòè÷åñêóþ ðåêîíñòðóêöèþ,
â êîòîðóþ ïîìèìî 27 èññëåäóåìûõ íóêëåîòèäíûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé áûëè âêëþ÷åíû ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè 8 ïðîòîòèïíûõ ÍÂ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ãåíî-
òèïîâ. Â êà÷åñòâå âíåøíåé ãðóïïû èñïîëüçîâàëè ÍÂ
Norwalk, ïðèíàäëåæàùèé ê ãåíîãðóïïå I. Äëÿ âûáîðà
îïòèìàëüíîé ìîäåëè ýâîëþöèè íà ïåðâîì ýòàïå ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû MEGA 5 áûëè ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ
ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ äëÿ 24 ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìîäåëåé íóêëåîòèäíûõ çàìåí, à òàêæå ïîêàçàòåëè AIC
äëÿ ñðàâíåíèÿ çíà÷åíèé ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ
äëÿ êàæäîé èç íèõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû (òàáë. 2)
ïîêàçàëè, ÷òî îïòèìàëüíîé ìîäåëüþ íóêëåîòèäíûõ çà-
ìåí äëÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè íà îñíîâàíèè
èñïîëüçóåìîãî áëîêà äàííûõ ÿâëÿåòñÿ äâóõïàðàìåòðè-
÷åñêàÿ ìîäåëü Êèìóðû, ó÷èòûâàþùàÿ ðàçëè÷íûå óðîâ-
íè çàìåí äëÿ ðàçíûõ ñàéòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
(G-ðàñïðåäåëåíèå). Èñõîäÿ èç ýòîãî ìåòîäîì ìàêñèìàëü-
íîãî ïðàâäîïîäîáèÿ áûëî ðàññ÷èòàíî çíà÷åíèå ïîêàçà-
òåëÿ α, õàðàêòåðèçóþùåãî ôîðìó äèñêðåòíîãî G-ðàñïðå-
äåëåíèÿ äëÿ àíàëèçèðóåìîãî áëîêà äàííûõ. Ïîëó÷åí-

Ò à á ë è ö à  2 
Ñðàâíèòåëüíûå ïîêàçàòåëè 5 íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ  
ìîäåëåé íóêëåîòèäíûõ çàìåí äëÿ áëîêà äàííûõ 
(36 íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,  
äëèíà ôðàãìåíòà — 226 íò), èñïîëüçîâàííûõ  
ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè ÍÂ 

Ìîäåëü Ïàðàìåòð AIC BIC lnL 
K2+G 71 3689,022 4185,042 -1772,877 
K2+G+I 72 3691,058 4194,046 -1772,877 
GTR+G 78 3691,112 4235,899 -1766,791 
T92+G 72 3691,833 4194,821 -1773,265 
GTR+G+I 79 3693,152 4244,903 -1766,791 
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íîå çíà÷åíèå (α=0,4) áûëî èñïîëüçîâàíî â äàëüíåéøåì
ïðè ôèëîãåíåòè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ îá îïòèìàëüíîé ìîäåëè íóê-
ëåîòèäíûõ çàìåí (K2+G) è çíà÷åíèè ïîêàçàòåëÿ α
áûëà ïðîâåäåíà ôèëîãåíåòè÷åñêàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ äëÿ
ãåíîòèïèðîâàíèÿ íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
27 ÍÂ, öèðêóëèðîâàâøèõ â Ìèíñêå â ïåðèîäû ñïîðà-
äè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè â 2009—2010 ãã., à òàêæå
âûçâàâøèõ äâå âñïûøêè ÎÃÝ ó âçðîñëûõ è ïîäðîñò-
êîâ â 2010 ã. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû (ðèñ. 2) ïîêàçà-
ëè, ÷òî âñå èññëåäóåìûå íîðîâèðóñû ãåíîãðóïïû II
îòíîñèëèñü ê 4-ìó ãåíîòèïó, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå. ÍÂ ãåíîãðóïïû II
îáúåäèíåíû â îáùèé ìîíîôèëåòè÷åñêèé êëàñòåð ñ
ïðîòîòèïíûì ÍÂ Lordsdale virus ãåíîòèïà GII.4. Â ïðå-
äåëàõ äàííîãî êëàñòåðà ÍÂ âõîäèëè â ðàçëè÷íûå ñóá-
êëàñòåðû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ãåíåòè÷åñêîé íåî-
äíîðîäíîñòè ÍÂ, öèðêóëèðîâàâøèõ â Ìèíñêå â 2009—
2010 ãã. Ýòîò ôàêò ïîñëóæèë îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ âíóòðèãåíîòèïîâîãî ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëè-
çà èññëåäóåìûõ ÍÂ.

Äëÿ ðåêîíñòðóêöèè ôèëîãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîîòíî-
øåíèé 27 èññëåäóåìûõ ÍÂ âíóòðè ãåíîòèïà GII.4 ñ ïî-
ìîùüþ ìåòîäà ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ ïðåä-
âàðèòåëüíî îïðåäåëèëè îïòèìàëüíóþ ìîäåëü íóêëåî-
òèäíûõ çàìåí — GTR G+I è çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ (α=0,3).
Áëîê äàííûõ, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ àíàëèçà, ñîäåðæàë
ôðàãìåíò ðàçìåðîì 270 íò, ëîêàëèçîâàííûé â ãåíå
RdRp 43 ÍÂ. Â àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû 27 ÍÂ, öèðêóëè-
ðîâàâøèõ â 2009—2010 ãã. â Ìèíñêå, ïðîòîòèïíûå ÍÂ
GII.4 Bristol è Lordsdale, 13 ÍÂ, âñòðå÷àâøèõñÿ â äðó-
ãèõ ñòðàíàõ, íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîòî-
ðûõ îáíàðóæèâàëè ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü ñõîäñòâà ñ

èññëåäóåìûìè ïî ðåçóëüòàòàì ïîèñêà BLAST, à òàêæå
ÍÂ Melksham GII.2 â êà÷åñòâå âíåøíåé ãðóïïû. Ðåçóëü-
òàòîì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñòàëà äåíäðîãðàì-
ìà (ðèñ. 3), íà êîòîðîé âèäíî, ÷òî âñå èññëåäóåìûå
ÍÂ, öèðêóëèðîâàâøèå â 2009—2010 ãã. íà òåððèòîðèè
Ìèíñêà, âõîäèëè â ñîñòàâ òðåõ ðàçëè÷íûõ ìîíîôèëå-
òè÷åñêèõ êëàñòåðîâ.

Â ñîñòàâå 1-ãî êëàñòåðà áûëè âñå ÍÂ, îáíàðóæåí-
íûå ó äåòåé ñî ñïîðàäè÷åñêèìè ñëó÷àÿìè èíôåêöèè
â ïåðèîä ýïèäïîäúåìà çèìîé 2009 ã., è 33,3% øòàì-
ìîâ ÍÂ, âûÿâëåííûõ ó äåòåé çèìîé 2010 ã. Â ýòîò
êëàñòåð òàêæå âõîäèëè ÍÂ, öèðêóëèðîâàâøèå â ñòðà-
íàõ Åâðîïû (Èòàëèÿ, Ãåðìàíèÿ, Íèäåðëàíäû) è â
Þæíîé Êîðåå â 2007—2008 ãã. Ìàêñèìàëüíîå ãåíå-
òè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå âíóòðè ýòîãî êëàñòåðà äîõî-
äèëî äî 5%, ñðåäíÿÿ äîëÿ âíóòðèãðóïïîâûõ ðàçëè-
÷èé ñîñòàâèëà 1,9%.

ÍÂ, âûçâàâøèå äâå âñïûøêè èíôåêöèè ó âçðîñëûõ
è ïîäðîñòêîâ â Ìèíñêå â 2010 ã., à òàêæå øòàìì ÍÂ,
îáíàðóæåííûé â 2008 ã. íà òåððèòîðèè Àâñòðàëèè, ïðåä-
ñòàâëÿþò 2-é ìîíîôèëåòè÷åñêèé êëàñòåð. Ìàêñèìàëü-
íàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü âíóòðè êëàñòåðà ñî-
ñòàâèëà 7%, à ñðåäíÿÿ äîëÿ ðàçëè÷èé — 2,9%.

Â ñîñòàâ 3-ãî ìîíîôèëåòè÷åñêîãî êëàñòåðà íà äåíä-
ðîãðàììå âîøëè 66,7% ÍÂ, îáíàðóæåííûõ ó äåòåé â
Ìèíñêå â ïåðèîä ñåçîííîãî ïîäúåìà â 2010 ã., à òàêæå
ÍÂ, îáíàðóæåííûé â Àâñòðàëèè â 2008 ã. Ýòîò êëàñòåð
õàðàêòåðèçîâàëñÿ ìèíèìàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðî-
ãåííîñòüþ: äîëÿ íóêëåîòèäíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè íå ïðåâûøàëà 0,7%, ñðåäíÿÿ äîëÿ
âíóòðèãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ñîñòàâèëà 0,3%.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà âñå èññëåäóåìûå ÍÂ áûëè îòíåñåíû ê òðåì ãå-

 
 Noroviruses, Minsk 2009-10 

 Hu/GII/Goulburn Valley/1983/AUS 
 Noroviruses, Minsk, 2010 

 X86557.1| Lordsdale virus
X76716.1| Hu/GII.4/Bristol/1993/UK 

 X81879 Hu/NoV/GII.2/Melksham/1994/UK 
 AJ487804.1|NLV/Meliana/230/2001/Sp GII.5 

 U02030.1| Hu/GII.3/Toronto/1991/CA 
 AB074893.1 SwNoV/GII.11/Sw918/1997/JP 

 AY038599 Hu/NoV/GII.9/VA97207/1997
 M87661.2|Norwalk virus GI.1 
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Ðèñ. 2. Äåíäðîãðàììà, ïîñòðîåííàÿ ïî ðåçóëüòàòàì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ôðàãìåíòà 226 íò ãåíà RdRp 36 íîðîâèðóñîâ,
â òîì ÷èñëå 27 âèðóñîâ, âûäåëåííûõ â Áåëàðóñè, è 9 íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðîòîòèïíûõ íîðîâèðóñîâ ðàçëè÷íûõ

ãåíîòèïîâ èç áàçû äàííûõ GenBank. Çäåñü è íà ðèñ. 3 öèôðû â óçëàõ äðåâà — çíà÷åíèÿ áóòñòðåïïèíãà.
Âíèçó ñëåâà — øêàëà ãåíåòè÷åñêîãî ðàññòîÿíèÿ
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íåòè÷åñêèì ñóáòèïàì, ñîîòâåòñòâóþùèì òðåì ìîíîôè-
ëåòè÷åñêèì êëàñòåðàì íà äåíäðîãðàììå (cì. ðèñ. 3).

Îïðåäåëåíèå äîëè íóêëåîòèäíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
òðåìÿ âûÿâëåííûìè ñóáòèïàìè ÍÂ ïîêàçàëî, ÷òî 1-é è

2-é ñóáòèï â ñðåäíåì îòëè÷àëèñü íà 7,7%. Íà äåíäðî-
ãðàììå îíè äîñòîâåðíî îáúåäèíÿëèñü â áîëåå êðóï-
íûé îáùèé ìîíîôèëåòè÷åñêèé êëàñòåð. Ïðè ýòîì 3-é
ñóáòèï èìåë çíà÷èòåëüíî áîëüøèå íóêëåîòèäíûå îòëè-

  H u /G II.4 / M in s k / 7 4 2 8 / 2 0 0 9 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 8 2 3 / 2 0 1 0 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 3 7 6 / 2 0 0 9 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 3 3 7 / 2 0 0 9 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 3 5 5 / 2 0 0 9 / B L R

 H u / G II.4 /M in s k /7 3 7 4 /2 0 0 9 /B L R

 H u / G II.4 /M in s k /7 8 2 9 /2 0 1 0 /B L R

 H u / G II. 4 /M in s k /7 3 8 5 /2 0 0 9 /B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 8 9 2 / 2 0 1 0 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k /7 3 5 3 /2 0 0 9 /B L R

 H u / G II. 4 /M in s k /7 3 6 4 / 2 0 0 9 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 3 1 8 / 2 0 0 9 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 3 6 9 / 2 0 0 9 / B L R

 H u / G II.4 /P a rm a /1 8 7 5 /2 0 0 8 / ITA

 H u / G II/ S e o u l0 5 2 0 /2 0 0 7 /K R

 N S w / U lm 1 5 8 9 4 / 2 0 0 8 / D E U

 H u / G II.4 /N ijm e g e n /9 0 1 0 6 -4 2 4 7 2 / 2 0 0 8 /N L D

 H u /G II.4 / M in s k / 7 4 2 4 / 2 0 0 9 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 4 2 5 / 2 0 0 9 / B L R

 H u /N S W 6 9 6 T/ 2 0 0 6 / A U S  - 2 0 0 6 b

 H u / N o V /F a rm in g to n  H il ls /2 0 0 2 /U S A

 H u / G II. 4 /N Z3 2 7 / 2 0 0 6 / N ZL  - 2 0 0 6 a

 H u /G II.4 / H u n t e r5 3 2 D /0 4 O /A U

 H u / G II. 4 /M in s k /7 8 7 4 /2 0 1 0 /B L R

 H u /G II.4 /M in s k / 7 8 7 7 / 2 0 1 0 / B L R

 H u /G II.4 /N S W 0 0 1 P / 2 0 0 8 / A U

 H u /G II.4 / M in s k /7 9 7 1 /2 0 1 0 /B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 9 7 6 / 2 0 1 0 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 9 6 5 / 2 0 1 0 / B L R

 H u /G II.4 / M in s k / 7 9 7 3 / 2 0 1 0 / B L R

 H u / G II. 4 /S y d n e y 3 4 8 /9 7 O / A U  - U S 9 5 /9 6

 H u / G II/ G o u lb u rn  V a lle y  G 5 1 7 5  B /1 9 8 3 /A U S

 H e ilb ro n n 2 8 4 6 /2 0 0 2 /D E

 H u / G II. 4 /N S W 1 9 9 U / 2 0 0 8 / A U

 H u /G II. 4 /M in s k / 7 8 2 8 / 2 0 1 0 / B L R

 H u / G II. 4 /M in s k /7 8 8 2 / 2 0 1 0 / B L R

 H u / G II. 4 /M in s k /7 8 0 4 / 2 0 1 0 / B L R

 H u / G II. 4 /M in s k /7 8 1 7 / 2 0 1 0 / B L R

 H u / G II. 4 /M in s k /7 8 2 0 / 2 0 1 0 / B L R

 H u / G II. 4 /M in s k /7 8 7 3 / 2 0 1 0 / B L R

  H u / G II. 4 /L o rd s d a le  viru s

  H u / G II. 4 /B ris to l/ 1 9 9 3 / U K

 H u /N o V /G II.2 / M e lk s h a m /1 9 9 4 /U K  
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Ðèñ. 3. Äåíäðîãðàììà, ïîñòðîåííàÿ ïî ðåçóëüòàòàì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ôðàãìåíòà 270 íò ãåíà RdRp 43 íîðîâèðóñîâ,
â òîì ÷èñëå 27 íîðîâèðóñîâ, îáíàðóæåííûõ â Ìèíñêå, è 16 íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,

íàèáîëåå áëèçêèõ ÍÂ GII.4 èç áàçû äàííûõ GenBank
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÷èÿ îò ïåðâûõ äâóõ. Ñðåäíÿÿ äîëÿ íóêëåîòèäíûõ ðàç-
ëè÷èé 3-ãî è 1-ãî ñóáòèïà ñîñòàâèëà 19,3%, 3-ãî è 2-ãî
ñóáòèïà — 18,9%. Íà äåíäðîãðàììå 3-é ñóáòèï ôîðìè-
ðîâàë èçîëèðîâàííûé ìîíîôèëåòè÷åñêèé êëàñòåð, â
êîòîðûé òàêæå âõîäèëè ÍÂ Goulburn Valley G5175 B è
Heilbronn2846.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î öèðêó-
ëÿöèè íà òåððèòîðèè Ìèíñêà â 2009—2010 ãã. ÍÂ òðåõ
ðàçëè÷íûõ ñóáòèïîâ ãåíîòèïà GII.4, êîòîðûå ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê îòäåëüíûå ýïèäåìè÷åñêèå âàðèàíòû
âèðóñà. Íàïðèìåð, 1-é ñóáòèï âûçâàë ñïîðàäè÷åñêóþ
çàáîëåâàåìîñòü ó äåòåé â 2009 ã. (100% öèðêóëèðîâàâ-
øèõ ÍÂ â ýòîò ïåðèîä) è ðàñïðîñòðàíèëñÿ ñðåäè äåò-
ñêîãî íàñåëåíèÿ Ìèíñêà â 2010 ã. Îäíàêî äîëÿ åãî èçî-
ëÿòîâ â 2010 ã. çíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü è ñîñòàâèëà
33,3% îò âñåõ âûÿâëåííûõ ÍÂ. Ïðè ýòîì â ïåðèîä ñå-
çîííîãî ïîäúåìà çàáîëåâàåìîñòè ÎÊÈ çèìîé 2010 ã.
ïîÿâèëñÿ íîâûé ñóáòèï ÍÂ (3-é ñóáòèï). Äîëÿ èçîëÿòîâ
ýòîãî ñóáòèïà ñîñòàâèëà 66,7% îò âñåõ âûÿâëåííûõ ÍÂ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñìåíå äîìèíèðóþùåãî ýïè-
äåìè÷åñêîãî ãåíîâàðèàíòà ÍÂ â 2010 ã. Âûñîêèé óðî-
âåíü ãåíåòè÷åñêèõ îòëè÷èé ìåæäó 1-ì è 3-ì ñóáòèïîì
(â ñðåäíåì — 19,3% íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè) ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ïðèñóòñòâèå àíòèãåííûõ
ðàçëè÷èé â ñòðóêòóðå âèðèîíîâ ýòèõ ñóáòèïîâ. Ïîÿâëå-
íèå è öèðêóëÿöèÿ îòëè÷íîãî îò ïðåäøåñòâóþùèõ âàðè-
àíòà ÍÂ îáúÿñíÿåò ïîâûøåíèå çàáîëåâàåìîñòè ÎÊÈ
íîðîâèðóñíîé ýòèîëîãèè ñðåäè äåòåé â Ìèíñêå â 2010 ã.
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ãîäîì (ïî íàøèì äàí-
íûì, çèìîé 2009 ã. íîðîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ îáíàðóæè-
âàëàñü ó 24,4% äåòåé ñ ÎÊÈ, òîãäà êàê â 2010 ã. — ó
38,4% çàáîëåâøèõ).

Ñðàâíåíèå âèðóñîâ 1-ãî è 3-ãî ñóáòèïîâ ñ ÍÂ, öèð-
êóëèðóþùèìè â äðóãèõ ñòðàíàõ, ïîêàçàëî, ÷òî 1-é ñóá-
òèï îòíîñèëñÿ ê òàê íàçûâàåìîìó ýïèäåìè÷åñêîìó ãå-
íîâàðèàíòó GII.4 2006b: ïðîòîòèïíûé ÍÂ Hu/NSW696T/
2006/AUS ýïèäåìè÷åñêîãî âàðèàíòà 2006b äîñòîâåð-
íî ãðóïïèðîâàëñÿ â ñîñòàâå ìîíîôèëåòè÷åñêîãî êëàñ-
òåðà ñ ÍÂ 1-ãî ñóáòèïà. Ýòîò ýïèäåìè÷åñêèé âàðèàíò
ÍÂ âïåðâûå ïîÿâèëñÿ â 2006 ã. è øèðîêî ðàñïðîñòðà-
íèëñÿ ïî âñåìó ìèðó, âûçâàâ ìíîãî÷èñëåííûå âñïûø-
êè çàáîëåâàíèé â 2007—2008 ãã. Ðåçóëüòàò ïîèñêà â áàçå
äàííûõ NCBI îáíàðóæèë, ÷òî îêîëî 100 èçîëÿòîâ ÍÂ,
èäåíòèôèöèðîâàííûõ âî âñåì ìèðå (Àâñòðàëèÿ, ßïî-
íèÿ, Êèòàé, Êîðåÿ, ñòðàíû Åâðîïåéñêîãî ðåãèîíà), îá-
ëàäàëè áîëåå ÷åì 97% ñõîäñòâà íóêëåîòèäíûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé ñ èçîëÿòàìè 1-ãî ñóáòèïà, äîìèíèðî-
âàâøèìè ñðåäè äåòåé Ìèíñêà â 2009 ã.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà èçîëÿòîâ 3-ãî
ñóáòèïà ñ ÍÂ, öèðêóëèðîâàâøèìè â äðóãèõ ñòðàíàõ,
èìåëè ïðèíöèïèàëüíûå îòëè÷èÿ. Â áàçå äàííûõ
GenBank áûëà íàéäåíà åäèíñòâåííàÿ íóêëåîòèäíàÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü GII.4/NSW199U/2008/AU, îáëàäà-
þùàÿ çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíüþ ñõîäñòâà (99%) ñ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÍÂ 3-ãî ñóáòèïà, êîòîðàÿ ïðèíàä-
ëåæàëà âèðóñó, îáíàðóæåííîìó íà òåððèòîðèè Àâñò-
ðàëèè â 2008 ã. Åùå äâà ÍÂ (Goulburn Valley G5175 B
è Heilbronn2846/2002/DE), èäåíòèôèöèðîâàííûå â Àâ-
ñòðàëèè â 1983 ã. è â Ãåðìàíèè â 2002 ã., îáëàäàëè

â 92% ñõîäñòâîì ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè 3-ãî ñóáòè-
ïà. Îíè æå ïî ðåçóëüòàòàì ôèëîãåíåòè÷åñêîé ðåêîí-
ñòðóêöèè äîñòîâåðíî ôîðìèðîâàëè ìîíîôèëåòè÷åñêèé
êëàñòåð ñ èçîëÿòàìè 3-ãî ñóáòèïà, ÷òî ïîçâîëÿåò îòíå-
ñòè èõ ê òîé æå ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè. Îäíàêî î÷åâèä-
íî, ÷òî 3-é ñóáòèï ÿâëÿåòñÿ íîâûì ãåíîâàðèàíòîì ÍÂ,
âïåðâûå ïîÿâèâøèìñÿ â 2008 ã. â Àâñòðàëèè. Ïî íà-
øèì äàííûì, â òå÷åíèå ýïèäñåçîíà 2010 ã. ïðîèñõî-
äèëà ñìåíà ïðåäûäóùåãî ýïèäåìè÷åñêîãî âàðèàíòà
(1-é ñóáòèï, ãåíîâàðèàíò GII.4 2006b) íîâûì ýïèäåìè-
÷åñêèì âàðèàíòîì ÍÂ (3-é ñóáòèï). Ïîÿâëåíèå íîâîãî
ýïèäåìè÷åñêîãî âàðèàíòà ÍÂ ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðî-
âàòü ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ÎÊÈ â çèìíå-âåñåííèé ñå-
çîí 2011 ã., îáóñëîâëåííûé åãî äàëüíåéøèì ðàñïðîñ-
òðàíåíèåì â ïîïóëÿöèè.

Àíàëèç èçîëÿòîâ ÍÂ, âûçâàâøèõ äâå âñïûøêè ÎÊÈ
ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ è ïîäðîñòêîâ â 2010 ã.,
ïîêàçàë, ÷òî âñå ýòè èçîëÿòû ïðèíàäëåæàëè 2-ìó ñóá-
òèïó. Â ïðåäåëàõ äàííîãî ñóáòèïà èçîëÿòû, âûäåëåí-
íûå âî âðåìÿ êàæäîé èç âñïûøåê, äîñòîâåðíî ôîð-
ìèðîâàëè äâà îòäåëüíûõ ìîíîôèëåòè÷åñêèõ ñóáêëàñ-
òåðà, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î íàëè÷èè ýïèäåìè-
÷åñêîé ñâÿçè ìåæäó ýòèìè âñïûøêàìè. Ïðè ýòîì äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå îá îòñóòñòâèè ýïèäåìè-
÷åñêîé ñâÿçè ÍÂ, âûçâàâøèõ âñïûøêè ó âçðîñëûõ è
ñïîðàäè÷åñêóþ çàáîëåâàåìîñòü ñðåäè äåòåé â òîò æå
ïåðèîä, òàê êàê îíè èìåëè çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ è
ïðèíàäëåæàëè ê ðàçëè÷íûì ãåíåòè÷åñêèì ñóáòèïàì.
Ñðàâíåíèå ñ íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè,
ñîäåðæàùèìèñÿ â áàçå äàííûõ NCBI, ïîêàçàëî, ÷òî
çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÍÂ, öèðêóëèðîâàâøèõ â äðó-
ãèõ ñòðàíàõ â 2006—2009 ãã., îáëàäàëî âûñîêîé ñòå-
ïåíüþ ñõîäñòâà ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè 2-ãî ñóáòè-
ïà (îêîëî 100 èçîëÿòîâ ÍÂ ñîäåðæàëè 95—98% èäåí-
òè÷íûõ íóêëåîòèäîâ). Èçó÷åíèå îñíîâíûõ õàðàêòåðè-
ñòèê ÍÂ, âûäåëåííûõ â äðóãèõ ðåãèîíàõ, ïîêàçàëî,
÷òî íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ ìàêñèìàëü-
íîé ñòåïåíüþ ñõîäñòâà (97—98%) ñ ÍÂ 2-ãî ñóáòèïà
ïðèíàäëåæàëè ÍÂ, îáíàðóæåííûì â îáúåêòàõ îêðóæà-
þùåé ñðåäû (ïðîáàõ ðå÷íîé âîäû — EU056674,
EU056675, ñìûâå ñ ðóê — EU169442,  ïðîáå ìîðêîâ-
íîãî ñàëàòà — HM167931). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîäòâåðæäàþò ìíîãî÷èñëåííûå ôàêòû êîíòàìèíàöèè
ýòèì ãåíîâàðèàíòîì ÍÂ îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû
â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ, óêàçûâàþò íà âîçìîæíóþ ñâÿçü
ìåæäó íîðîâèðóñíûìè âñïûøêàìè ÎÊÈ è âèðóñíîé
êîíòàìèíàöèåé îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå â ðàáîòå ðåçóëüòà-
òû ïèëîòíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùå-
ñòâåííîé ðîëè ÍÂ â ôîðìèðîâàíèè çàáîëåâàåìîñòè êàê
ñðåäè äåòåé, òàê è âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Ïîëó÷åííûå
äàííûå óêàçûâàþò íà âàæíîñòü âíåäðåíèÿ äèàãíîñòè-
êè â øèðîêóþ ïðàêòèêó îòå÷åñòâåííîé ëàáîðàòîðíîé
ñëóæáû, à òàêæå àêòóàëüíîñòü ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ
èññëåäîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà äëÿ àäåêâàòíîé ýïèäåìè-
îëîãè÷åñêîé îöåíêè òåêóùåé ñèòóàöèè ïî çàáîëåâàå-
ìîñòè íîðîâèðóñíûìè ÎÊÈ è åå äàëüíåéøåãî ïðîãíî-
çèðîâàíèÿ.
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GENETIC VARIETY OF NOROVIRUSES HAVING CAUSED ACUTE
INTESTINAL INFECTIONS MORBIDITY IN MINSK IN 2009 – 2010

N. V. Poklonskaya, T. V. Amvrosieva, A. A. Bezruchko,
G. M. Ignatiev, P. I. Grinkevich, E. P. Kishkurno, N. L. Klyuiko,
L. V. Zaitseva, D. V. Khodin

Objective. To study the norovirus caused infection role in the AII morbidity
formation. To perform a molecular and epidemiological analysis of the
pathogenic agents circulated in Minsk in 2009 – 2010.
Material and methods. The intestinal viruses (noro-, rota-, astro-, sapo-,
adeno-, enteroviruses) were differentiated in the AII patients (190 children
and 41 adults) applying the PCR method. The molecular and
epidemiological studies included sequencing of the norovirus polymerase
gene fragment and phylogenic reconstructing.
Results. The viruses caused AII etiological structure in children in Minsk
in 2009 – 2010 was presented by rotavirus caused infection (in 37.5% of
the patients examined), by norovirus caused infection (in 29.5%), by
adenovirus caused infection (in 18.6%), and by astrovirus caused infection
(in 2.1%). The RNA of genogroup I norovirus was determined in 7.4% of
samples, of genogroup II – in 92.6% of samples. The genogroup II
noroviruses referred to GII.4 genotype – the most widely met in the world
last 15 years. The noroviruses within one genotype were united in three
monophyletic clusters corresponding to three subtypes. The AII sporadic
morbidity among children in winter of 2009 was caused by subtype 1
viruses referred to the known epidemic variant GII.4 caused numerous
outbreaks in various countries in 2007 – 2008. Subtype 2 viruses were
the etiological agents caused two outbreaks of AII in adults and
adolescents in 2010. The sporadic morbidity among children in winter of
2010 was caused by subtype 3 viruses not detected in our country and
on the territory of other countries earlier.
Conclusion. Appearance of the norovirus new subtype allows suppose
increasing of noroviruses caused AII frequency in winter of 2011 due to
their circulation in the population. Appliance of molecular and
epidemiological methods for analysis would allow assess the epidemic
situation adequately, determine the genovariant possessing a high
epidemic potential quickly as well as restrict their future spreading.
Key words: norovirus, intestinal infection, genotype, molecular
epidemiology.
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ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Ðåñïóáëèêàíñêèé öåíòð
ãèãèåíû, ýïèäåìèîëîãèè è îáùåñòâåííîãî çäîðîâüÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïîëó÷èòü õàðàêòåðèñòèêó ýïèäåìè-
÷åñêîãî ïðîöåññà (ÝÏ) ãåïàòèòà À (ÃÀ) â Áåëàðóñè, ïðîâåñòè
ïèëîòíûé ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã çà
âîçáóäèòåëåì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíû äàííûå ìåäèöèíñêîé
ñòàòèñòèêè î çàáîëåâàåìîñòè ÃÀ, îáùåïðèíÿòûå ìåòîäû
ðàñ÷åòîâ è ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé. Ïåðèîäû ÝÏ îïðåäåëÿëè èñõîäÿ èç âûäâèíóòûõ
ðàíåå ïîëîæåíèé î áàçîâîì ïîòåíöèàëå è ïåðèîäè÷íîñòè ÝÏ
ÃÀ ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííûõ ìåòîäèê. Èññëåäîâàíî 140 îá-
ðàçöîâ ÐÍÊ âèðóñà ÃÀ (ÂÃÀ), ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ÃÀ èç Ìèí-
ñêà è ðåãèîíîâ ðåñïóáëèêè. Ïðèìåíÿëè ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâàíèå
ôðàãìåíòà VP1-P2A îáëàñòè ãåíîìà ÂÃÀ. Àíàëèç íóêëåîòèä-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì
MEGA4, BLAST.

Ðåçóëüòàòû. Â ÝÏ ÃÀ âûäåëåíî 4 ïåðèîäà ñ ðàçëè÷íûì
áàçîâûì ïîòåíöèàëîì. Â ïîñëåäíèå äåñÿòü ëåò òåìï ñíèæå-
íèÿ çàáîëåâàåìîñòè ñîñòàâèë 41,8%, ïîêàçàòåëü çàáîëåâàå-
ìîñòè â 2009 ã. — 0,88 íà 100 òûñ. Â ñîöèàëüíî-ïðîôåññèî-
íàëüíîé ñòðóêòóðå çàáîëåâøèõ ïðåâàëèðóåò ðàáîòàþùåå íà-
ñåëåíèå (50,7% â 2009 ã.) è ó÷àùèåñÿ ñðåäíèõ ó÷åáíûõ çàâåäå-
íèé (15,3%). Ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè ñðåäè ïðèâèâàåìîãî
êîíòèíãåíòà (äåòè 7—14 ëåò) çà 5 ëåò ñíèçèëèñü â 142 ðàçà.
Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîåäèíåíèÿ VP1-P2A áûëà
óñòàíîâëåíà äëÿ 54 îáðàçöîâ: 27 ïðèíàäëåæàò ê ñóáãåíîòèïó
IA, 7 — IB è 20 — IIIA. Âñå ñëó÷àè èíôèöèðîâàíèÿ ÂÃÀ ñóáãåíî-
òèïà IB â 2008—2009 ãã. èìåëè çàâîçíîé õàðàêòåð, ñòðàíà
ïðîèñõîæäåíèÿ âèðóñà — Åãèïåò. Ê çàâîçíûì îòíåñåíû îò-
äåëüíûå ñëó÷àè çàðàæåíèÿ ÂÃÀ ñóáãåíîòèïîâ IA è IIIA. Ñ 2009 ã.
â Ìèíñêå íàáëþäàåòñÿ ðîñò âûÿâëÿåìîñòè ðàçëè÷íûõ âàðè-
àíòîâ ÂÃÀ ñóáãåíîòèïà IIIA.

Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åíà õàðàêòåðèñòèêà ÝÏ ÃÀ âî âðåìåí-
íîì àñïåêòå è â ïîñëåäíèå ãîäû ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî áëàãî-
ïîëó÷èÿ. Ìîíèòîðèíã çà ïîïóëÿöèåé ÂÃÀ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì çâåíîì ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà çà ÃÀ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãåïàòèòà À, ýïèäåìè÷åñêèé ïðî-
öåññ, ïåðèîäè÷íîñòü, áàçîâûé ïîòåíöèàë, ýïèäåìèîëîãè÷åñ-
êèé íàäçîð, ãåíîòèïèðîâàíèå.

Ãåïàòèò À (ÃÀ) ñîõðàíÿåò ñâîþ àêòóàëüíîñòü, íåñìîò-
ðÿ íà çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè
â ïîñëåäíèå 20 ëåò. Î÷åâèäíûì ñëåäñòâèåì ýòîãî ïðî-
öåññà ÿâëÿåòñÿ íàêîïëåíèå êîíòèíãåíòà íàñåëåíèÿ, íå
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îáëàäàþùåãî èììóíèòåòîì ê âèðóñó, ÷òî â óñëîâèÿõ
íåïîëíîãî îõâàòà âàêöèíàöèåé íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê
âîçðàñòàíèþ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ âñïûøåê èíôåêöèè.

Â îñóùåñòâëåíèè êîíòðîëÿ íàä ÃÀ âàæíóþ ðîëü èã-
ðàåò ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé íàäçîð (ÝÍ). Â ðàìêàõ ÝÍ
ïðîâîäèòñÿ ðåòðîñïåêòèâíûé è îïåðàòèâíûé ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèé àíàëèç, èçó÷àþòñÿ îñîáåííîñòè ýïèäåìè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà (ÝÏ) ÃÀ, ðàçðàáàòûâàþòñÿ ïðîòèâîýïèäå-
ìè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûäâèíóòîé
ðàíåå òåððèòîðèàëüíî-ôàêòîðíîé êîíöåïöèåé ÝÍ âàæíîé
òåêóùåé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ÝÏ ÃÀ â ðåñïóáëèêå
âî âðåìåííîì àñïåêòå è â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíîãî ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ â ïîñëåäíèå ãîäû [1].

Ñîâðåìåííàÿ ñèñòåìà ÝÍ, áåçóñëîâíî, ïðåäïîëàãà-
åò ïðîâåäåíèå ñèñòåìàòè÷åñêîãî ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìè-
îëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà çà öèðêóëèðóþùåé ïîïóëÿ-
öèåé âîçáóäèòåëÿ. Ìîíèòîðèíã îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìî-
ùüþ ïåðåäîâûõ âèðóñîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèî-
ëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Ïðè ýòîì, êàê ïðà-
âèëî, ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ ïðîâîäèòñÿ âûÿâëåíèå âèðóñà
ãåïàòèòà À (ÂÃÀ), à çàòåì ñåêâåíèðîâàíèå è ôèëîãåíåòè-
÷åñêèé àíàëèç ãåíîìà âîçáóäèòåëÿ. Íóêëåîòèäíûå ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòè îïðåäåëåííûõ ôðàãìåíòîâ ãåíîìà âè-
ðóñà ðàçìåùàþòñÿ â íàöèîíàëüíîé è ìåæäóíàðîäíîé
áàçàõ äàííûõ è ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè êðèòåðèÿìè ïðè îï-
ðåäåëåíèè ïóòåé è ôàêòîðîâ ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ïîëó÷èòü õàðàêòåðèñòè-
êó ÝÏ ÃÀ â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü âî âðåìåííîì àñïåê-
òå è â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíîãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî
áëàãîïîëó÷èÿ â ïîñëåäíèå ãîäû, ïðîâåñòè ïèëîòíûé
ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã çà âîç-
áóäèòåëåì è îöåíèòü åãî ýôôåêòèâíîñòü.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Â ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâà-

ëè äàííûå îôèöèàëüíîé ìåäèöèíñêîé ñòàòèñòèêè ïî
ó÷åòó çàáîëåâàåìîñòè ÃÀ â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü çà
1953—2010 ãã. Ïåðèîäû ÝÏ îïðåäåëÿëè èñõîäÿ èç âû-
äâèíóòûõ ðàíåå ïîëîæåíèé î áàçîâîì ïîòåíöèàëå è ïå-
ðèîäè÷íîñòè ÝÏ ÃÀ [2, 3] ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííûõ
ìåòîäèê [4]. Èñïîëüçîâàëè òàêæå îáùåïðèíÿòûå ìåòî-
äû ðàñ÷åòîâ è ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Â ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èçó-
÷åíî 140 îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ÃÀ èç
Ìèíñêà è ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ðåñïóáëèêè â 2006 ã. è â
ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ 2008  ïî ìàé 2010 ã.

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïðàéìåðû ê VP1-2A îá-
ëàñòè ãåíîìà: ïðÿìîé 5‘-CTATTCAGATTGCAAATTACAAT-
3‘(2896—2918) è îáðàòíûé 5‘-CCATTTCAAGAGTCCA
CACACT-3‘ (3381—3360) [5, 6]. Ïðàéìåðû áûëè ñèíòå-
çèðîâàíû ÎÄÎ «Ïðàéìòåõ» (Ìèíñê).

ÏÖÐ, ðåàêöèþ ñåêâåíèðîâàíèÿ è àíàëèç íóêëåîòèäíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [7].

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ïåðèîäè÷íîñòü ÝÏ ÃÀ. Ïåðèîäû ÝÏ îïðåäåëÿëè

èñõîäÿ èç ñëåäóþùèõ óñòàíîâëåííûõ ðàíåå ïîëîæå-
íèé è ôîðìóëèðîâîê.

ÝÏ — ïðîöåññ âçàèìîäåéñòâèÿ ìàêðî- è ìèêðîïî-
ïóëÿöèé â îïðåäåëåííîé ýêîáèîñîöèîýêîíîìè÷åñêîé
ñðåäå è â êîíêðåòíûé ïåðèîä âðåìåíè.

Áàçîâûé ïîòåíöèàë ÝÏ — ñîâîêóïíîñòü ôàêòîðîâ
(óñëîâèé), îáóñëîâëèâàþùèõ ìèíèìàëüíóþ èíòåíñèâ-
íîñòü ÝÏ â ýïèäåìè÷åñêîì öèêëå. Ïîÿâëåíèå äîïîëíè-
òåëüíûõ, ñòèìóëèðóþùèõ ÝÏ âðåìåííî äåéñòâóþùèõ
ôàêòîðîâ âûçûâàåò öèêëè÷åñêèå ïîäúåìû çàáîëåâàåìî-
ñòè, êîòîðàÿ ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ áàëàíñà â ïðîöåññå
âçàèìîäåéñòâèÿ îáåèõ ïîïóëÿöèé âîçâðàùàåòñÿ ê áà-
çîâîìó óðîâíþ. Â ñëó÷àå æå äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ
ñòèìóëèðóþùèõ èëè óãíåòàþùèõ ÝÏ ôàêòîðîâ áàçîâûé
ïîòåíöèàë è ñîîòâåòñòâóþùèé åìó óðîâåíü ìèíèìàëü-
íîé çàáîëåâàåìîñòè èçìåíÿþòñÿ, õàðàêòåðèçóÿ íàñòóï-
ëåíèå íîâîãî ñáàëàíñèðîâàííîãî ïåðèîäà âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïîïóëÿöèé. Ïîñêîëüêó áàçîâûé ïîòåíöèàë ÝÏ, êàê
è ñàì ýòîò ïðîöåññ, èçìåíÿåòñÿ â äèíàìèêå, åãî äèíà-
ìè÷åñêàÿ ãðàíèöà ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî àäåêâàòíî îò-
ðàæåíà ëèíèåé ðåãðåññèè, ðàññ÷èòàííîé ïî çíà÷åíèÿì
ìèíèìàëüíîé ñðåäíåãîäîâîé çàáîëåâàåìîñòè â ôàçàõ
åå ñïàäà. Îòêëîíåíèå îò ýòîé ëèíèè (ñ ó÷åòîì äîâåðè-
òåëüíûõ ãðàíèö) çíà÷åíèé ìèíèìàëüíîé çàáîëåâàåìî-
ñòè ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñòóïëåíèè íîâîãî ïåðèîäà ÝÏ
ñ èçìåíåííûì â òó èëè èíóþ ñòîðîíó áàçîâûì ïîòåíöè-
àëîì. Òàêèì îáðàçîì, â îñíîâå ýòîãî ïîäõîäà ê ïåðèî-
äèçàöèè ÝÏ ëåæèò ïðèçíàê åãî îäíîðîäíîñòè ïî óðîâíþ
áàçîâîãî ïîòåíöèàëà, à ïî ñóùåñòâó — àêòèâíîñòè îñ-
íîâíûõ ñîñòàâëÿþùèõ ÝÏ â ñîâîêóïíîñòè. Ñ ýòîé òî÷êè
çðåíèÿ ïåðèîä ÝÏ ìîæíî îïðåäåëèòü êàê îäèí èëè íå-
ñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíûõ ýïèäåìè÷åñêèõ öèêëîâ ñ
îäèíàêîâûì áàçîâûì ïîòåíöèàëîì. Äðóãèìè ñëîâàìè,
ïîêàçàòåëè ìèíèìàëüíîé ñðåäíåãîäîâîé çàáîëåâàåìî-
ñòè (ÏÌÑÃÇ) èëè èõ âûáîðêà â êàæäûé ïåðèîä ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé,
íå âõîäÿùèõ â îïðåäåëÿåìûé ïåðèîä. Ïðè ýòîì ÏÌÑÃÇ
îïðåäåëÿåòñÿ êàê áîëåå íèçêèé, ÷åì â ïðåäûäóùåì è
ïîñëåäóþùåì ãîäó, ïîêàçàòåëü ñðåäíåãîäîâîé çàáîëå-
âàåìîñòè.

Ãðàíèöû ìåæäó ïåðèîäàìè ïðîâîäÿòñÿ ïî ïèêàì
çàáîëåâàåìîñòè ìåæäó ïðèìûêàþùèìè äðóã ê äðóãó
ïåðèîäàìè. Ïðèçíàêîì íà÷àëà íîâîãî ïåðèîäà â ñëó-
÷àå óìåíüøåíèÿ áàçîâîãî ïîòåíöèàëà ÿâëÿåòñÿ çíà÷å-
íèå ïîêàçàòåëÿ ñðåäíåãîäîâîé çàáîëåâàåìîñòè íèæå
ãðàíèöû äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà ÏÌÑÃÇ òåêóùåãî
ïåðèîäà. Åñëè æå íîâûé ïåðèîä áóäåò õàðàêòåðèçîâàòü-
ñÿ óâåëè÷åíèåì áàçîâîãî ïîòåíöèàëà ÝÏ, òî åãî íàñòóï-
ëåíèå ìîæíî áóäåò îïðåäåëèòü òîëüêî ïîñëå çàâåðøå-
íèÿ ôàçû ñïàäà è íà÷àëà ôàçû ïîäúåìà î÷åðåäíîãî
öèêëà, ïðè ýòîì çíà÷åíèå ÏÌÑÃÇ äîëæíî äîñòîâåðíî
îòëè÷àòüñÿ îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ çà ïðåäøåñòâó-
þùèé ïåðèîä [2—4].

Äèíàìèêà ÝÏ ÃÀ â ðåñïóáëèêå ñî âðåìåíè íà÷àëà
óñòîé÷èâîé ðåãèñòðàöèè çàáîëåâàåìîñòè â 1956 ã. äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

 Ïðè àíàëèçå êðèâîé çàáîëåâàåìîñòè ñ ïîìîùüþ
îïèñàííîãî ïðèåìà áûëî âûäåëåíî ÷åòûðå ñóùåñòâåí-
íî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî óðîâíþ áàçîâîãî ïîòåíöèàëà è,
ñîîòâåòñòâåííî, âåëè÷èíå ÏÌÑÃÇ ïåðèîäà ÝÏ (òàáë. 1).
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Ïåðâûé ïåðèîä îïðåäåëÿåòñÿ 5 ÏÌÑÃÇ, âòîðîé è ÷åò-
âåðòûé — ïî 1, òðåòèé — äâóìÿ.

Ïåðâûé ïåðèîä îòñ÷èòûâàåòñÿ ñ 1956 ã. — íà÷àëà
óñòîé÷èâîé ðåãèñòðàöèè çàáîëåâàíèÿ. Îí õàðàêòåðèçó-
åòñÿ êàê ïåðèîä ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ÝÏ ñ ïðèñó-
ùèìè åìó ÷åðòàìè: ìíîãîëåòíåé è ñåçîííîé öèêëè÷íî-
ñòüþ, ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì äåòåé, âûñîêîé
ïëîòíîñòüþ èììóííîé ïðîñëîéêè íàñåëåíèÿ ê âèðóñó,
âûðàæåííîé çàâèñèìîñòüþ óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè îò
ñòåïåíè ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ãîñóäàð-
ñòâà, ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêèõ óñëîâèé æèçíè è ò. ï.

Â ýòîò ïåðèîä â ìèðå ÷åòêî âûÿâëÿëèñü òåððèòîðèè
ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ýíäåìè÷íîñòè â îòíîøåíèè ÃÀ,
à óðîâíè çàáîëåâàåìîñòè íà ãèïåðýíäåìè÷íûõ òåððè-
òîðèÿõ äîñòèãàëè 500—700 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. æèòå-
ëåé è áîëåå, â òî âðåìÿ êàê íà ãèïîýíäåìè÷íûõ òåððè-
òîðèÿõ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë âñåãî îêîëî 20—40
ñëó÷àåâ. Áåëàðóñü â ýòè ãîäû îòíîñèëàñü ê òåððèòîðè-
ÿì ñî ñðåäíèì (ïðîìåæóòî÷íûì) óðîâíåì ýíäåìè÷íî-
ñòè, ìèíèìàëüíûå ñðåäíåãîäîâûå ïîêàçàòåëè çàáîëå-
âàåìîñòè, õàðàêòåðèçóþùèå áàçîâûé ïîòåíöèàë ýïè-
äåìè÷åñêîãî ïðîöåññà, íå îïóñêàëèñü íèæå 100 ñëó-
÷àåâ íà 100 òûñ. æèòåëåé, ñîñòàâëÿÿ îò 127,0 â 1956 ã.
äî 158,0 â 1963 ã., ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü çàáîëåâàå-
ìîñòè ñîñòàâëÿë 328,7 íà 100 òûñ. â 1973 ã. Ñðåäíèé

ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè â ýòîò ïåðèîä áûë ðàâåí
214,55 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ.

Âòîðîé ïåðèîä âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè ÝÏ íàáëþ-
äàëñÿ â ðåñïóáëèêå ñ 1983 ïî 1989 ã. ÏÌÑÃÇ ñîñòàâëÿë
161,8 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, à ïîêàçàòåëè çàáîëåâàå-
ìîñòè íà ïèêàõ â 1983 è 1989 ã. äîñòèãàëè 551,6 è 410,7
ñëó÷àÿ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåä-
íèé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè â ýòîì ïåðèîä ñîñòàâ-
ëÿë 294,79 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ.

Ñ íà÷àëà 90-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ
ñèòóàöèÿ â îòíîøåíèè ÃÀ â Áåëàðóñè, êàê è âî âñåì
ìèðå, íà÷àëà ìåíÿòüñÿ. Èíòåíñèâíîñòü ÝÏ ñòàëà ñíè-
æàòüñÿ, ñãëàäèëèñü ìíîãîëåòíèå öèêëè÷åñêèå è äàæå
ñåçîííûå êîëåáàíèÿ çàáîëåâàåìîñòè, ñîêðàòèëàñü èì-
ìóííàÿ ïðîñëîéêà â ïîïóëÿöèè, ñóùåñòâåííî ñíèçèëèñü
óðîâíè çàáîëåâàåìîñòè â ñòðàíàõ, êîòîðûå ðàíüøå îò-
íîñèëèñü ê ãèïåð- è ñðåäíåýíäåìè÷íûì òåððèòîðèÿì,
âîçðàñòíàÿ ñòðóêòóðà çàáîëåâàåìîñòè ñìåñòèëàñü â ñòî-
ðîíó ñòàðøèõ âîçðàñòîâ (ïîäðîñòêè è âçðîñëûå).

 Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ðÿäå ñòðàí, â òîì ÷èñëå ÑÍÃ,
óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè ÝÏ ÃÀ ïðîèñõîäèëî íà
ôîíå ñíèæåíèÿ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé,
íåðåäêî ïðè óõóäøåíèè ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêèõ óñ-
ëîâèé, ÷òî ïðîòèâîðå÷èëî ñëîæèâøèìñÿ ðàíåå ïðåä-
ñòàâëåíèÿì. Ãèïîòåòè÷åñêè, îäíîé èç ïðè÷èí íàáëþäàâ-

Ò à á ë è ö à  1 
Ïåðèîäû ÝÏ ÃÀ ñ ðàçëè÷íûì áàçîâûì ïîòåíöèàëîì  

Ïåðèîä ÝÏ Ïàðàìåòð ïåðèîäà 
1-é 2-é 3-é 4-é 

Ãîäû, âõîäÿùèå â ïåðèîä 1956—1983 1983—1989 1989—2001 2001—2009 
Ãîäû ó÷åòà ÏÌÑÃÇ 1956, 1962, 1969, 1976, 1978 1987 1996, 1999 2009 
Âåëè÷èíà ÏÌÑÃÇ íà 100 òûñ. ÷åëîâåê 127; 130; 132,9; 116,5; 123,8 161,8 42,93; 38,02 0,88 
Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ÏÌÑÃÇ  
ñ äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì 126,04±5,54* 161,8 40,48±4,81* 0,88 

Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà çàáîëåâàåìîñòè 214,55 294,79 123,60 26,44 

*Äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè 0,05. 

Ðèñ. 1. Ìíîãîëåòíÿÿ äèíàìèêà çàáîëåâàåìîñòè ÃÀ â ÐÁ
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øåãîñÿ ñ 1989 ïî 2001 ã. ïåðèîäà ýïèäåìèîëîãè÷åñêî-
ãî øèôòà ÃÀ ìîãëî áûòü èçìåíåíèå áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ âèðóñà, â ÷àñòíîñòè åãî âèðóëåíòíîñòè, âûõî-
äÿùåå çà ðàìêè èçìåí÷èâîñòè âîçáóäèòåëÿ â ïðîöåñ-
ñå îáû÷íûõ öèêëè÷åñêèõ êîëåáàíèé çàáîëåâàåìîñòè.
ÏÌÑÃÇ ñîñòàâëÿë 40,48±4,81 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ,
õîòÿ ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè íà ïèêàõ äîñòèãàëè
410,7 â 1989 ã. è 96,22 ñëó÷àÿ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ â
2001 ã. Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè â ýòîò ïå-
ðèîä ñîñòàâëÿë 123,60 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ.

×åòâåðòûé, òåêóùèé, ïåðèîä ñòàáèëèçàöèè ÝÏ è
ïëàíîìåðíîé ìàññîâîé âàêöèíàöèè äåòåé îòñ÷èòûâà-
åòñÿ ñ 2001 ã. è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíî ñíè-
æàþùèìñÿ óðîâíåì ñðåäíåãîäîâîé çàáîëåâàåìîñòè,
ïðåèìóùåñòâåííûì, õîòÿ è íå ÷àñòûì, ïîðàæåíèåì
ëþäåé ñðåäíèõ ëåò, îòíîñèòåëüíî áîëüøîé ïðîñëîéêîé
íåèììóííîãî ê âèðóñó íàñåëåíèÿ. Ýòîò ïåðèîä èìååò
íåîáû÷àéíî íèçêèé äëÿ ðåñïóáëèêè áàçîâûé ïîòåíöè-
àë ÝÏ (ÏÌÑÃÇ — 0,88 íà 100 òûñ.). Õîòÿ óðîâåíü çàáî-
ëåâàåìîñòè íà ïèêå â íà÷àëå îòñ÷åòà ïåðèîäà â 2001 ã.
ñîñòàâëÿë 96,22 íà 100 òûñ., ñðåäíèé ïîêàçàòåëü çàáî-
ëåâàåìîñòè â ýòîò ïåðèîä íà òåêóùèé ìîìåíò — 26,44
íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç çàáîëåâàåìîñòè
ÃÀ â ïîñëåäíèå ãîäû. Â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå
îñòðûõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ íà ôîíå ñíèæåíèÿ èíòåí-
ñèâíîñòè ÝÏ â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 6 ëåò äîëÿ ÃÀ ïîñëå-
äîâàòåëüíî óìåíüøàëàñü è â 2009 ã. ñîñòàâèëà 27%
(â 2008 ã. — 40%). Òåíäåíöèÿ ÝÏ ÃÀ â Áåëàðóñè â 1987—
2009 ãã. èìååò âûðàæåííóþ íàïðàâëåííîñòü ê ñíèæå-
íèþ â ñðåäíåì íà 12,6%.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòü ëåò åæåãîäíûé òåìï ñíèæåíèÿ
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëñÿ è ñîñòàâèë 41,8%. Â 2009 ã.
íàïðàâëåííîñòü äèíàìèêè ÝÏ ñîõðàíèëàñü, çàáîëåâàå-
ìîñòü ñíèçèëàñü íà 56,5% è ñîñòàâèëà 0,88 (2007 ã. —
2,02) íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Âûøå ðåñïóáëèêàíñêîãî
óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòü áûëà â Ìèíñêå (1,24) è Ãîìåëü-
ñêîé îáëàñòè (1,03). Óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè ÃÀ ñðåäè
ãîðîäñêîãî íàñåëåíèÿ â 2009 ã. ñíèçèëñÿ íà 43% (ñ 1,74
äî 0,97), ñåëüñêîãî — íà 78% (ñ 2,83 äî 0,61).

Â ñòðóêòóðå ñîöèàëüíî-ïðîôåññèîíàëüíîãî ñîñòàâà
ïåðåáîëåâøèõ ÃÀ ïðåâàëèðóåò ðàáîòàþùåå íàñåëåíèå
(2009 ã. — 50,7%, 2008 ã. — 33,5%) è ó÷àùèåñÿ ó÷ðåæ-
äåíèé ñðåäíåãî îáðàçîâàíèÿ (15,3% è 29,36% ñîîòâåò-
ñòâåííî). Íåðàáîòàþùåå íàñåëåíèå, âêëþ÷àÿ ïåíñèî-
íåðîâ, ñîñòàâèëî 13% è 16,9% â 2009 ã. è 2008 ã. ñîîò-
âåòñòâåííî; ó÷àùèåñÿ ñðåäíèõ ñïåöèàëüíûõ çàâåäå-
íèé è âóçîâ — 10,5% è 9,53%; äåòè, ïîñåùàþùèå ÄÄÓ,
— 2,3% è 4,6%; íåîðãàíèçîâàííûå äåòè ìëàäøåãî âîç-
ðàñòà — 8,2% è 6,1%.

Ìåñòî èíôèöèðîâàíèÿ ÃÀ ÷àñòî (56% â 2008 ã., 42,3%
â 2009 ã.) óñòàíîâèòü íå óäàåòñÿ; çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü
(39,4% â 2008 ã. è 25,6% â 2009 ã.) çàáîëåâøèõ èíôèöè-
ðîâàëèñü ïî ìåñòó æèòåëüñòâà (2008 ã. — 4%, 2009 ã. —
30,7%) è  ïî ìåñòó âðåìåííîãî ïðåáûâàíèÿ. Â åäèíè÷-
íûõ ñëó÷àÿõ ìåñòîì èíôèöèðîâàíèÿ áûëà øêîëà èëè
ìåñòî ðàáîòû (0,6% â 2008 ã. è 1,4% â 2009 ã.).

Ñåçîííûé ïîäúåì ÃÀ (ðèñ. 2) â 2009 ã. íàáëþäàëñÿ â
ÿíâàðå—ìàðòå, ìàå, ñåíòÿáðå è îêòÿáðå (â 2008 ã. — â
ôåâðàëå—èþëå, ñåíòÿáðå), ïèê çàáîëåâàåìîñòè — â ìàå.
Ïî ñðàâíåíèþ ñ 2008 ã. ñòåïåíü âëèÿíèÿ ñåçîííûõ ôàê-
òîðîâ â 2009 ã. ñóùåñòâåííî íå èçìåíèëàñü (16,50% è
16,26%), óäåëüíûé âåñ êðóãëîãîäè÷íîé çàáîëåâàåìîñòè
ñîñòàâèë 83,5% è 83,7% ñîîòâåòñòâåííî.

Âîçðàñòíàÿ ñòðóêòóðà çàáîëåâøèõ ÃÀ çà ïîñëåäíèå
5 ëåò õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì óäåëüíîãî âåñà äå-
òåé â âîçðàñòå äî 14 ëåò â 4 ðàçà — ñ 50 äî 12,5%.
Íàèáîëåå èíòåíñèâíî (â 142 ðàçà) ñíèçèëèñü ïîêàçàòå-
ëè çàáîëåâàåìîñòè ñðåäè ïðèâèâàåìîãî êîíòèíãåíòà
(äåòè 7—14 ëåò) — ñ 128,4 â 2005 ã. äî 0,9 íà 100 òûñ.
äåòåé â 2009 ã. Çàáîëåâàåìîñòü ÃÀ âçðîñëûõ (15 ëåò è
ñòàðøå) çà ýòîò æå ïåðèîä ñíèçèëàñü òîëüêî â 17 ðàç
— ñ 34,26 äî 2,02 íà 100 òûñ. ÷èñëåííîñòè  ñîîòâåò-
ñòâóþùåé âîçðàñòíîé ãðóïïû.

Ïëàíîâàÿ èììóíèçàöèÿ äåòåé 6 ëåò è êîíòàêòíûõ ëèö
â î÷àãàõ ïî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì (2003—
2006 ãã.) îñóùåñòâëÿëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Íàöèîíàëü-
íîé ïðîãðàììîé äåìîãðàôè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè Ðåñ-
ïóáëèêè Áåëàðóñü íà 2007—2010 ãã. (ï.2.2.) è Ãîñóäàð-
ñòâåííîé ïðîãðàììîé îáåñïå÷åíèÿ ñàíèòàðíî-ýïèäåìè-
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Ðèñ. 2. Ãîäîâàÿ äèíàìèêà çàáîëåâàåìîñòè ÃÀ çà 2008—2009 ãã.
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÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü
íà 2007—2010 ãã. (ï.ï. 12, 13). Â 2009 ã. ïðîòèâ ÃÀ ñ
ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ âàêöèíèðîâàíî 95 925 èç
97 388 äåòåé â âîçðàñòå 6 ëåò, ÷òî ñîñòàâèëî 98,5% (â
2008 ã. — 89 829 äåòåé, èëè 96%, ïîäëåæàâøèõ âàêöè-
íàöèè äåòåé). Â ýïèäåìè÷åñêèõ î÷àãàõ ñ öåëüþ èõ ëî-
êàëèçàöèè è ëèêâèäàöèè âàêöèíèðîâàíî 5024 èç 5057
÷åëîâåê, ÷òî ñîñòàâèëî 99,3% (â 2008 ã. âàêöèíèðîâàíî
3807 ÷åëîâåê, èëè 86%, ïîäëåæàâøèõ âàêöèíàöèè ëèö).

Íåñìîòðÿ íà ñòàáèëüíóþ ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ ñè-
òóàöèþ ïî ÃÀ â ïîñëåäíèå 5 ëåò â Ðåñïóáëèêå Áåëà-
ðóñü, ñóùåñòâóåò ðåàëüíûé ðèñê àêòèâèçàöèè ÝÏ è
áûñòðîãî ðîñòà çàáîëåâàåìîñòè êàê ñðåäè âçðîñëîãî
íàñåëåíèÿ, òàê è ñðåäè íå ïðèâèòûõ äåòåé. Ýòîìó ìî-
æåò ñïîñîáñòâîâàòü àêòèâíàÿ ìèãðàöèÿ íàñåëåíèÿ èç
äðóãèõ ñòðàí, ãäå çàáîëåâàåìîñòü çíà÷èòåëüíî âûøå
(Ðîññèÿ, Ýñòîíèÿ, Ëèòâà, Óêðàèíà è äð.), à òàêæå ôîð-
ìèðîâàíèå çíà÷èòåëüíîé ïðîñëîéêè íå èììóííîãî ê
ÂÃÀ íàñåëåíèÿ â íàøåé ñòðàíå. Ïî äàííûì Ðîñïîòðåá-
íàäçîðà, â 2009 ã. â ÐÔ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 59 âñïû-
øåê ÃÀ, â òîì ÷èñëå 6 êðóïíûõ, â êîòîðûõ ïîñòðàäàëî
786 ÷åëîâåê. Â 2010 ã. â ÐÔ òàêæå ïðîèçîøëè êðóïíûå
âñïûøêè ÃÀ. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé âîäíîé ïåðåäà÷è èí-
ôåêöèè ÿâèëîñü íåóäîâëåòâîðèòåëüíîå ñîñòîÿíèå êîì-
ìóíàëüíûõ ñèñòåì âîäîñíàáæåíèÿ.

Â ïåðâûå 5 ìåñ 2010 ã. ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì
ïåðèîäîì ïðîøëîãî ãîäà çàáîëåâàåìîñòü ÃÀ â íàøåé
ñòðàíå âîçðîñëà â 2,3 ðàçà (ñ 0,46 äî 1,09 íà 100 òûñ.
íàñåëåíèÿ). Íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñïîðàäè÷åñêèõ
ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèé îòìå÷àåòñÿ íà âñåõ òåððèòîðèÿõ
ðåñïóáëèêè çà èñêëþ÷åíèåì Ìèíñêîé îáëàñòè. Äîñòîâåð-
íûé ÷åòûðåõêðàòíûé ðîñò (ñ 0,65 äî 2,59 íà 100 òûñ.) îò-
ìå÷åí â Ìèíñêå. Â ñòîëèöå â ÝÏ âîâëåêàëîñü ïðåèìó-
ùåñòâåííî âçðîñëîå íàñåëåíèå (18 ëåò è ñòàðøå), ñîñòà-
âèâøåå 92,3% îò âñåõ çàáîëåâøèõ. Ñðåäè íèõ äîìèíè-
ðîâàëè ëèöà â âîçðàñòå 20—29 è 30—39 ëåò (29,7% è
23,0% ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ îòñóò-
ñòâèåì ó íèõ åñòåñòâåííîãî èììóíèòåòà èç-çà ñíèæåíèÿ
èíòåíñèâíîñòè öèðêóëÿöèè ÂÃÀ íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ
10 ëåò. Ïî÷òè âñå çàáîëåâøèå (46 ÷åëîâåê, èëè 96%) íå
áûëè ïðèâèòû ïðîòèâ ÃÀ, äâîå çàáîëåëè â ïåðâûå 5 äíåé
ïîñëå âàêöèíàöèè, ÷òî, íàâåðíîå, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî îíè ïðèâèâàëèñü â ïåðèîä èíêóáàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíà ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ õà-
ðàêòåðèñòèêà ÝÏ ÃÀ â ðåñïóáëèêå â ïîñëåäíèå ãîäû.
Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè ïðî-

òèâ ÃÀ, îäíàêî äàæå íà ôîíå îòíîñèòåëüíîãî ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ â óñëîâèÿõ íåïîëíîãî îõâà-
òà íàñåëåíèÿ âàêöèíàöèåé ïðè íàëè÷èè âûñîêîé äîëè
íå èììóííîãî íàñåëåíèÿ è åãî èíòåíñèâíîé ìèãðàöèè
ñîõðàíÿåòñÿ ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ âñïûøåê èíôåêöèè è
ðîñòà çàáîëåâàåìîñòè.

Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî
ìîíèòîðèíãà. ÐÍÊ ÂÃÀ áûëà îáíàðóæåíà â 980 ñûâî-
ðîòêàõ è 3 ôåêàëüíûõ ïðîáàõ ïðè èññëåäîâàíèè 140
îáðàçöîâ êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî â 2006
è 2008—2010 ãã. Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ñîåäèíåíèÿ VP1-P2A áûëà óñòàíîâëåíà äëÿ 54 îáðàç-
öîâ. Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ôðàãìåíòà ãå-
íîìà VP1-P2A âàðèàíòîâ ÂÃÀ, ïîëó÷åííûõ èç Ìèíñêà
(àâãóñò—äåêàáðü 2006 ã., ÿíâàðü 2008 ã. — ìàé 2010 ã.)
è ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ðåñïóáëèêè (ÿíâàðü 2008 ã. —
ôåâðàëü 2009 ã.), àíàëèçèðîâàëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ
ïðîòîòèïíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ãåíîìà ÂÃÀ, äå-
ïîíèðîâàííûìè â ìåæäóíàðîäíîé áàçå äàííûõ
GenBank.

Â ðåçóëüòàòå ïîêàçàíî, ÷òî öèðêóëèðóþùèå â ñòðà-
íå âàðèàíòû ÂÃÀ õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíûì ãåíå-
òè÷åñêèì ðàçíîîáðàçèåì è ïðåäñòàâëåíû äâóìÿ ãåíî-
òèïàìè: I è III. Ïðè ýòîì 27 (50%) èç 54 èçîëÿòîâ, âêëþ-
÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, ïðèíàäëåæàò ê ñóáãåíîòèïó IA,
7 (13%) — ê ñóáãåíîòèïó IB è 20 (37%) — ê ñóáãåíîòèïó
IIIA (òàáë. 2).

Âñå ñëó÷àè èíôèöèðîâàíèÿ ÂÃÀ ñóáãåíîòèïà IB, èìåâ-
øèå ìåñòî â 2008—2009 ãã., íîñèëè çàâîçíîé õàðàêòåð,
ïðè÷åì ñòðàíîé ïðîèñõîæäåíèÿ âèðóñà ÿâëÿëñÿ Åãèïåò. Â
îáùåé ñëîæíîñòè Åãèïåò ñ òóðèñòè÷åñêîé öåëüþ ïîñåòèëè
5 çàáîëåâøèõ (èç Âèòåáñêà è Áðåñòà). Ïðè ýòîì îäèí èç
íèõ, âèäèìî, çàðàçèëñÿ îò çàáîëåâøåãî ñóïðóãà (ñèìïòî-
ìû ïîÿâèëèñü ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå ïðèåçäà èç Åãèïòà), ïî-
ñêîëüêó îáíàðóæåííûå âàðèàíòû âèðóñà èìåëè èäåíòè÷-
íûå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Îäèí çàáîëåâøèé
(èç Ìèíñêà) êîíòàêòèðîâàë ñ âåðíóâøèìèñÿ èç ýòîé ñòðà-
íû ëèöàìè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî àíàëèçèðóåìûé ó÷àñòîê
ãåíîìà ïîëíîñòüþ ñîâïàë ó 3 çàáîëåâøèõ èç Ìèíñêà, Áðå-
ñòà è Âèòåáñêà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îáùåì
èñòî÷íèêå èíôåêöèè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âñå ñëó÷àè îãðàíè÷å-
íû ïåðèîäîì ñ îêòÿáðÿ 2008 ã. ïî ÿíâàðü 2009 ã., îáðàùàåò
íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ñ ñåíòÿáðÿ ïî íîÿáðü 2008 ã.
â ðÿäå ñòðàí Åâðîïû (Ôðàíöèè, Áåëüãèè, Ãåðìàíèè) áûëè
çàðåãèñòðèðîâàíû ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ ÃÀ ëèö, ïîñåòèâ-
øèõ Åãèïåò [8—10]. Ïðè ýòîì íàèáîëåå âåðîÿòíûì ìåñ-

Ò à á ë è ö à  2 
Ðåçóëüòàòû ãåíîòèïèðîâàíèÿ ÂÃÀ 

2006 ã. 2008 ã. 2009 ã. 2010 ã. 
Ãîðîä (îáëàñòü) 

ãåíîòèï êîëè÷å-
ñòâî ãåíîòèï êîëè÷å-

ñòâî ãåíîòèï êîëè÷å-
ñòâî ãåíîòèï êîëè÷å-

ñòâî 

Ìèíñê 
IA 
IB 

10 
1 

IA 
IB 
IIIA 

2 
2 
2 

IA 
IIIA 

4 
6 

IA 
IIIA 

1 
12 

Áðåñò (Áðåñòñêàÿ îáë.) - 0 IA 1 IB 1 - 0 
Âèòåáñê (Âèòåáñêàÿ îáë.) - 0 IA 

IB 
2 
3 - 0 - 0 

Ãîìåëü (Ãîìåëüñêàÿ îáë.) - 0 IA 5 - 0 - 0 
Ãðîäíî (Ãðîäíåíñêàÿ îáë.) - 0 IA 1 - 0 - 0 
Ìîãèëåâ (Ìîãèëåâñêàÿ îáë.) - 0 IA 1 - 0 - 0 
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òîì èíôèöèðîâàíèÿ ÂÃÀ àâòîðû ïóáëèêàöèé íàçûâàþò êðó-
èçíûå ñóäà, êóðñèðóþùèå ïî Íèëó. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì
àíàëèçå íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ôðàãìåíòà
VP1-P2A ãåíîìà âèðóñîâ äëèíîé 315 íóêëåîòèäîâ, âûäå-
ëåííûõ îò çàáîëåâøèõ òóðèñòîâ èç Ôðàíöèè, Áåëüãèè è
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, âûÿâëåíà âûñîêàÿ ñòåïåíü ñõîä-
ñòâà ìåæäó íèìè (98,7—99,4%). Òåì íå ìåíåå èìåþùèå-
ñÿ ðàçëè÷èÿ óêàçûâàþò íà ðàçíûå èñòî÷íèêè èíôèöèðîâà-
íèÿ îòå÷åñòâåííûõ è èíîñòðàííûõ òóðèñòîâ.

Çàâîçíîé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ ïðåäïîëàãàåòñÿ è
ó áîëüíîãî ñ âûÿâëåííûì â Ìèíñêå â îêòÿáðå 2008 ã.
âèðóñîì ñóáãåíîòèïà IA, ñî çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùåé-
ñÿ îò ïðåîáëàäàþùèõ â ðåñïóáëèêå âèðóñîâ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòüþ ôðàãìåíòà VP1-P2A ãåíîìà. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ñîãëàñóþòñÿ ñ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè
äàííûìè: çà ìåñÿö äî ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ çàáîëåâ-
øèé ïîñåùàë Áîëãàðèþ.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
âûÿâëÿåìîñòè ñóáãåíîòèïà IIIA ÂÃÀ â Ìèíñêå. Òàê, â
2006 ã. ýòîò ñóáãåíîòèï íå îáíàðóæèâàëñÿ âîâñå. Â íî-
ÿáðå è äåêàáðå 2008 ã. áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû äâà èçî-
ëÿòà, ïðè÷åì ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðàçëè÷èÿ â íóêëåî-
òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èíôèöèðîâàíèå èç îäíîãî
èñòî÷íèêà ìîæíî áûëî èñêëþ÷èòü. Îäíàêî óæå â ÿíâà-
ðå 2009 ã. âèðóñ, àíàëîãè÷íûé îáíàðóæåííîìó ó áîëü-
íîãî ÃÀ â äåêàáðå 2008 ã., áûë âûÿâëåí åùå ó îäíîãî
÷åëîâåêà, ðàáîòàþùåãî ïîâàðîì íà îäíîì èç ïðîìûø-
ëåííûõ ïðåäïðèÿòèé Ìèíñêà. Â ôåâðàëå âèðóñ ñ òîé æå
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ óæå îáíàðóæèâàë-
ñÿ ó ðàáîòíèêîâ ýòîãî ïðåäïðèÿòèÿ. Ýïèäåìèîëîãè÷åñ-
êîå ðàññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî ïðåäïîëîæåíèå î êîí-
òàêòíîì çàðàæåíèè ïîâàðà îò çàáîëåâøåãî â äåêàáðå
ëèöà, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîñëåäíèé ïåðâîíà÷àëüíî îò-
ðèöàë äàæå ôàêò çíàêîìñòâà ñ èñòî÷íèêîì èíôåêöèè.

Â ñåíòÿáðå 2009 ã. ó áîëüíîãî Ì. (6 ëåò) ÷åðåç 16
äíåé ïîñëå ïðèâèâêè ïðîòèâ ÂÃÀ ïîÿâèëèñü ñèìïòîìû
ÃÀ. Åùå ÷åðåç 3 äíÿ (19 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ âàêöèíû)
â êðîâè áûëè âûÿâëåíû àíòèòåëà êëàññà Ì ê ÂÃÀ. Èñ-
ñëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè ìåòîäîì ÏÖÐ ïîäòâåðäè-
ëî íàëè÷èå ÐÍÊ ÂÃÀ. Àíàëèç ôðàãìåíòà VP1-P2A ãåíî-
ìà ïîêàçàë, ÷òî âèðóñ îòíîñèòñÿ ê ñóáãåíîòèïó IIIA è íàè-
áîëåå áëèçîê ê øòàììó ÂÃÀ, âûçâàâøåìó â 2007 ã.
âñïûøêó â Þæíîé Êîðåå (ñîâïàäåíèå 388 íóêëåîòèäîâ
èç 390), à íå ê âàêöèííîìó âàðèàíòó âèðóñà. Ýòî ïîçâî-
ëèëî èñêëþ÷èòü ñâÿçü çàáîëåâàíèÿ ñ âàêöèíàöèåé. Â
õîäå äàëüíåéøåãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ðàññëåäîâàíèÿ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåáåíîê çà ìåñÿö äî íà÷àëà çà-
áîëåâàíèÿ âåðíóëñÿ èç Òàäæèêèñòàíà. Íåñêîëüêî ïîç-
æå, â äåêàáðå 2009 ã. è ÿíâàðå 2010 ã., ó áîëüíûõ, ãîñïè-
òàëèçèðîâàííûõ â èíôåêöèîííóþ áîëüíèöó Ìèíñêà, áûëè
äåòåêòèðîâàíû âèðóñû ñóáãåíîòèïà IIIA, äîñòîâåðíî ãðóï-
ïèðóþùèåñÿ â îäíîì êëàñòåðå ñ âîçáóäèòåëåì, âûÿâ-
ëåííûì ó áîëüíîãî Ì., õîòÿ è ðàçëè÷àþùèåñÿ íåñêîëü-
êèìè çàìåíàìè â íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãå-
íîìà. Ïîñëåäíåå óêàçûâàåò íà âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü
ïðîèñõîæäåíèÿ âîçáóäèòåëåé èç îäíîãî ðåãèîíà, íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî ïðè ýïèäåìèîëîãè÷åñêîì ðàññëåäîâàíèè
èñòî÷íèê èíôèöèðîâàíèÿ â ýòèõ ñëó÷àÿõ óñòàíîâèòü íå
óäàëîñü.

Â ÿíâàðå 2010 ã. áûëè âûÿâëåíû 3 ñëó÷àÿ ÃÀ, âû-
çâàííûå âèðóñîì ñóáãåíîòèïà IIIA ñ îäèíàêîâîé àíàëèçè-
ðóåìîé îáëàñòüþ èç 315 íóêëåîòèäîâ. Âñå ñëó÷àè çàðå-
ãèñòðèðîâàíû â ñåâåðî-çàïàäíîé ÷àñòè ñòîëèöû. Â õîäå
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ðàññëåäîâàíèÿ áûë èñêëþ÷åí êàê
çàâîçíîé õàðàêòåð çàáîëåâàíèé, òàê è êîíòàêòíî-áûòîâîé
ïóòü çàðàæåíèÿ. Ïîçæå, â ìàðòå è àïðåëå 2010 ã., âèðóñû
ñ îòëè÷íûìè îò ïðåäûäóùèõ, íî ñ ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþ-
ùèìè ìåæäó ñîáîé ó÷àñòêàìè ôðàãìåíòà VP1-P2A ãåíî-
ìà, áûëè îáíàðóæåíû ó äâóõ ëèö, ïðîæèâàþùèõ â ïðîòè-
âîïîëîæíûõ ðàéîíàõ ñòîëèöû è îòðèöàþùèõ ôàêò çíà-
êîìñòâà. Åùå 6 ñëó÷àåâ çàðàæåíèÿ ÂÃÀ ñóáãåíîòèïà IIIA
â 2010 ã. õàðàêòåðèçóþòñÿ óíèêàëüíûìè ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòÿìè àíàëèçèðóåìîé îáëàñòè.

Â 2010 ã. ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ëèøü â îäíîì ñëó-
÷àå âûÿâëåí âèðóñ ñóáãåíîòèïà IA. Ðåçóëüòàòû àíàëè-
çà åãî ãåíîìà ïîêàçàëè, ÷òî îí íà 3,4% îòëè÷àåòñÿ îò
øòàììîâ, öèðêóëèðîâàâøèõ â 2006 è 2008—2009 ãã., à
ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, äåïîíèðîâàí-
íûìè â ìåæäóíàðîäíîé áàçå äàííûõ GenBank, âûÿâ-
ëåíà âûñîêàÿ ñòåïåíü ñõîäñòâà (99%) ñ ÂÃÀ, öèðêóëè-
ðîâàâøèì â Ìîñêâå â 1999 ã.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííûì, ÷òî
íàáëþäàâøèéñÿ â  Ìèíñêå â ïåðâûå 5 ìåñ 2010 ã. ÷å-
òûðåõêðàòíûé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïåðèîäîì
2009 ã. ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ÃÀ îáóñëîâëåí ðàñïðîñò-
ðàíåíèåì ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîñòîÿííîì ïðèòîêå íîâûõ
äëÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü âàðèàíòîâ ÂÃÀ è óêàçûâàþò
íà íåîáõîäèìîñòü ñèñòåìàòè÷åñêîãî ìîëåêóëÿðíî-ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà çà âîçáóäèòåëåì.

Ïðè àíàëèçå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè â îòíî-
øåíèè ÃÀ â Áåëàðóñè âî âðåìåííîì àñïåêòå âûÿâëÿþò-
ñÿ 4 ïåðèîäà ñ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþùèìèñÿ óðîâíÿ-
ìè áàçîâîãî ïîòåíöèàëà ÝÏ. Íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíàÿ
ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ ïî ÃÀ ñêëàäûâàëàñü â ïåðâîì
è îñîáåííî âî âòîðîì ïåðèîäå, â òðåòüåì æå è îñîáåííî
â ïîñëåäíåì, ÷åòâåðòîì, ïåðèîäå îíà ïîñëåäîâàòåëüíî
è äîñòàòî÷íî äèíàìè÷íî óëó÷øàëàñü. Â ïîñëåäíèå ãîäû
ÝÏ ÃÀ â Áåëàðóñè îáëàäàåò ñàìûì íèçêèì çà âñå âðåìÿ
íàáëþäåíèÿ è îáúåêòèâíî âåñüìà íåâûñîêèì áàçîâûì
ïîòåíöèàëîì, óäåðæàíèå è äàæå äàëüíåéøåå ñíèæåíèå
óðîâíÿ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ðåàëüíîé çàäà÷åé íà ôîíå
ìàññîâîé ïëàíîâîé âàêöèíàöèè íàñåëåíèÿ è ñîâåðøåí-
ñòâîâàíèÿ ñèñòåìû ÝÍ çà èíôåêöèåé.

Ïðîâåäåí ïèëîòíûé ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèé
ìîíèòîðèíã çà ïîïóëÿöèåé ÂÃÀ â ðåñïóáëèêå. Â ïîñëåä-
íèå ãîäû îí ïîëó÷àåò âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå â
åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ è íåêîòîðûõ ðåãèîíàõ ÐÔ, ïðè
ýòîì ñ öåëüþ ýôôåêòèâíîãî îáìåíà è àíàëèçà ïîëó-
÷åííîé èíôîðìàöèè ôîðìèðóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå
ðåãèîíàëüíûå ñåòè. Ñåòü ïî ñîãëàñîâàííîìó òèïèðî-
âàíèþ ÂÃÀ è ïðåäóïðåæäåíèþ âñïûøåê ÃÀ (Network
for harmonizing HAV typing and for alerting on hepatitis A
outbreaks) — ïîä ýãèäîé Øâåäñêîãî èíñòèòóòà ïî êîíò-
ðîëþ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé îõâàòûâàåò Øâåöèþ,
Íèäåðëàíäû, Ôðàíöèþ, Âåíãðèþ è ðÿä äðóãèõ ñòðàí
[11]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ê íåé ïîäêëþ÷èëèñü ñòðàíû
Áàëòèè, Ðîññèÿ è Áåëàðóñü (íà íà÷àëüíîé ñòàäèè ñî-
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òðóäíè÷åñòâà). Â ðåñïóáëèêå ñîçäàíû ïðåäïîñûëêè äëÿ
àêòèâèçàöèè ñîòðóäíè÷åñòâà ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñåòÿ-
ìè ïî íàäçîðó çà ÃÀ è òèïèðîâàíèþ âîçáóäèòåëÿ. Ïîë-
íîöåííîå è âçàèìîâûãîäíîå ñîòðóäíè÷åñòâî ñ ñåòüþ
ñòàíåò âîçìîæíûì ïîñëå âêëþ÷åíèÿ â ñèñòåìó ÝÍ çà
ÃÀ â ðåñïóáëèêå ïîäñèñòåìû ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà çà âîçáóäèòåëåì.

Ðåçóëüòàòû òàêèõ èññëåäîâàíèé èìåþò áîëüøóþ
ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü è âîñòðåáîâàíû ñàíèòàðíî-
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñëóæáîé ðåñïóáëèêè. Â ýòîé ñâÿ-
çè ïèñüìîì çàìåñòèòåëÿ ìèíèñòðà ãëàâíîãî ãîñóäàð-
ñòâåííîãî ñàíèòàðíîãî âðà÷à Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü îò
1 ìàðòà 2010 ã. ¹ 10-27/17-190 «Î ìîëåêóëÿðíî-ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêîì ìîíèòîðèíãå âèðóñîâ ãåïàòèòà À â Ðåñ-
ïóáëèêå Áåëàðóñü» â öåëÿõ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ÝÍ çà
ÃÀ ïðåäëîæåíî îñóùåñòâëÿòü ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã ïîïóëÿöèè ÂÃÀ â ðåñïóáëèêå è
èñïîëüçîâàòü åãî ðåçóëüòàòû â ñèñòåìå ÝÍ ïðè ïðîâå-
äåíèè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ðàññëåäîâàíèé è ïëàíèðî-
âàíèè ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. Äëÿ ðåøå-
íèÿ ýòîé çàäà÷è íåîáõîäèìî îïòèìèçèðîâàòü íàó÷íûå
ïîäõîäû, ðàçðàáîòàòü è óòâåðäèòü ñîîòâåòñòâóþùèå
èíñòðóêòèâíî-ìåòîäè÷åñêèå äîêóìåíòû.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü äîêòîðàì Anne
Marie Roque-Afonso èç Íàöèîíàëüíîãî ðåôåðåíñ-öåí-
òðà ïî íàäçîðó çà ãåïàòèòîì À Ôðàíöèè è Isabelle
Thomas èç Áåëüãèéñêîãî íàó÷íîãî èíñòèòóòà îáùå-
ñòâåííîãî çäîðîâüÿ  çà ïðåäîñòàâëåíèå íóêëåîòèä-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé øòàììîâ ÂÃÀ, âûçâàâøèõ
âñïûøêè âî Ôðàíöèè è Áåëüãèè.
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DESCRIPTION OF EPIDEMIC PROCESS OF VIRAL HEPATITIS B IN
BELARUS

V. G. Gudkov, K. Yu. Plotnikova, V. L. Zueva

Objective. To characterize the epidemic process (EP) of hepatitis A (HA)
in Belarus, to perform a pathogenic agent pilot molecular-epidemiological
monitoring.
Material and methods. The medical statistical data on HA morbidity, general
methods for the epidemiological variables calculation and statistical treatment
were used. The EP periods were determined applying the methods developed
and basing on the principles concerning the HA EP basic potential and
periodicity that had been offered earlier. One hundred and forty samples of
the HA virus (HAV) RNA separated from Minsk HA patients as well as from
those from other republic regions were studied. The HAV genome VP1-P2A
fragment was sequenced and PCRs were performed. The nucleotide
sequences were analyzed using MEG4, BLAST programs.
Results. Four periods were separated having different basic potentials
were determined in the HA EP. The incidence reduction had been 41.8%
in the last decade, the disease incidence in 2009 was 0.88 per 100
hundred residents. The employed population (50.7% in 2009) and young
people studying at colleges (15.3%) dominated in the socio-professional
structure of the fallen ill persons. The incidence values in the vaccinated
contingent (children aged 7 – 14) had reduced by 142 times for five
years. The VP1-P2A nucleotide sequence was determined for 54 samples:
27 of them referred to IA subgenotype, 7 – to IB, and 20 – to IIIA. All cases
of the HAV IB subgenotype infecting in 2008 – 2009 were imported, the
country of origin being Egypt. The cases of HAV infecting by IA and IIIA
genotypes were considered imported, too. In 2009 a growth of the HAV
IIIA subgenotype various variants separation was registered in Minsk.
Conclusion. HA EP was characterized in the time aspect and considering
the epidemiological well-being lately. HAV population monitoring is an
obligatory unit of the HA epidemiological survey.
Key words: hepatitis A virus, epidemic process, periodicity, basic
potential, epidemiological survey, genotyping.
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ
È ÏÐÈÐÎÄÀ ÃÅÒÅÐÎËÎÃÈ×ÍÎÃÎ
ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÍÒÍÎÃÎ
ÍÓÊËÅÎÊÀÏÑÈÄÍÎÃÎ ÏÎËÈÏÅÏÒÈÄÀ
ÂÈÐÓÑÀ ÃÅÏÀÒÈÒÀ Ñ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü,
Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Óñòàíîâèòü âîçìîæíûå ïðè÷èíû
ïîëó÷åíèÿ äâóõ áåëêîâûõ ôîðì ïðè ýêñïðåññèè ðåêîìáèíàíò-
íîãî íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà â êëåòêàõ E. coli, øòàìì BL21
(DE3).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èñ-
ïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå ìåòî-
äû: ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ), àãàðîçíûé ãåëü-ýëåê-
òðîôîðåç, ðåàêöèÿ òåðìîöèêëè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Core-ãåíà, êîäèðó-
þùåé íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê ÂÃÑ, ââåäåííîé â ñòðóêòóðó ïëàç-
ìèäíîãî âåêòîðà pJC40, âûÿâëåíî 24 íóêëåîòèäíûå çàìåíû,
6 èç êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê çàìåíå 5 àìèíîêèñëîò. Ïîëó÷åííûé â
äîïîëíåíèå ê ïîëíîðàçìåðíîìó (21 êÄà) íóêëåîêàïñèäíîìó áåë-
êó ïðîäóêò ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 16 êÄà ìîæåò áûòü ðåçóëü-
òàòîì îñîáåííîñòåé èñïîëüçóåìîé ýêñïðåññèðóþùåé ñèñòå-
ìû, âåäóùèõ ê íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ òðàíñëÿöèè è, êàê ñëåä-
ñòâèå, ïðåæäåâðåìåííîé òåðìèíàöèè áåëêîâîãî ñèíòåçà. Â
òî æå âðåìÿ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïîëó÷åííûé áåëêîâûé ïðî-
äóêò ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 16 êÄà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ áåëêîì ñ
ñîâåðøåííî äðóãîé ñòðóêòóðîé è ñâîéñòâàìè, îòëè÷íûìè îò
íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà ÂÃÑ.

Çàêëþ÷åíèå. Îáîáùåííûå â ðàáîòå äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î íåäîñòàòî÷íîé èçó÷åííîñòè íóêëåîêàïñèäíîãî áåë-
êà ÂÃÑ è îñîáåííîñòåé ïðîöåññîâ åãî ýêñïðåññèè â ðàçëè÷íûõ
êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì äàëüíåéøåå
èññëåäîâàíèå ïîëó÷åííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ ïîëèïåïòèäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãåïàòèòà Ñ, ðåêîìáèíàíòíûå
ïîëèïåïòèäû, ýêñïðåññèÿ áåëêà.

 Íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (ÂÃÑ)
ÿâëÿåòñÿ íåèçìåííûì êîìïîíåíòîì âñåõ ïðîèçâîäèìûõ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ èììóíîôåðìåíòíûõ òåñò-ñèñòåì
äëÿ äèàãíîñòèêè âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ. Îñîáåííîñòÿ-
ìè äàííîãî áåëêà ÿâëÿþòñÿ âûðàæåííàÿ àíòèãåííàÿ è
èììóíîãåííàÿ àêòèâíîñòü, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ
(äî 98%) ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ñîâðåìåí-
íûõ èììóíîôåðìåíòíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì,
à ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà, âûðàáàòûâàåìûå ê äàííî-
ìó àíòèãåíó, âûÿâëÿþòñÿ íà ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèÿõ
ÂÃÑ-èíôåêöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü çàáîëå-
âàíèå â ìàêñèìàëüíî êîðîòêèå ñðîêè ñ ìîìåíòà èíôè-
öèðîâàíèÿ [1].

Îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé â îáëàñòè ðàç-
ðàáîòêè ñîâðåìåííûõ äèàãíîñòèêóìîâ âèðóñíûõ èíôåê-
öèé ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîé
èíæåíåðèè — òàê íàçûâàåìûõ òåõíîëîãèé ðåêîìáèíàíò-
íûõ ÄÍÊ, ïîçâîëÿþùèõ ñîçäàâàòü èñêóññòâåííûå âè-
ðóñíûå àíòèãåíû, ñîñòàâëÿþùèå îñíîâó ïðè ðàçðàáîòêå
èììóíîôåðìåíòíûõ òåñò-ñèñòåì. Íåñîìíåííûì äîñòî-
èíñòâîì äàííîé òåõíîëîãèè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïîÿâëÿåò-

ñÿ âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ
äëÿ âûÿâëåíèÿ òåõ èíôåêöèé, ýòèîëîãè÷åñêèå àãåíòû
êîòîðûõ ñëàáî ëèáî âîîáùå íå êóëüòèâèðóþòñÿ â ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå. Èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáèíàíòíûõ òåõíî-
ëîãèé ïîçâîëèëî ïóòåì àìïëèôèêàöèè è êëîíèðîâàíèÿ
ôðàãìåíòà ÄÍÊ, êîäèðóþùåãî íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê
ÂÃÑ â ñîñòàâå ïëàçìèäû pJC40, è ïîñëåäóþùåé òðàíñ-
ôîðìàöèåé â ïåðìèññèâíûå êëåòêè E. coli, øòàìì BL21
(DE3), ïîëó÷èòü ðåêîìáèíàíòíûé àíòèãåí ÂÃÑ, ïðåäñòàâ-
ëåííûé â âèäå äâóõ ôîðì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 21
êÄà è 16 êÄà. Îáå ôîðìû áåëêà îáëàäàþò âûñîêîé àí-
òèãåííîé àêòèâíîñòüþ [2].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâ-
ëåíèå âîçìîæíûõ ïðè÷èí ïîëó÷åíèÿ äâóõ áåëêîâûõ
ôîðì ïðè ýêñïðåññèè ðåêîìáèíàíòíîãî íóêëåîêàïñèä-
íîãî áåëêà â êëåòêàõ E. coli, øòàìì BL21 (DE3).

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Àìïëèôèêàöèþ ôðàãìåíòà ÄÍÊ, êîäèðóþùåãî íóêëåî-

êàïñèäíûé áåëîê â ñîñòàâå ãèáðèäíîé ïëàçìèäû pJC40/
HCV1-190, îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ïàðû ïðàéìåðîâ
(SeqSence HCV: 5‘-AAGGAGATATACCATGGGC-3‘;
SeqAntis HCV: 5‘-CCCAAGGGGTTATGCTAGT-3‘. Â ñî-
ñòàâ ÏÖÐ-ñìåñè âõîäèëè: 5 ìêë 10xTaq-áóôåðà (50
ììîëü KCl, 10 ììîëü òðèñ-ÍÑl, 15 ììîëü MgCl2, 0,1%
Triton X100); 1 ìêë äÍÒÔ («Fermentas», Ëèòâà); ïî 15
ïìîëåé ïðàéìåðîâ SeqSence HCV è SeqAntis HCV; 2,5
åä. Taq-ïîëèìåðàçû («Fermentas», Ëèòâà); 0,015 íã ãèá-
ðèäíîé ïëàçìèäû pJC40/HCV1-190; äåèîíèçîâàííîé
âîäû äî êîíå÷íîãî îáúåìà 50 ìêë. Ïðîáèðêè ïîìåùà-
ëè â àïïàðàò äëÿ àìïëèôèêàöèè («Ñorbett CG1-96»,
ÑØÀ) è ïðîâîäèëè ðåàêöèþ ïî ñëåäóþùåé ïðîãðàì-
ìå: 2 ìèí ïðè 94°Ñ — 1 öèêë; 45 ñ ïðè 94°Ñ; 45 ñ ïðè
45°Ñ; 1 ìèí ïðè 72°Ñ —25 öèêëîâ.

Àíàëèç ïîëó÷åííîãî ôðàãìåíòà ÄÍÊ îñóùåñòâëÿëè
ãåëü-ýëåêòðîôîðåçîì â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå ïî îáùå-
ïðèíÿòîé ìåòîäèêå [3].

Î÷èñòêó àìïëèôèöèðîâàííîãî ôðàãìåíòà ÄÍÊ ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà
«QIAquick Gel Extraction Kit» (Cat. ¹ 28704, Qiagen)
ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèè.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè òåðìîöèêëè÷åñêîãî ñåêâå-
íèðîâàíèÿ ïðèìåíÿëè íàáîð ðåàêòèâîâ «GenomeLab
DTS Quick Start Kit» («Beckman Coulter», ÑØÀ) â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèåé. Ýëåêòðîôîðåç è
àíàëèç ïðîäóêòîâ ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëè íà àâòîìàòè-
÷åñêîì êàïèëëÿðíîì ÄÍÊ-àíàëèçàòîðå «SEQ 8000»
(«Beckman Coulter», ÑØÀ).

Âûðàâíèâàíèå íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ  ïðîãðàììû MEGA 4.0 (Molecular
evolutionary genetics analysis) [4].

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ

ýêñïðåññèðóþòñÿ òðè ôîðìû íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà
ÂÃÑ: ð21, âêëþ÷àþùèé 191 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê
(à. î.) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 21 êÄa, ð19 — 173 à. î.
(19 êÄa), ð16 — 151 à. î. (16 êÄa) [5]. Êëîíèðîâàíèå è
ýêñïðåññèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî ïîëíîðàçìåðíîãî íóêëåî-
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êàïñèäíîãî ïîëèïåïòèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñêîíñòðóè-
ðîâàííîé ïëàçìèäû pJC40/HCV1-190, âêëþ÷àþùåé â
êà÷åñòâå âñòàâêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Core-ãåíà ÂÃÑ,
ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê â ïðîêàðèî-
òè÷åñêèõ êëåòêàõ E. coli, øòàìì BL21(DE3). Îí ïðåä-
ñòàâëåí äâóìÿ ôîðìàìè ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 21 êÄà
è 16 êÄà, îáëàäàþùèìè âûðàæåííûìè àíòèãåííûìè
ñâîéñòâàìè. Ïîëó÷åíèå äâóõ ôîðì áåëêà ìîæåò áûòü
îáúÿñíåíî îñîáåííîñòÿìè èñïîëüçîâàííîé ýêñïðåññè-
ðóþùåé ñèñòåìû. Àâòîðû íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé,
ñâÿçàííûõ ñ êëîíèðîâàíèåì è ýêñïðåññèåé ðåêîìáè-
íàíòíûõ áåëêîâ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû â áàêòåðèàëüíûõ
êëåòêàõ E. coli, ïðèâîäÿò äàííûå î âîçíèêíîâåíèè ðÿäà
ïðîáëåì ïðè òðàíñëÿöèè ãåòåðîëîãè÷íîãî áåëêà [6—9].
Îäíà èç èç íèõ —  ïðèñóòñòâèå â òðàíñëèðóåìîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè êîäîíîâ àìèíîêèñëîò Arg/AGG, AGA,
CGA; Leu/CUA; Ile/AUA; Pro/CCC, óðîâåíü ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè êîòîðûõ â ãåíàõ E. coli ÿâëÿåòñÿ êðèòè-
÷åñêè íèçêèì, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò ê âîçíèêíî-
âåíèþ îøèáîê ïðè òðàíñëÿöèè è ïðåæäåâðåìåííîé òåð-
ìèíàöèè áåëêîâîãî ñèíòåçà.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ ðåäêî âñòðå÷àþùèõ-
ñÿ êîäîíîâ â Core-ãåíå, êëîíèðîâàííîì â ýêñïðåññè-
ðóþùèé âåêòîð pJC40, îñóùåñòâëÿëè åãî ñåêâåíèðî-
âàíèå â ñîñòàâå ãèáðèäíîé ïëàçìèäû pJC40/HCV1-190.
Äëÿ ýòîãî áûëà ïîäîáðàíà è èñêóññòâåííî ñèíòåçèðî-
âàíà ïàðà ïðàéìåðîâ (ïðÿìîé — SeqSence HCV è îá-
ðàòíûé — SeqAntisence HCV), îãðàíè÷èâàþùàÿ ôðàã-
ìåíò ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ðàçìåðîì 760 ïàð îñíîâàíèé
(ðèñ. 1). Âûäåëåííûé è î÷èùåííûé ïîëó÷åííûé ôðàã-
ìåíò èç ãåëÿ  èñïîëüçîâàëè êàê ìàòðèöó äëÿ ðåàêöèè
òåðìîöèêëè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëè âûðàâíèâàíèå íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé èñïîëü-

çîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü D13558.1 èç ìåæäóíàðîä-
íîé áàçû äàííûõ GenBank. Â ðåçóëüòàòå áûëî âûÿâëå-
íî, ÷òî êëîíèðîâàííàÿ â ýêñïðåññèðóþùèé âåêòîð ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü âêëþ÷àëà 24 íóêëåîòèäíûå çàìåíû,
ïðè ýòîì 6 èç íèõ ïðèâîäèëè ê çàìåíå 5 àìèíîêèñëîò.

Äëÿ ïîèñêà ðåäêî âñòðå÷àþùèõñÿ êîäîíîâ â ãåíàõ
E. coli áûëà èñïîëüçîâàíà ýëåêòðîííàÿ áàçà äàííûõ
«Codon-Usage Database», ñîäåðæàùàÿ 3 027 973 ïîë-
íûå êîäèðóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (CDS’s) äëÿ
35 799 îðãàíèçìîâ [10]. Â ðåçóëüòàòå áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî íåêîòîðûå àìèíîêèñëîòû èç ñîñòàâà íóêëåîêàï-
ñèäíîãî áåëêà ÂÃÑ èìåþò íèçêèé óðîâåíü ÷àñòîòû âñòðå-
÷àåìîñòè â ãåíàõ E. coli — ìåíåå 5 íà 1000. Ðåçóëüòà-
òû ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, âñòðîåííîé â
ýêñïðåññèðóþùèé âåêòîð pJC40 è êîäèðóþùåé íóê-
ëåîêàïñèäíûé áåëîê ÂÃÑ, ïîçâîëèëè ïîäòâåðäèòü íà-
ëè÷èå ðåäêî âñòðå÷àþùèõñÿ â ãåíàõ E. coli êîäîíîâ
àìèíîêèñëîò Arg/CGA, AGA, AGG; Leu/CUA â ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè Core-ãåíà, êëîíèðîâàííîãî â ýêñïðåññè-
ðóþùèé âåêòîð. Äëÿ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ðåôå-
ðåíñ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè D13558.1 è AY522097.1, ïðåä-
ñòàâëåííûå â ìåæäóíàðîäíîé áàçå äàííûõ GenBank.
Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ïðèñóòñòâèå â òðàíñ-
ëèðóåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîäîíîâ àìèíîêèñëîò ñ
íèçêèì óðîâíåì ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ïðåæäåâðåìåííîé òåðìèíàöèè áåëêîâîãî ñèíòå-
çà, òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ â äîïîëíåíèå ê ïîëíîðàçìåðíîìó
íóêëåîêàïñèäíîìó áåëêó (21 êÄà) ïîëèïåïòèäà ñ ìîëå-
êóëÿðíîé ìàññîé 16 êÄà, òåðìèíàöèÿ äîëæíà îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ â ïðîìåæóòêå 140—150 à. î. íóêëåîêàïñèä-
íîãî áåëêà.

Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, â ïðîìåæóòêå ñ 130 ïî 160 à. î.
íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà ÂÃÑ ïðèñóòñòâóþò ðåäêî âñòðå-
÷àþùèåñÿ â E.coli êîäîíû àìèíîêèñëîò Leu/CUA — 144
à. î. è Arg/AGG — 149 à. î., CGG — 156 à. î. Åñëè
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òåðìèíàöèÿ ïðîèñõîäèò ïî Leu/CUA,
âñòðå÷àþùåìóñÿ òîëüêî â ïîëîæåíèè, ñîîòâåòñòâóþ-
ùåì 144 à. î. èç âñåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîêàï-
ñèäíîãî áåëêà ÂÃÑ, òî â äîïîëíåíèå ê ïîëíîðàçìåðíî-

 

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå
àìïëèôèöèðîâàííîãî ôðàãìåíòà ÄÍÊ, âêëþ÷àþùåãî ôðàãìåíò

ïëàçìèäíîé ÄÍÊ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîäèðóþùóþ
íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê ÂÃÑ: 1 — àìïëèôèöèðîâàííûé

ôðàãìåíò ÄÍÊ; 2 — ÄÍÊ-ìàðêåð GeneRuler 50bp DNA Ladder

 

Ðèñ. 2. Àíàëèç ôðàãìåíòà ÄÍÊ èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðó-
þùåé íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê ÂÃÑ, è ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèíî-

êèñëîò ñ 130 ïî 160 à. î.: ñòðåëêàìè óêàçàíî ðàñïîëîæåíèå
àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà Leu/CUA, ïî êîòîðîìó ïðåäïîëîæè-

òåëüíî ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ òåðìèíàöèÿ áåëêîâîãî ñèíòåçà
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ìó íóêëåîêàïñèäíîìó áåëêó (21 êÄà) ýêñïðåññèðóåòñÿ
óêîðî÷åííûé ïîëèïåïòèä ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé â
ïðåäåëàõ 16 êÄà.

Âûñîêàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ ðîëü íóêëåîêàïñèäíîãî
áåëêà ÂÃÑ îáóñëîâëèâàåò âñåñòîðîííåå åãî èçó÷åíèå
ðàçëè÷íûìè íåçàâèñèìûìè èññëåäîâàòåëÿìè, â ðåçóëü-
òàòå ÷åãî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ î
ïðîòåèíå F ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé â ïðåäåëàõ 16—17
êÄà, ñèíòåç êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ
íóêëåîêàïñèäíûì áåëêîì, íî ñ äðóãîé ðàìêè ñ÷èòûâà-
íèÿ îäíîãî êîäèðóþùåãî ó÷àñòêà [11—13]. Àâòîðû ýòèõ
èññëåäîâàíèé ïðèâîäÿò äàííûå î òîì, ÷òî îáðàçîâàíèå
ïîëèïðîòåèíà F/ARFP (àíãë. frameshift/alternative reading
frame protein) ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñäâèãà ðàìêè ñ÷è-
òûâàíèÿ â îáëàñòè 27—31 íóêëåîòèäíîãî îñíîâàíèÿ, ãäå
íàõîäèòñÿ ó÷àñòîê, âêëþ÷àþùèé 5 ñëåäóþùèõ ïîäðÿä
îñíîâàíèé àäåíèíà. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ôóíêöèî-
íàëüíàÿ ðîëü ïîëèïðîòåèíà F, îòëè÷íîãî ïî ñòðóêòóðå è
ñâîéñòâàì îò íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà ÂÃÑ, îñòàåòñÿ äî
êîíöà íåâûÿñíåííîé, à åãî ñèíòåç îïèñûâàåòñÿ äëÿ ýóêà-
ðèîòè÷åñêèõ ýêñïðåññèðóþùèõ ñèñòåì.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Core-ãåíà, êî-
äèðóþùåé íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê ÂÃÑ, ââåäåííîé â
ñòðóêòóðó ïëàçìèäíîãî âåêòîðà pJC40, âûÿâëåíî 24
íóêëåîòèäíûå çàìåíû, 6 èç íèõ ïðèâîäèëè ê çàìåíå
5 àìèíîêèñëîò. Ïîëó÷åííûé â äîïîëíåíèå ê ïîëíîðàç-
ìåðíîìó (21 êÄà) íóêëåîêàïñèäíîìó áåëêó ïðîäóêò ñ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 16 êÄà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ðåçóëü-
òàòîì îñîáåííîñòåé èñïîëüçóåìîé ýêñïðåññèðóþùåé
ñèñòåìû, âåäóùèõ ê íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ òðàíñëÿ-
öèè è, êàê ñëåäñòâèå, ïðåæäåâðåìåííîé òåðìèíàöèè
áåëêîâîãî ñèíòåçà. Â òî æå âðåìÿ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü
òîò ôàêò, ÷òî ïîëó÷åííûé áåëêîâûé ïðîäóêò ñ ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññîé 16 êÄà ìîæåò èìåòü ñîâåðøåííî äðó-
ãóþ ñòðóêòóðó è ñâîéñòâà, îòëè÷íûå îò íóêëåîêàïñèä-
íîãî áåëêà ÂÃÑ. Îáîáùåííûå â ðàáîòå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î íåäîñòàòî÷íîé èçó÷åííîñòè íóêëåîêàïñèä-
íîãî áåëêà ÂÃÑ è îñîáåííîñòåé ïðîöåññîâ åãî ýêñ-
ïðåññèè â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ. Ýòî äåëàåò
àêòóàëüíûì äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ïîëó÷åííûõ
ðåêîìáèíàíòíûõ ïîëèïåïòèäîâ ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåí-
íûõ ìåòîäîâ, â òîì ÷èñëå è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, äëÿ
áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ èõ ñòðóêòóðû è ñâîéñòâ.
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CHARACTERISTIC FEATURES EXPRESSION AND NATURE OF
HETEROLOGOUS RECOMBINANT NUCLEOCAPSID POLYPEPTIDE
OF HEPATITIS C VIRUS

P. A. Semizhon, E. G. Fomina, E. P. Scheslenok, T. V. Shkolina,
N. V. Poklonskaya, K. L. Dzidziulia, E. V. Barkovsky, A. S. Vladyko

Objective. To identify possible reasons of obtaining two protein forms in
recombinant nucleocapsid protein expression in E. coli cells, strain
BL21 (DE3).
Material and methods. Standard molecular-biological methods such as
polymerase chain reaction (PCR), agarose gel electrophoresis, reaction
of thermocyclic sequencing were used in the study.
Results. Twenty four nucleotide substitutions six of which led to five
amino acids substitution were revealed in the Core gene sequence
coding HCV nucleocapsid protein introduced into the pJC40 plasmid
vector structure. The protein product having the molecular mass of 16
kDa obtained in addition to a full-size (21 kDa) nucleocapsid protein
might be the result of the expressing system features leading to the
translation process disruption and consequently to the protein synthesis
premature termination. At the same time we cannot exclude that the
protein product with the molecular mass of 16 kDa may be a protein
having an absolutely different structure and properties distinct from the
HCV nucleocapsid protein.
Conclusion. The data summarized in the article evidence that the HCV
nucleocapsid protein and the processes of its expression in different
cellular systems have been studied insufficiently thus making the
recombinant polypeptides further study actual.
Key words: hepatitis C virus, recombinant polypeptides, protein
expression.
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ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà
«Àðïåòîë» â îòíîøåíèè öèðêóëèðóþùèõ ñåçîííûõ âèðóñîâ ãðèï-
ïà è ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà À(Í1N1).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîòèâîãðèïïîçíóþ àêòèâíîñòü
ïðåïàðàòà îöåíèâàëè ïóòåì òèòðîâàíèÿ âèðóñîâ ãðèïïà â 96-
ëóíî÷íûõ ïàíåëÿõ ñ ìîíîñëîåì êóëüòóðû êëåòîê ÌÄÑÊ â ïðè-
ñóòñòâèè ïðåïàðàòà è áåç âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà. Èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëè ïî äâóì ñõåìàì: ïðåïàðàò âíîñèëè çà 24 ÷ äî
èíôèöèðîâàíèÿ êóëüòóðû êëåòîê (ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ ñõåìà),
à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ (ëå÷åáíàÿ
ñõåìà).

Ðåçóëüòàòû. Àðïåòîë îêàçàë èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
ðåïðîäóêöèþ âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ âèðóñîâ ãðèïïà À
è Â. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòà óñèëèâàëñÿ ïðè óâåëè-
÷åíèè êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå äâóõ
ñõåì âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà ïîêàçàëî, ÷òî àðïåòîë óãíåòàåò
ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ãðèïïà êàê ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòà ïî
ëå÷åáíîé ñõåìå, òàê è ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé. Èíãèáèðóþùèé
ýôôåêò ïðåïàðàòà ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè áûë
ìàêñèìàëüíûì.

Çàêëþ÷åíèå. Èññëåäîâàííûé ïðåïàðàò «Àðïåòîë» àêòè-
âåí â íåòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â îòíîøåíèè ñåçîííûõ
âèðóñîâ ãðèïïà À è Â è øòàììà ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà
À(Í1N1) — 2009 è îáëàäàåò âûðàæåííûì èíãèáèðóþùèì âëèÿ-
íèåì ïðè èñïîëüçîâàíèè ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãðèïïà, ïðîòèâîãðèïïîçíàÿ àê-
òèâíîñòü, àðïåòîë, ëå÷åíèå, ïðîôèëàêòèêà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãðèïï ÿâëÿåòñÿ ãëîáàëüíîé ïðî-
áëåìîé. Ïîÿâëåíèå è øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå íîâî-
ãî øòàììà âèðóñà ãðèïïà À(Í1N1) ñòàëî îñíîâàíèåì
äëÿ îáúÿâëåíèÿ Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèåé çäðàâîîõðà-
íåíèÿ (ÂÎÇ) ïàíäåìèè ãðèïïà—2009 [1]. Íàèáîëåå ýô-
ôåêòèâíûì ñðåäñòâîì çàùèòû îò ãðèïïà, ñîãëàñíî ðå-
êîìåíäàöèÿì ÂÎÇ, ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ. Îäíàêî èç-
âåñòíî, ÷òî äëÿ ñîçäàíèÿ è ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû íå-
îáõîäèìî íå ìåíåå 3—6 ìåñ. Ïîýòîìó âî âðåìÿ ïåð-
âîé âîëíû ïàíäåìèè ãðèïïà îñíîâíûì ñðåäñòâîì äëÿ
ñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû ñ÷èòàþòñÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñ-
êèå ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðàòû.

Èíãèáèòîðû Ì2 áåëêà è íåéðàìèíèäàçû âèðóñà ãðèï-
ïà ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ãðóïïàìè ïðîòèâîãðèïïîçíûõ
ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷èâøèõ ìåæäóíàðîäíîå ïðèçíàíèå.
Îäíàêî ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ó âèðó-
ñîâ ãðèïïà îáóñëîâëèâàåò àêòóàëüíîñòü ïîñòîÿííîãî
ïðîäîëæåíèÿ ïîèñêà ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ, áëî-
êèðóþùèõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü âèðóñà íà ðàç-
íûõ ýòàïàõ ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èë ðàñïðîñòðàíåíèå íîâûé
ïðåïàðàò — àðáèäîëà ãèäðîõëîðèä, çàðåãèñòðèðîâàí-
íûé â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì
«Àðïåòîë». Ïðåïàðàò âëèÿåò íà ðàííèå ñòàäèè âèðóñ-

íîé ðåïðîäóêöèè. Ìèøåíüþ äåéñòâèÿ àðáèäîëà ãèäðî-
õëîðèä ÿâëÿåòñÿ ïîâåðõíîñòíûé áåëîê âèðóñà ãðèïïà
— ãåìàããëþòèíèí (ÍÀ). Ïðåïàðàò, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÍÀ,
ñòàáèëèçèðóåò åãî ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó. Ýòî
ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ ïðîöåññà ñëèÿíèÿ îáîëî÷êè âè-
ðóñà ñ ìåìáðàíàìè ýíäîñîì è ïðåäîòâðàùàåò ïðîíèê-
íîâåíèå âèðóñà âíóòðü êëåòêè [2, 3]. Âèðóñû ãðèïïà,
ðåçèñòåíòíûå ê ïðåïàðàòó, ïîëó÷åíû òîëüêî â êóëüòóðå
êëåòîê ïîñëå ìíîãîêðàòíûõ ïàññàæåé â ïðèñóòñòâèè
óâåëè÷èâàþùèõñÿ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà [3]. Ïîìè-
ìî ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà
ïðåïàðàò îáëàäàåò èììóíîñòèìóëèðóþùèì ýôôåêòîì,
ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü âûðàáîòêó ýíäîãåííîãî
èíòåðôåðîíà, àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ [4]. Ïîä
âëèÿíèåì àðáèäîëà ãèäðîõëîðèäà ñòèìóëèðóåòñÿ òàê-
æå ôàãîöèòàðíîå çâåíî èììóíèòåòà, îáåñïå÷èâàþùåå
ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà ê èíôåêöèè [2].
Âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ åãî øè-
ðîêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ: ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå âëèÿ-
íèå íà ðåïðîäóêöèþ ðåçèñòåíòíûõ ê ðåìàíòàäèíó âè-
ðóñîâ ãðèïïà À ÷åëîâåêà, à òàêæå âèðóñîâ ãðèïïà òèïà
Â [5, 6]. Ââèäó ðàçíîîáðàçèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè àðáèäîëà ãèäðîõëîðèä ðåêîìåíäîâàí â êà÷åñòâå
ëå÷åáíîãî è ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íå òîëüêî ïðè
ãðèïïå À è Â, íî òàêæå ïðè ÎÐÂÈ íåãðèïïîçíîé ýòèîëî-
ãèè [6, 7]. Èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðà-
òà äåëàåò åãî ïåðñïåêòèâíûì ïðåïàðàòîì äëÿ ïðèìå-
íåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ âòîðè÷íûì èììóíîäåôèöèòîì.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû 25 ýïèäåìè÷åñêèõ øòàììîâ

ñåçîííûõ âèðóñîâ ãðèïïà, â òîì ÷èñëå 10 — ãðèïïà
À(Í1N1): À/Ãðîäíî/161/08(Í1N1), À/Ãðîäíî/163/
08(Í1N1), À/Ãðîäíî/108/08(Í1N1), À/Ìèíñê/125/
08(Í1N1), À/Ìèíñê/124/08(Í1N1), À/Ìèíñê/118/
08(Í1N1), À/Ìèíñê/179/08(Í1N1), À/Ìèíñê/142/
08(Í1N1), À/Ìèíñê/156/08(Í1N1), À/Ìèíñê/132/
08(Í1N1)); 10 — ãðèïïà À(Í3N2): À/Ìèíñê/108/09(Í3N2),
À/Ìèíñê/134/09(Í3N2), À/Ìèíñê/135/09(Í3N2), À/Ìîãè-
ëåâ/186/09(Í3N2), À/Ìèíñê/25/09(Í3N2), À/Ãðîäíî/103/
09(Í3N2), À/Ìèíñê/113/09(Í3N2), À/Ìèíñê/127/
09(Í3N2), À/Ìèíñê/131/09(Í3N2), À/Ìèíñê/127/
09(Í3N2); 5 — ãðèïïà Â: Â/Ìèíñê/10/09, Â/Ìèíñê/121/
09, Â/Ìèíñê/110/09, Â/Ìèíñê/209/08, Â/Ìèíñê/119/09)
è 1 øòàìì ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà À(Í1N1)-
2009: À/Îñèïîâè÷è/30/09(Í1N1-ð). Âèðóñû êóëüòèâèðî-
âàëè â êóëüòóðå êëåòîê ÌDÑÊ â ñðåäå ÄÌÅÌ, ñîäåð-
æàùåé 2 ìêã/ìë ÒÐÑÊ-òðèïñèíà («Sigma», ÑØÀ).

Ïðåïàðàò «Àðïåòîë» â âèäå õèìè÷åñêîé ñóáñòàíöèè
àðáèäîëà ãèäðîõëîðèä ïðåäñòàâëåí äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ÑÎÎ «Ëåêôàðì». Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå è ïðîòè-
âîãðèïïîçíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà èçó÷àëè íà 96-ëó-
íî÷íûõ ïàíåëÿõ ôèðìû «Sarsted» ñî ñôîðìèðîâàííûì
ìîíîñëîåì êóëüòóðû êëåòîê ÌDÑÊ, âûðàùåííîé ñ äî-
áàâëåíèåì 7—10% ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè
(«Sigma», ÑØÀ).

Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îöåíèâàëè âè-
çóàëüíî ïî ñîñòîÿíèþ êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ. Çà ìàêñè-
ìàëüíî ïåðåíîñèìóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) ïðèíèìàëè
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1/2 äîçû ïðåïàðàòà, êîòîðàÿ íå îêàçûâàëà öèòîòîêñè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå  72 ÷ [8].

Ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ
èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ðàçâåäåíèÿ ïðåïàðàòà è
âèðóñîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ãîòîâèëè íà
ñðåäå ÄÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 2 ìêã/ìë ÒÐÑÊ-òðèïñèíà
(«Sigma», ÑØÀ). Ïðåïàðàò â êîíöåíòðàöèÿõ 5, 10 è 20
ìêã/ìë âíîñèëè íà êëåòî÷íûé ìîíîñëîé ïî äâóì ñõå-
ìàì: çà 24 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ êóëüòóðû êëåòîê è íå-
ïîñðåäñòâåííî ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Öèòîïàòîãåííîå
äåéñòâèå âèðóñà îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ èíâåðòèðî-
âàííîãî ìèêðîñêîïà «Nicon» (ßïîíèÿ) ÷åðåç 72 ÷ èíêó-
áèðîâàíèÿ â òåðìîñòàòå çàðàæåííîãî ìîíîñëîÿ ñ 5%
ÑÎ2 ïðè 37°C. Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñîâ ðàññ÷èòû-
âàëè ïî ìåòîäó Ðèäà è Ìåí÷à [9].

Çà ìèíèìàëüíî àêòèâíóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÀÊ) ïðè-
íèìàëè êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà, â ïðèñóòñòâèè êîòîðîé
èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà ñíèæàëñÿ íå ìåíåå ÷åì íà
1,25 lg ÒÖÈÄ50/0,2 ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [8].

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ñîãëàñíî ïðîâåäåííûì ðàíåå èññëåäîâàíèÿì, â Ðåñ-

ïóáëèêå Áåëàðóñü, êàê è â ìèðå â öåëîì, âûÿâëåíî ðàñ-
ïðîñòðàíåíèå âèðóñîâ ãðèïïà À, ðåçèñòåíòíûõ ê èíãèáè-
òîðàì Ì2 áåëêà (ðåìàíòàäèí) è íåéðàìèíèäàçû (îçåëòà-
ìèâèð) [10—13]. Â ýòîé ñâÿçè èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ïðå-
ïàðàòà «Àðïåòîë» â îòíîøåíèè öèðêóëèðóþùèõ ñåçîí-
íûõ âèðóñîâ ãðèïïà è ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà
À(Í1N1) ïðåäñòàâëÿëî îïðåäåëåííûé èíòåðåñ.

Èçó÷åíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àðïåòîëà ïðè
äîáàâëåíèè â êóëüòóðó êëåòîê ÌDÑÊ â êîíöåíòðàöèÿõ
80, 40, 20, 10, 5 ìêã/ìë íà ïðîòÿæåíèè 72 ÷ (ïåðèîä
íàáëþäåíèÿ) âûÿâèëî öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò (íà 4+
ïðè îöåíêå ïî 4-êðåñòíîé ñèñòåìå) â êîíöåíòðàöèè 80
ìêã/ìë, â êîíöåíòðàöèè 40 ìêã/ìë — öèòîòîêñè÷åñêèé
ýôôåêò ïðåïàðàòà íåçíà÷èòåëüíûé (+/2+ ïî 4-êðåñòíîé
ñèñòåìå îöåíêè). Ïðè äîáàâëåíèè ïðåïàðàòà â êîíöåíò-
ðàöèÿõ 20 ìêã/ìë è íèæå öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò îò-
ñóòñòâîâàë. Òàêèì îáðàçîì, ÌÏÊ ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà
20 ìêã/ìë.

Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé àð-
ïåòîëà íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ãðèïïà áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ïðåïàðàò îêàçûâàë èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
ðåïðîäóêöèþ âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ âèðóñîâ
ãðèïïà À è Â. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòà óñèëè-
âàëñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå äâóõ ñõåì âíåñåíèÿ ïðå-
ïàðàòà ïîêàçàëî, ÷òî àðïåòîë óãíåòàåò ðåïðîäóêöèþ
âèðóñîâ ãðèïïà êàê ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòà íåïîñðåä-
ñòâåííî ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êóëüòóðû êëåòîê âèðó-
ñîì ãðèïïà (ëå÷åáíàÿ ñõåìà), òàê è ïðè ïðåäâàðèòåëü-
íîé îáðàáîòêå êóëüòóðû êëåòîê (ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ ñõå-
ìà). Ïðè÷åì ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè èíãè-
áèðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòà áûë ìàêñèìàëüíûì. Òàê,
èç 10 èçó÷åííûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà À(Í3N2) 3
øòàììà — À/Ãðîäíî/103/09, À/Ìèíñê/113/09 è À/Ìèíñê/
131/09 — ïðîÿâèëè íàèáîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ïðåïàðàòó. ÌÀÊ äëÿ äàííûõ øòàììîâ ñîñòàâè-

ëà 5 ìêã/ìë. Äëÿ 7 èç 10 èçó÷åííûõ øòàììîâ âèðóñà
ãðèïïà ñóáòèïà À(Í3N2) ÌÀÊ ñîñòàâèëà 10 ìêã/ìë.

Øòàììû âèðóñà ãðèïïà À(Í1N1) â çàâèñèìîñòè îò
âåëè÷èíû ÌÀÊ ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì:
äëÿ øòàììà À/Ìèíñê/124/08 ÌÀÊ ñîñòàâèëà 5 ìêã/ìë,
äëÿ 5 èç 10 èçó÷åííûõ øòàììîâ — 10 ìêã/ìë, äëÿ 2
øòàììîâ ÌÀÊ ñîñòàâèëà 20 ìêã/ìë. Èíãèáèðîâàíèå
àðïåòîëîì ðåïðîäóêöèè øòàììîâ À/Ìèíñê/142/09 è
À/Ìèíñê/156/09 ñîñòàâèëî ìåíåå 1 lg TÖÈÄ50.

Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ àðïåòîëà íà ðåïðîäóêöèþ âèðó-
ñîâ ãðèïïà Â ïîêàçàëî, ÷òî èçó÷åííûå øòàììû âèðóñà
ãðèïïà äàííîãî òèïà ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ïðåïà-
ðàòà. Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ïðèìåíåíèÿ àðïå-
òîë â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë âûçûâàë ñíèæåíèå èí-
ôåêöèîííûõ òèòðîâ íà 1,25—-2,3 lg TÖÈÄ50. Ïðè âíå-
ñåíèè ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ êóëü-
òóðû ÌÀÊ äëÿ øòàììà Â/Ìèíñê/209/08 ñîñòàâèëà 10
ìêã/ìë, äëÿ øòàììîâ Â/Ìèíñê/10/09, Â/Ìèíñê/110/09 è
Â/Ìèíñê/119/09 — 20 ìêã/ìë. Èíãèáèðîâàíèå àðïåòî-
ëîì ðåïðîäóêöèè øòàììà Â/Ìèíñê/121/09 ñîñòàâèëî
ìåíåå 1 lg TÖÈÄ50.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àðïåòîëà íà ðå-
ïðîäóêöèþ ñåçîííûõ âèðóñîâ ãðèïïà ïîêàçàëî ýôôåê-
òèâíîñòü äàííîãî ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè êàê âèðóñîâ
ãðèïïà À, òàê è âèðóñîâ ãðèïïà Â. Ïîÿâëåíèå íîâîãî
âèðóñà ãðèïïà À(Í1N1), âûçâàâøåãî ïàíäåìèþ 2009 ã.,
äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà ê ñóùåñòâóþùèì ïðîòèâî-
ãðèïïîçíûì ïðåïàðàòàì. Ñîãëàñíî äàííûì ÂÎÇ, óñòîé-
÷èâîñòü øòàììîâ ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ê ðåìàíòà-
äèíó áëèçêà ê 100%. Â òî æå âðåìÿ â ìèðå âûÿâëåíû
åäèíè÷íûå ðåçèñòåíòíûå ê îçåëòàìèâèðó ïàíäåìè÷åñ-
êèå øòàììû, ÷òî óêàçûâàåò íà íåñîìíåííóþ ýôôåê-
òèâíîñòü ïðåïàðàòà. Îäíàêî ïîÿâëåíèå øòàììîâ âèðó-
ñîâ ãðèïïà, óñòîé÷èâûõ ê ïðèìåíÿþùèìñÿ õèìèîïðå-
ïàðàòàì, ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííûì ñòèìóëîì äëÿ ïîèñêà
íîâûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ íà
ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðåïðîäóêöèè âèðóñà. Â ýòîé ñâÿçè
ïðåäñòàâëÿåò ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ èçó÷åíèå ýôôåê-
òèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà «Àðïåòîë» â îòíî-
øåíèè ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà. Èçó÷åíî âëèÿ-
íèå àðïåòîëà íà ðåïðîäóêöèþ øòàììà âèðóñà ãðèïïà
À/Îñèïîâè÷è/30/09 (Í1N1-ð), âûäåëåííîãî îò áîëüíî-
ãî, ó êîòîðîãî èíôèöèðîâàíèå ïàíäåìè÷åñêèì âèðóñîì
ãðèïïà ïîäòâåðæäåíî ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëü-
íîãî âðåìåíè (ðèñ. 1).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àðïåòîë
îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà ðåïðîäóêöèþ
øòàììà ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà, ïðè÷åì áîëåå
âûðàæåííîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå èñïîëüçîâàíèÿ. Óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè ïðåïàðàòà ïðèâîäèò ê áîëåå âûðàæåííîìó
èíãèáèðóþùåìó âëèÿíèþ (ðèñ. 2).

Ñîãëàñíî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì,
îäíîêðàòíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà àðáèäîëà ãèäðîõëî-
ðèäà ñîñòàâëÿåò 200 ìã, à òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü è áåçîïàñ-
íîñòü ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà â äîçå
1000 ìã [14]. Ñëåäîâàòåëüíî, âîçìîæíî óâåëè÷åíèå
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äîçû ïðåïàðàòà äëÿ óñèëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîãî äåé-
ñòâèÿ. Êðîìå òîãî, àðáèäîëà ãèäðîõëîðèä, â îòëè÷èå
îò èíãèáèòîðîâ íåéðàìèíèäàçû, ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì ïðè-
ìåíåíèå ïðåïàðàòà ïðè ÿâëåíèÿõ íåéðîòîêñèêîçà, êî-
òîðûå ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè ãðèïïà
[14]. Îòñóòñòâèå òåðàòîãåííîãî è ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàò äëÿ ëå÷å-
íèÿ è ïðîôèëàêòèêè ãðèïïà ó áåðåìåííûõ [15]. Ïîñêîëü-
êó ïðåïàðàò âëèÿåò íà ðàííèå ñòàäèè ðåïðîäóêöèè âè-
ðóñîâ ãðèïïà, ëå÷åíèå äîëæíî áûòü íà÷àòî â ïåðâûå
äíè çàáîëåâàíèÿ.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èçó÷åíèå ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè/ðåçèñòåíòíîñòè öèðêóëèðóþùèõ âèðóñîâ
ãðèïïà ê ïðîòèâîãðèïïîçíûì ïðåïàðàòàì èìååò âàæíîå
ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå, ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì óñëî-
âèåì àäåêâàòíîé õèìèîòåðàïèè è õèìèîïðîôèëàêòèêè
ãðèïïà, à òàêæå ïîçâîëÿåò ñíèçèòü âðåä çäîðîâüþ, íà-
íîñèìûé åæåãîäíûìè ýïèäåìèÿìè.
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EFFECT OF ARPETOL ON PANDEMIC INFLUENZA A(H1N1) VIRUS
AND ON SEASONAL INFLUENZA A AND B VIRUSES
REPRODUCTION IN MDCK CELL CULTURE

N. P. Shmelyova, N. V. Gribkova

Objective. To study the Arpetol efficiency for circulating seasonal
influenza viruses and for pandemic influenza A(H1N1) virus.
Material and methods. The preparation anti-influenza activity was
assessed in titrating the influenza viruses in 96 hole panels with MDCK
cell culture single layers both in the preparation presence and in the
preparation absence. Two schemes were used:  the preparation was
introduced 24 hours before the cell culture infecting (prophylaxis scheme)
and immediately after infection (treatment scheme).
Results. Arpetol was shown to inhibit reproduction of influenza viruses A
and B each strain. The inhibiting effect increased the preparation
concentration was larger. The two schemes comparison showed that Arpetol
suppressed the influenza viruses suppression in both cases — when the
preparation was introduced in accordance with treatment scheme and in
accordance with the prophylaxis scheme. In case of applying the prophylaxis
scheme the preparation inhibiting effect was the maximal one.
Conclusion. The studied preparation Arpetol is active when administered
in non-toxic concentrations for seasonal influenza A and B viruses and
for pandemic influenza virus A(H1N1)-2009 and has a marked inhibiting
action when administered in accordance with the prophylaxis scheme.
Key words: Influenza virus, antiinfluenza activity, Arpetol, treatment,
prophylaxis.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àðïåòîëà â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë
íà ðåïðîäóêöèþ ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà âèðóñà

ãðèïïà À/Îñèïîâè÷è/30/09 (Í1N1-ð): 1 — òèòðû âèðóñà
ïðè îäíîâðåìåííîì âíåñåíèè âèðóñà è ïðåïàðàòà;

2 — òèòðû âèðóñà ïðè ïðåäîáðàáîòêå êóëüòóðû
êëåòîê ïðåïàðàòîì â òå÷åíèå 24 ÷

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àðïåòîëà â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë
íà ðåïðîäóêöèþ ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà âèðóñà

ãðèïïà À/Îñèïîâè÷è/30/09 (Í1N1-ð): 1 — òèòðû âèðóñà
ïðè îäíîâðåìåííîì âíåñåíèè âèðóñà è ïðåïàðàòà;

2 — òèòðû âèðóñà ïðè ïðåäîáðàáîòêå êóëüòóðû
êëåòîê ïðåïàðàòîì â òå÷åíèå 24 ÷

0

1

2

3

4

5

6

7

1 2

Òè
òð

 â
èð

óñ
à

Òèòð âèðóñà áåç ïðåïàðàòà

Òèòð âèðóñà â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà



Ïðîáëåìû ýïèäåìèîëîãèè, ìèêðîáèîëîãèè è èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé  49
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈÅ   10/2010

Å. Ï. Ñ×ÅÑËÅÍÎÊ, Ò. Â. ØÊÎËÈÍÀ, Ã. À. ÊËÀÂÑÓÒÜ,
À. Ë. ËÅØÊÅÂÈ×, À. Â. ×ÀÉÊÀ, Í. Â. ÂÈÍÎÊÓÐÎÂÀ,
À. Ã. ÊÐÀÑÜÊÎ, Ô. Ì. ÔÈÄÀÐÎÂ, Å. Ì. ÀÐÒÅÌÅÍÊÎÂÀ,
À. Ñ. ÂËÀÄÛÊÎ

ÑÏÎÐÀÄÈ×ÅÑÊÈÅ ÑËÓ×ÀÈ
ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß
ÃÅÌÎÐÐÀÃÈ×ÅÑÊÎÉ ËÈÕÎÐÀÄÊÎÉ
Ñ ÏÎ×Å×ÍÛÌ ÑÈÍÄÐÎÌÎÌ
Â ÌÎÃÈËÅÂÑÊÎÉ ÎÁËÀÑÒÈ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Ðåñïóáëèêàíñêèé öåíòð ãèãèåíû,
ýïèäåìèîëîãèè è îáùåñòâåííîãî çäîðîâüÿ Ìèíçäðàâà
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Ìîãèëåâñêèé îáëàñòíîé öåíòð ãèãèåíû,
ýïèäåìèîëîãèè è îáùåñòâåííîãî çäîðîâüÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Àíàëèç ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ çàáî-
ëåâàíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì
(ÃËÏÑ) â Ìîãèëåâå è Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðîáû
ñûâîðîòêè êðîâè îò áîëüíûõ ÃËÏÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïðÿ-
ìîãî ìåòîäà èììóíîôëþîðåñöåíöèè, ìåòîä èììóííîãî áëîò-
òèíãà.

Ðåçóëüòàòû. Â ÿíâàðå—àïðåëå 2010 ã. â Ìîãèëåâå è Ìî-
ãèëåâñêîé îáëàñòè çàðåãèñòðèðîâàíî 10 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ
ÃËÏÑ, ÷òî â 5 ðàç áîëüøå, ÷åì â 2009 ã., êîãäà áûëî âûÿâëåíî
2 ñëó÷àÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ìîãèëåâ-
ñêîé îáëàñòè óñòàíîâëåíî 87 ïðèðîäíûõ î÷àãîâ ÃËÏÑ.

Çàêëþ÷åíèå. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü îò-
ìå÷àåòñÿ åñòåñòâåííûé ðîñò êîëè÷åñòâà ãðûçóíîâ, ïîòåï-
ëåíèå êëèìàòà, à òàêæå áëèçîñòü ê ðåãèîíàì Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêèì óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè
ÃËÏÑ, íåîáõîäèìî àêòèâèçèðîâàòü ìîíèòîðèíã ïðèðîäíûõ
î÷àãîâ ÃËÏÑ è ïðîâîäèòü ñâîåâðåìåííûé àíàëèç ýïèäåìè÷åñ-
êîé è ýïèçîîòè÷åñêîé ñèòóàöèè ïî äàííîé èíôåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì
ñèíäðîìîì, çàáîëåâàåìîñòü, ïðèðîäíûå î÷àãè, ìåòîä ôëþî-
ðåñöèðóþùèõ àíòèòåë, èììóíîáëîòòèíã.

Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì
(ÃËÏÑ) — îñòðàÿ âèðóñíàÿ ïðèðîäíî-î÷àãîâàÿ çîîíîç-
íàÿ èíôåêöèÿ ÷åëîâåêà, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ èíòîêñè-
êàöèåé, ëèõîðàäêîé, ïî÷å÷íûìè è ãåìîððàãè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè. Ïðèðîäíûå î÷àãè ÃËÏÑ âûÿâëåíû â
ðàçëè÷íûõ ðàéîíàõ çåìíîãî øàðà. ÃËÏÑ çàíèìàåò âå-
äóùåå ìåñòî â Åâðîïå è Àçèè ñðåäè ðåãèñòðèðóåìûõ
ñëó÷àåâ ïðèðîäíî-î÷àãîâûõ èíôåêöèé. Âîçáóäèòåëè
ÃËÏÑ îòíîñÿòñÿ ê ðîäó Hantavirus ñåìåéñòâà
Bunyaviridae. Â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà â íàñòîÿùåå
âðåìÿ öèðêóëèðóåò 8 ñåðîòèïîâ õàíòàâèðóñîâ: Hantaan;
Seoul, Puumala, Prospect Hill, Leaky, Thottapalayam,
Dobrava-Belgrade, Maaji. Íàèáîëåå çíà÷èìûìè â ýòèî-
ëîãèè çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ ÷åòûðå îñíîâ-
íûõ ÃËÏÑ-àññîöèèðîâàííûõ õàíòàâèðóñà, âûçûâàþùèõ
ó ÷åëîâåêà çàáîëåâàíèå ðàçëè÷íîé òÿæåñòè: âèðóñû
Õàíòààí è Äîáðàâà/Áåëãðàä, âûçûâàþùèå òÿæåëóþ
ôîðìó ÃËÏÑ ñ ëåòàëüíîñòüþ 5—35%; âèðóñ Ñåóë, âû-
çûâàþùèé çàáîëåâàíèå ñðåäíåé òÿæåñòè ñ ëåòàëüíî-
ñòüþ 2—5%; âèðóñ Ïóóìàëà, ÿâëÿþùèéñÿ ýòèîëîãè-
÷åñêèì àãåíòîì ýïèäåìè÷åñêîé íåôðîïàòèè è âûçûâà-
þùèé ëåãêóþ ôîðìó ÃËÏÑ ñ ëåòàëüíîñòüþ 0,3—1,0%
[1—3]. Âèðóñ Ïóóìàëà öèðêóëèðóåò â Ñêàíäèíàâñêèõ

ñòðàíàõ, Çàïàäíîé Ðîññèè, Áàëêàíñêîì ðåãèîíå, à òàê-
æå â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ Öåíòðàëüíîé Åâðîïû, âêëþ-
÷àÿ Ðåñïóáëèêó Áåëàðóñü. Åæåãîäíî â ðåñïóáëèêå ðå-
ãèñòðèðóþòñÿ åäèíè÷íûå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ ÃËÏÑ. Â
Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü ñ íà÷àëà îôèöèàëüíîé ðåãèñòðà-
öèè (ñ 1991 ã. ïî àïðåëü 2010 ã.) çàðåãèñòðèðîâàíî 59
ñëó÷àåâ èíôåêöèè (îòìå÷àëèñü ëåòàëüíûå èñõîäû). Îñ-
íîâíûì ïðèðîäíûì ðåçåðâóàðîì âèðóñà ÃËÏÑ ÿâëÿ-
þòñÿ ìûøåâèäíûå ãðûçóíû, ñ îñîáåííîñòÿìè æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè êîòîðûõ ñâÿçûâàþò ñåçîííîñòü çàáîëå-
âàíèÿ. Ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ÃËÏÑ ó÷èòûâàåòñÿ
ïðåáûâàíèå ÷åëîâåêà â ëåñèñòîé ìåñòíîñòè (ðàáîòà íà
íåôòåïðîìûñëàõ, îòäûõ íà òóðáàçàõ, îõîòíè÷üè èëè
ðûáàöêèå áèâàêè) ëèáî ðàáîòà èëè ïðîæèâàíèå â æèëè-
ùàõ, ðàñïîëîæåííûõ íà áëèçêîì ðàññòîÿíèè (25—
100 ì) îò ëåñà èëè êóñòàðíèêà [4]. Â ñëîæèâøåéñÿ ïðàê-
òèêå îñíîâàíèåì äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÃËÏÑ ÿâëÿ-
åòñÿ ñî÷åòàíèå êàðòèíû îñòðîãî ëèõîðàäî÷íîãî çàáî-
ëåâàíèÿ ñ ïðèçíàêàìè íàðàñòàþùåé îñòðîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè è îáÿçàòåëüíîå ëàáîðàòîðíîå ïîäòâåð-
æäåíèå ïðåäâàðèòåëüíîãî äèàãíîçà. Çà ïåðèîä ñ ÿíâà-
ðÿ ïî àïðåëü 2010 ã. çàðåãèñòðèðîâàíî 10 ñëó÷àåâ çà-
áîëåâàíèÿ ÃËÏÑ, ÷òî ñîñòàâëÿåò 0,1 íà 100 òûñ. íàñå-
ëåíèÿ ðåñïóáëèêè. Âñå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ ÃËÏÑ îò-
ìå÷åíû â Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç ñïîðàäè-
÷åñêèõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ÃËÏÑ â Ìîãèëåâå è â
Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Èññëåäîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðîáû — ñûâîðîòêè êðî-

âè îò áîëüíûõ ÃËÏÑ, ïîëó÷åííûå èç íåôðîëîãè÷åñêèõ
îòäåëåíèé Ìîãèëåâñêîé èíôåêöèîííîé áîëüíèöû è
Ìîãèëåâñêîé îáëàñòíîé áîëüíèöû.

Äëÿ ñåðîëîãè÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà èñ-
ñëåäîâàëè ïàðíûå ñûâîðîòêè êðîâè îò áîëüíûõ ñ ïî-
ìîùüþ íåïðÿìîãî ìåòîäà èììóíîôëþîðåñöåíöèè
(ÌÔÀ), ïðèìåíÿÿ êîììåð÷åñêèé êóëüòóðàëüíûé ïîëè-
âàëåíòíûé äèàãíîñòèêóì ÃËÏÑ äëÿ íåïðÿìîãî ÌÔÀ
(Ïðåäïðèÿòèå ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ è âèðóñ-
íûõ ïðåïàðàòîâ Èíñòèòóòà ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ
ýíöåôàëèòîâ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà ÐÀÌÍ, Ðîññèÿ).

Ìåòîä èììóííîãî áëîòòèíãà èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñåðîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ïðîá ñûâîðîòîê îò áîëüíûõ ñ ïîäîçðåíèåì íà ÃËÏÑ,
ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ÌÔÀ. Äëÿ ïîñòàíîâêè èììóíîáëîò-
òèíãà ýëåêòðîïåðåíîñ áåëêîâ, ðàçäåëåííûõ â 15% ïîëè-
àêðèëàìèäíîì ãåëå, íà íèòðîöåëëþëîçíóþ ìåìáðàíó
(«Sigma»)  ñ ðàçìåðîì ïîð 0,2 ìêì îñóùåñòâëÿëè ïîëó-
ñóõèì ñïîñîáîì â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè ñèëå òîêà 150 ìÀ.
Ïîëîñêè íèòðîöåëëþëîçíîé ìåìáðàíû ñ èììîáèëèçîâàí-
íûìè áåëêàìè (ñòðèïû) âûäåðæèâàëè 2 ÷ â ôîñôàòíî-
ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (ÔÑÁ) ñ ðÍ 7,4, ñîäåðæà-
ùåì 5% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (ÁÑÀ), äëÿ
áëîêèðîâàíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ. Çà-
òåì èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè è ñî ñïå-
öèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè, ðàçâåäåííûìè â 100 ðàç ÔÑÁ,
ñîäåðæàùèì 0,05% òâèí-20 è 1% ÁÑÀ (ÔÑÁ-Ò-ÁÑÀ), â
òå÷åíèå 2 ÷ ïðè ïîñòîÿííîì ïîêà÷èâàíèè. Ïîñëå ÷åãî
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îòìûâàëè ñòðèïû áóôåðîì ÔÑÁ, ñîäåðæàùèì 0,05%
òâèí-20 (ÔÑÁ-Ò), 3 ðàçà ïî 5 ìèí, è ïîãðóæàëè â ðàñòâîð
àíòèâèäîâîãî ïåðîêñèäàçíîãî êîíúþãàòà, ïðèãîòîâëåí-
íîãî íà ÔÑÁ-Ò-ÁÑÀ, íà 1 ÷. Ïîñëå îòìûâêè 2 ðàçà ðà-
ñòâîðîì ÔÑÁ-Ò è îäèí ðàç — ÔÑÁ ñòðèïû ïîìåùàëè â
ðàñòâîð ñóáñòðàòà, â êà÷åñòâå êîòîðîãî èñïîëüçîâàëè
äèàìèíîáåíçèäèí, ðàñòâîðåííûé â ÔÑÁ (ðÍ 7,4), ñîäåð-
æàùåì 0,3% ïåðåêèñü âîäîðîäà. Ïîñëå ðàçâèòèÿ îê-
ðàñêè ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè, îòìûâàÿ ñòðèïû òðèæäû
äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Â 2009 ã. â Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè áûëî îôèöèàëüíî

çàðåãèñòðèðîâàíî 2 ñëó÷àÿ çàáîëåâàíèÿ ÃËÏÑ. Ïîêà-
çàòåëü çàáîëåâàåìîñòè ñîñòàâèë 0,18 íà 100 òûñ. íà-
ñåëåíèÿ ðåñïóáëèêè. Çà ÿíâàðü—àïðåëü 2010 ã. ïîêà-
çàòåëü çàáîëåâàåìîñòè ÃËÏÑ äëÿ îáëàñòè óâåëè÷èëñÿ
è ñîñòàâèë óæå 0,89 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, ÷òî ÿâëÿåò-
ñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèì äàæå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåä-
íèì ïîêàçàòåëåì çàáîëåâàåìîñòè ÃËÏÑ äëÿ Ðîññèéñ-
êîé Ôåäåðàöèè — 0,57. Âîçðîñøàÿ çàáîëåâàåìîñòü
ÃËÏÑ â Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòè-
âèçàöèè ïðèðîäíûõ î÷àãîâ õàíòàâèðóñíîé èíôåêöèè,
÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëåííîñòè è
ïîðàæåííîñòè ìûøåâèäíûõ ãðûçóíîâ âîçáóäèòåëåì
ÃËÏÑ: ÷èñëåííîñòü ìûøåâèäíûõ ãðûçóíîâ â 2009 ã. ïî
ñðàâíåíèþ ñ 2008 ã. óâåëè÷èëàñü íà 17%, à ïîðàæåí-
íîñòü ìûøåâèäíûõ ãðûçóíîâ ÃËÏÑ ñîñòàâèëà 1,6%, òî
åñòü â 2 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ 2008 ã. (0,8%). Èìå-
åò çíà÷åíèå è òîò ôàêò, ÷òî íà ñîïðåäåëüíûõ ñ Ìîãè-
ëåâñêîé îáëàñòüþ òåððèòîðèÿõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
çàáîëåâàåìîñòü ÃËÏÑ ðåãèñòðèðóåòñÿ åæåãîäíî. Ïî
îôèöèàëüíîé ñòàòèñòèêå â Áðÿíñêîé îáëàñòè â 2007 ã.
çàðåãèñòðèðîâàíî 47 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, â 2008 ã. —
35; â Ñìîëåíñêîé îáëàñòè: â 2007 ã. — 16 ñëó÷àåâ ÃËÏÑ,
â 2008 ã.— 9, â 2009 ã. — 11.

Øåñòåðî çàáîëåâøèõ ÃËÏÑ áûëè æèòåëè Ìîãèëå-
âà, òðîå — Ìîãèëåâñêîãî ðàéîíà, îäèí ïàöèåíò áûë
èç Ìñòèñëàâñêîãî ðàéîíà Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè. Âñå
çàáîëåâøèå ãîñïèòàëèçèðîâàíû â ëå÷åáíûå ó÷ðåæ-
äåíèÿ ñ ïðèçíàêàìè ëèõîðàäî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ è íà-
ðàñòàþùåé îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íà îñ-
íîâàíèè ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà è êëèíè÷åñ-

êèõ äàííûõ âñåì çàáîëåâøèì âûñòàâëåí ïðåäâàðè-
òåëüíûé äèàãíîç ÃËÏÑ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâà-
íèÿ ïðîâåäåí ëàáîðàòîðíûé àíàëèç ïðîá ñûâîðîòîê
êðîâè ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà. Ëàáîðàòîð-
íàÿ äèàãíîñòèêà êëèíè÷åñêèõ ïðîá ïðîâîäèëàñü ñïå-
öèàëèñòàìè ëàáîðàòîðèè Ìîãèëåâñêîãî îáëàñòíîãî
öåíòðà ãèãèåíû, ýïèäåìèîëîãèè è îáùåñòâåííîãî
çäîðîâüÿ. Àíàëèç ñûâîðîòîê êðîâè îò áîëüíûõ ÃËÏÑ
(çàáîð ïðîá ïðîèçâîäèëè íà 5—14-é äåíü îò íà÷àëà
çàáîëåâàíèÿ) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð-
÷åñêîãî äèàãíîñòèêóìà «Êóëüòóðàëüíûé ïîëèâàëåíò-
íûé äèàãíîñòèêóì ÃËÏÑ äëÿ íåïðÿìîãî ÌÔÀ» íåïðÿ-
ìûì ìåòîäîì ôëþîðåñöèðóþùèõ àíòèòåë ïî îáùå-
ïðèíÿòîé ìåòîäèêå. Âî âñåõ òåñòèðóåìûõ ñûâîðîò-
êàõ áûëî ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ àí-
òèòåë ê âèðóñó ÃËÏÑ. Äëÿ áîëüøèíñòâà ïðîá ñûâî-
ðîòîê êðîâè ïðè èññëåäîâàíèè ïàðíûõ ñûâîðîòîê
ïîêàçàíî äèàãíîñòè÷åñêîå íàðàñòàíèå òèòðà àíòèòåë
â ïîâòîðíîé ïðîáå. Òàêèì îáðàçîì, âî âñåõ ñëó÷àÿõ
çàáîëåâàíèÿ ÃËÏÑ ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç áûë
ïîäòâåðæäåí ñåðîëîãè÷åñêè. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåí
ðåçóëüòàò àíàëèçà ñûâîðîòêè êðîâè îò áîëüíîãî Ê.
ìåòîäîì ôëþîðåñöèðóþùèõ àíòèòåë.

Ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñåðîëîãè÷åñ-
êîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîá ñûâîðîòîê êðîâè îò áîëüíûõ
ÃËÏÑ, ïîëó÷åííûõ â ÌÔÀ, ïðîáû ñûâîðîòîê êðîâè îò
ñåìè áîëüíûõ (Ê., Ï., Ò., Ã., À., Ì. è Ô.) áûëè èññëå-
äîâàíû íà íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ìåòîäîì
èììóíîáëîòòèíãà. Ðåêîìáèíàíòíûé ïîëèïåïòèä, ïðåä-
ñòàâëÿþùèé N-êîíöåâóþ ÷àñòü íóêëåîêàïñèäíîãî áåë-
êà âèðóñà ÃËÏÑ, ñåðîòèï Ïóóìàëà, ñ ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé 17 êDa, èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñ-
êîãî àíòèãåíà, èììîáèëèçîâàííîãî íà íèòðîöåëëþëîç-
íóþ ìåìáðàíó [5]. Ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà â êà-
÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîé êîíòðîëüíîé ñûâîðîòêè (Ê+) èñ-
ïîëüçîâàëè ðåôåðåíñ-ñûâîðîòêó, ñîäåðæàùóþ àíòè-
òåëà êëàññà Ì è G ê âèðóñó ÃËÏÑ (Ïóóìàëà). Ðåôå-
ðåíñ-ñûâîðîòêà ïîëó÷åíà â Öåíòðå Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè ïî áîðüáå ñ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî-
÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíò-
ðîëÿ (Ê-) ïðèìåíÿëè ñûâîðîòêó êðîâè ÷åëîâåêà, íå
ñîäåðæàùóþ àíòèòåë ê âèðóñó ÃËÏÑ. Â ðåçóëüòàòå
èññëåäîâàíèé âî âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ïðîáàõ ïîä-

à                                                                         á                                                                         â
Ðèñ.1 Èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíîãî Ê. íà íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê âèðóñó ÃËÏÑ íåïðÿìûì ìåòîäîì
ôëþîðåñöèðóþùèõ àíòèòåë: à — èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì ÃËÏÑ êëåòêè, îáðàáîòàííûå îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì (Ê-);

á — èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì ÃËÏÑ êëåòêè, îáðàáîòàííûå ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì (Ê+);
â — èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì ÃËÏÑ êëåòêè, îáðàáîòàííûå èññëåäóåìîé ñûâîðîòêîé êðîâè áîëüíîãî
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òâåðæäåíî íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê âèðóñó
ÃËÏÑ (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, âñå 10 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ÃËÏÑ
â Ìîãèëåâå è Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè áûëè ïîäòâåðæäå-
íû ëàáîðàòîðíî 2 ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ è ïðåäñòàâ-
ëåíû äëÿ îôèöèàëüíîé ðåãèñòðàöèè â Ðåñïóáëèêå Áå-
ëàðóñü. Ðåçóëüòàòû ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ðàññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âñå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ áûëè ñïîðà-
äè÷åñêèìè: íå ñâÿçàííûìè ìåæäó ñîáîé ïî ìåñòó èí-
ôèöèðîâàíèÿ è âðåìåíè çàáîëåâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà òåððèòîðèè Ìîãèëåâñêîé îá-
ëàñòè çàðåãèñòðèðîâàíî 87 ïðèðîäíûõ î÷àãîâ ÃËÏÑ,
ïðè÷åì â 2009 ã. âûÿâëåíû íîâûå äëÿ îáëàñòè ïðèðîä-
íûå î÷àãè ÃËÏÑ, íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ óñ-
òàíîâëåíî â Ìîãèëåâñêîì ðàéîíå.

Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü îòìå÷àåò-
ñÿ åñòåñòâåííûé ðîñò êîëè÷åñòâà ìûøåâèäíûõ ãðûçó-
íîâ, ïîòåïëåíèå êëèìàòà, äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ çàíÿòîñòü
íàñåëåíèÿ íà ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ ðàáîòàõ (ñàäîâî-
äà÷íûå ó÷àñòêè, øåôñêàÿ ïîìîùü ñåëüñêèì ïðåäïðè-
ÿòèÿì), à òàêæå íàõîæäåíèå òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè
Áåëàðóñü â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê ðåãèîíàì
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêèì óðîâ-
íåì çàáîëåâàåìîñòè ÃËÏÑ, íåîáõîäèìî àêòèâèçèðîâàòü
ðàáîòó ïî ìîíèòîðèíãó ïðèðîäíûõ î÷àãîâ ÃËÏÑ è ïðî-
âîäèòü ñâîåâðåìåííûé àíàëèç ýïèäåìè÷åñêîé è ýïè-
çîîòè÷åñêîé ñèòóàöèè ïî äàííîé èíôåêöèè â êàæäîì
ðåãèîíå ðåñïóáëèêè.
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SPORADIC CASES OF HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL
SYNDROME IN MOGILYOV AND MOGILYOV REGION

E. P. Scheslenok, T. V. Shkolina, G. A. Klavsut, A. L. Leshkevich,
A. V. Tchaika, N. V. Vinokurova, A. G. Krasko, F. M. Fidarov,
E. M. Artemenkova, A. S. Vladyko

Objective. Analysis of sporadic cases of hemorrhagic fever with renal
syndrome (HFRS) in Mogilyov and Mogilyov region.
Material and methods. The serum clinical samples taken from patients
with HFRS were studied applying the indirect method of immune
fluorescence assay, the immune blotting method.
Results. In January—April 2010 ten cases of HFRS were registered in
Mogilyov and Mogilyov region being 5 times more than in 2009 when
only two cases of the disease were revealed. By nowadays 87 natural
foci of HFRS had been stated in Mogilyov region.
Conclusion. Taking into consideration the rodent number natural growth
in the Republic of Belarus, the climate becoming warmer as well as the
Republic situation close to the regions of the Russian Federation known
as having a relatively high HFRS rate it is necessary to activate the
natural foci of HFRS monitoring and to perform timely epidemic and
epizootic situation analysis for that infection.
Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, morbidity, natural
foci, immune fluorescence assay, immune blotting.

à                                                                                                                 á
Ðèñ. 2. Àíàëèç ñûâîðîòîê êðîâè îò áîëüíûõ ÃËÏÑ ìåòîäîì èììóíîáëîòòèíãà: à) 1 — ìàðêåðíûå áåëêè ( Fermentas);

2 — àíòèãåí ÃËÏÑ, îáðàáîòàííûé ñûâîðîòêîé Ê-; 3 — àíòèãåí ÃËÏÑ, îáðàáîòàííûé ðåôåðåíñ-ñûâîðîòêîé (Ê+);
4, 5, 6, 7 — àíòèãåí ÃËÏÑ, îáðàáîòàííûé ñûâîðîòêàìè êðîâè îò áîëüíûõ ÃËÏÑ (Ê., Ï., Ò., Ã.); á) 1 — ìàðêåðíûå áåëêè (Fermentas);

2, 3, 4 — àíòèãåí ÃËÏÑ, îáðàáîòàííûé ñûâîðîòêàìè êðîâè îò áîëüíûõ ÃËÏÑ (À., Ì. è Ô.);
5, 6 — àíòèãåí ÃËÏÑ, îáðàáîòàííûé ñûâîðîòêàìè Ê- è Ê+ ñîîòâåòñòâåííî
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Ë. Ï. ÒÈÒÎÂ, À. Å. ÃÎÍ×ÀÐÎÂ, Ë. À. ÏÓÒÛÐÑÊÈÉ,
Ñ. Â. ÊÎØÅËÅÂ, Ì. È. ÊÎØÅËÅÂÀ, Þ. Ë. ÏÓÒÛÐÑÊÈÉ

ÈÌÌÓÍÎÔÅÍÎÒÈÏ
È ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ
ÌÎÍÎÖÈÒÀÐÍÛÕ ÄÅÍÄÐÈÒÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ
ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, ÐÍÏÖ îíêîëîãèè è ìåäèöèíñêîé
ðàäèîëîãèè èì. Í. Í. Àëåêñàíäðîâà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå èììóíîôåíîòèïà è
ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ìîíîöèòàðíûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê
ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ñåðèþ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro. Áûëè âçÿòû îáðàçöû ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ è áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû
II ñòàäèè. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñòàëè ìîíîöèòàðíûå äåí-
äðèòíûå êëåòêè (ìÄÊ), êîòîðûå âûäåëÿëè ìåòîäîì àäãåçèè.
Èçó÷àëè èõ ôåíîòèï, îïðåäåëÿëè ñïîñîáíîñòü äåíäðèòíûõ
êëåòîê áîëüíûõ ÐÌÆ ê ñîçðåâàíèþ, îöåíèâàëè èõ âëèÿíèå íà
ïðîëèôåðàöèþ àëëîãåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ïðîäóêöèþ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ ÈË-4 è ÈÍÔ-γ.

Ðåçóëüòàòû. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå ïðîâåäåííûõ
èññëåäîâàíèé, ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè ïðîöåññîâ äèô-
ôåðåíöèðîâêè ìîíîöèòîâ â äåíäðèòíûå êëåòêè ïîä äåéñòâè-
åì öèòîêèíîâ ó áîëüíûõ ÐÌÆ. Èçó÷àÿ âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ èí-
äóêòîðîâ ñîçðåâàíèÿ, óñòàíîâèëè, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êîìáè-
íàöèè α-ÔÍÎ è äá-öÀÌÔ ó áîëüíûõ ÐÌÆ äàåò âîçìîæíîñòü
ïîëó÷èòü áîëåå 90% çðåëûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê.

Çàêëþ÷åíèå. Ñïîñîá èíäóêöèè ñîçðåâàíèÿ ìÄÊ áîëüíûõ
ÐÌÆ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè α-ÔÍÎ è äá-öÀÌÔ àäàïòè-
ðîâàí ê êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, äåíäðèòíûå êëåòêè.

Â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ îòìå÷åí çíà÷èòåëü-
íûé ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû
(ÐÌÆ) â Áåëàðóñè è â áîëüøèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí
ìèðà. ÐÌÆ çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî â ñòðóêòóðå ïðè÷èí
çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè æåíùèí îò çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëåé. Çà 15 ëåò äîñòèãíóòû óñïåõè â èññëåäî-
âàíèè ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è èõ èììóíîëîãèè, â òîì
÷èñëå ÐÌÆ. Óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü âîçíèêíîâåíèÿ
îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû è âûðàæåííûõ íàðóøåíèé
èììóííîé ñèñòåìû. Ýòè äàííûå, ðàâíî êàê è ñâåäåíèÿ
î áîëåå áëàãîïðèÿòíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ ïðè ñî-
õðàíåííîì èììóííîì îòâåòå, ïîáóæäàþò ìíîãèõ èññëå-
äîâàòåëåé ê äàëüíåéøåìó èçó÷åíèþ êëåòî÷íûõ è ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ñîñòîÿíèÿ èì-
ìóííîé ñèñòåìû è ê ðàçðàáîòêå áîëåå ýôôåêòèâíûõ
ñïîñîáîâ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÐÌÆ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì èììóíîòåðàïèè.

Èçâåñòíî, ÷òî àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè (ÀÏÊ)
— ìàêðîôàãè è äåíäðèòíûå êëåòêè (ÄÊ) — ÿâëÿþòñÿ
âàæíåéøèì çâåíîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà.
Îíè âûïîëíÿþò ýôôåêòîðíûå è ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè,
îêàçûâàþò ïðÿìóþ öèòîòîêñè÷íîñòü â àêòèâèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè, àíòèòåëîçàâèñèìóþ öèòîòîêñè÷íîñòü, îòâå-
÷àþò çà ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ (ÈË-1, ÔÍÎ), ïðîöåññèíã
è ïðåçåíòàöèþ îïóõîëåñïåöèôè÷íûõ àíòèãåíîâ êëîíàì
Ò-ëèìôîöèòîâ [1].

Èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÄÊ â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå êàê åùå îäíîãî èíñòðóìåíòà â ëå-
÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñ öåëüþ îáåñ-
ïå÷åíèÿ ïðîòèâîðåöèäèâíîãî ýôôåêòà ïðîâîäÿò âî ìíî-
ãèõ îíêîëîãè÷åñêèõ öåíòðàõ ìèðà. Ïðèìåíåíèå àóòîëî-
ãè÷íûõ ÄÊ ñîâìåñòíî ñ àíòèãåíàìè îïóõîëè â êà÷åñòâå
ìîùíîãî ýíäîãåííîãî àäúþâàíòà îöåíåíî ïðè ðàçëè÷-
íûõ ôîðìàõ ðàêà è ñ÷èòàåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâ-
ëåíèåì ñîâðåìåííîé èììóíîîíêîëîãèè [2—4]. Îæèäà-
åòñÿ, ÷òî ñïåöèôè÷åñêàÿ êëåòî÷íàÿ èììóíîòåðàïèÿ
ìîæåò ñòàòü ÷àñòüþ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïðè çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ. Ðàçðàáîòêà è âíåäðå-
íèå â îíêîëîãè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìåòîäà àóòîèììóíîòå-
ðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìèðîâàííûõ àíòèãåíàìè
îïóõîëè ÄÊ ïðåäïîëàãàåò ñòèìóëèðîâàíèå îïóõîëå-
ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ïî-
ñëåäóþùåé ýëèìèíàöèåé ðàññåÿííûõ â îðãàíèçìå
áîëüíîãî àòèïè÷íûõ êëåòîê ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îñíîâ-
íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-
íèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôåíîòèïà è ôóíêöèîíàëüíûõ
ñâîéñòâ ÄÊ áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ in

vitro, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàíî 12 îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè äîíîðîâ (ÐÍÏÖ ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèîëî-
ãèè) è 12 îáðàçöîâ êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ II ñòàäèè. Èñ-
êëþ÷àëè ïàöèåíòîâ ñ ñîïóòñòâóþùåé ÂÈ×-èíôåêöèåé,
àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ.

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — ìîíîöèòàðíûå ÄÊ (ìÄÊ)
áîëüíûõ ÐÌÆ è äîíîðîâ.

Ìîíîíóêëåàðû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÌÏÊ) âûäå-
ëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì êðîâè íà ãðàäèåíòå ïëîòíî-
ñòè ôèêîëë-ïàêà 1077 ã/ë («Amersham») ñ ïîñëåäóþùåé
îòìûâêîé ôîñôàòíûì áóôåðîì. Êëåòêè ïîìåùàëè â ïîë-
íóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó, ñîñòîÿùóþ èç RPMI-1640 ñ òå-
ëÿ÷üåé ýìáðèîíàëüíîé òåðìîèíàêòèâèðîâàííîé ñûâîðîò-
êîé (10%), 20 ììîëü HEPES, L-ãëóòàìèíîì, ïèðóâàòîì
íàòðèÿ (âñå ðåàãåíòû ïðîèçâîäñòâà «Sigma-Aldrich»,
ÑØÀ) è äîâîäèëè êîíöåíòðàöèþ êëåòîê äî 5·106/ìë.

Ìîíîöèòû êðîâè âûäåëÿëè ìåòîäîì àäãåçèè [5]. Èõ
êóëüòèâèðîâàëè â ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæà-
ùåé ðåêîìáèíàíòíûå ÷åëîâå÷åñêèå öèòîêèíû: 50 íã/ìë
ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþ-
ùåãî ôàêòîðà (ÃÌ-ÊÑÔ) è 25 íã/ìë èíòåðëåéêèíà-4
(ÈË-4). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â óâëàæíåííîé
àòìîñôåðå ñ 5% ÑÎ2 â òå÷åíèå 3 ñóò. Íà 4-å ñóòêè âíî-
ñèëè äîïîëíèòåëüíî â êàæäóþ ëóíêó ñðåäó ñ öèòîêè-
íàìè â òîé æå êîíöåíòðàöèè. Íà 7-å ñóòêè ñíèìàëè ñâî-
áîäíûå è ñëàáî ïðèêðåïëåííûå êëåòêè [6—8]. Ïðè ôà-
çîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè íåçðåëûõ ÄÊ íà 6-å ñóò-
êè êóëüòèâèðîâàíèÿ âèçóàëèçèðóþòñÿ â âèäå çâåçä÷à-
òûõ êëåòî÷íûõ ôîðì ñ õàðàêòåðíûìè öèòîïëàçìàòè÷åñ-
êèìè îòðîñòêàìè ðàçíîé äëèíû (ðèñ.).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ çðåëûõ ÄÊ â ëóíêó ñ íåçðåëûìè ÄÊ
äîáàâëÿëè 25 íã/ìë ÃÌ-ÊÑÔ, 12,5 íã/ìë ÈË-4 è èíäóê-
òîð ñîçðåâàíèÿ — α-ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (α-ÔÍÎ)
(50 íã/ìë) è äèáóòèðèë-öÀÌÔ (äá-öÀÌÔ) (10-6M). Êëåò-
êè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â óâëàæíåííîé àòìîñôåðå ñ
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5% ÑÎ2 â òå÷åíèå ñóòîê, çàòåì ñîáèðàëè, çàìîðàæèâà-
ëè ñóïåðíàòàíòû è èññëåäîâàëè ôåíîòèï çðåëûõ ÄÊ.

Ñìåøàííàÿ êóëüòóðà êëåòîê. Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ
ìÄÊ íà ïðîäóêöèþ ÈË-4 è ÈÍÔ-γ àëëîãåííûìè Ò-ëèì-
ôîöèòàìè, àëëîãåííûå ëèìôîöèòû êóëüòèâèðîâàëè ñî
çðåëûìè ìÄÊ â ñîîòíîøåíèè 1:20 â 1 ìë ïèòàòåëüíîé
ñðåäû íà ïðîòÿæåíèè 72 ÷. Ïî èñòå÷åíèè 3 ñóò ñðåäó
ìåíÿëè íà íîâóþ, ñîäåðæàùóþ àêòèâàòîðû (ôîðáîë-
12-ìèðèñòàò-13-àöåòàò 25 íã/ìë è èîíîìèöèí 1 ìêã/ìë),
è êóëüòèâèðîâàëè 48 ÷. Â ïîñëåäíèå 6 ÷ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ äîáàâëÿëè â ñðåäó ÁÐÄÓ, ìîíåíçèí, èîíîìèöèí è
ÔÌÀ. Ïî èñòå÷åíèè âðåìåíè êóëüòèâèðîâàíèÿ îïðåäå-
ëÿëè îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ, ñîäåðæàùèõ
âíóòðèêëåòî÷íî öèòîêèíû, è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ñ
èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ê ÁÐÄÓ.

Ïîâåðõíîñòíûå ìîëåêóëû ÄÊ, âíóòðèêëåòî÷íûå öè-
òîêèíû ëèìôîöèòîâ îïðåäåëÿëè ïî îáùåïðèíÿòîé ìå-
òîäèêå ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê àíòèãå-
íàì ÷åëîâåêà: CD14, CD80, ÁÐÄÓ, rat IgG2a («Becton
Dickinson», ÑØÀ); CD1a, CD86, CD40, CD83, ÈË-4,
ÈÍÔ-γ, mouse IgG1 è HLA-DR («Beckman-Coulter»,
ÑØÀ); ÈË-2, α-ÔÍÎ («Sigma», ÑØÀ). Ó÷åò ïðîâîäèëè
íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðèìåòðå «FACSCalibur»
(«Becton Dickinson», ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì-
íîãî îáåñïå÷åíèÿ «CellQuest».

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðèìåíÿëè ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå STATISTICA 8.0
(«StatSoft», ÑØÀ) è StatPlus 4.9 («AnalystSoft», Êàíà-
äà). Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàâëåíû â âèäå Me
(25 — 75), ãäå Me — ìåäèàíà, à 25 è 75 — èíòåðêâàð-
òèëüíûé ðàçìàõ â âèäå 25-é è 75-é ïðîöåíòèëåé. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ âûáîðîê èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå
òåñòû Ìàííà—Óèòíè è Óèëêîêñîíà. Â êà÷åñòâå êðèòå-
ðèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ïðèíèìàëè
óðîâåíü çíà÷èìîñòè Ð<0,05.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
1. Ôåíîòèï ìîíîöèòàðíûõ äåíäðèòíûõ êëå-

òîê áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû. Ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû âî ìíî-
ãîì îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ

ìîëåêóë, îïîñðåäóþùèõ ïðîöåññû àäãåçèè, ðàñïîçíà-
âàíèÿ ÷óæåðîäíûõ ñòðóêòóð, à òàêæå êîñòèìóëÿöèè è
àêòèâàöèè àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ. Äëÿ
îöåíêè ôåíîòèïà ìÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ èññëåäîâàëè ýêñ-
ïðåññèþ:

1) êîðåöåïòîðà ê ËÏÑ — ìîëåêóëû CD14, êîòîðàÿ
ýêñïðåññèðîâàíà íà ìîíîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ è ãðàíó-
ëîöèòàõ, íî íå íà ìÄÊ, è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ
êîíòðîëÿ ïðîöåññà äèôôåðåíöèðîâêè ìîíîöèòîâ â ìÄÊ;

2) ÃÊÑ-ïîäîáíîé ìîëåêóëû CD1a, îäíîãî èç òèïè÷-
íûõ ìàðêåðîâ ìÄÊ, ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü êîòîðîé ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî ñîñòîèò â ïðåçåíòàöèè íåáåëêîâûõ àíòè-
ãåíîâ;

3) HLA-DR — ìîëåêóëû II êëàññà ÃÊÑ, íåïîñðåä-
ñòâåííî îñóùåñòâëÿþùèõ àíòèãåíïðåçåíòàöèþ èììó-
íîãåííûõ ïåïòèäîâ [9];

4) âûñîêîñïåöèôè÷íîãî ìàðêåðà çðåëûõ ÄÊ — ìîëå-
êóëû CD83, ó÷àñòâóþùåé â àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ [10];

5) êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë CD40, CD80 è CD86, êî-
òîðûå ýêñïðåññèðîâàíû íà âñåõ ÀÏÊ, âêëþ÷àÿ ÄÊ âñåõ
ïîäòèïîâ, ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè è Â-ëèìôîöèòû [2, 9].

Óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë
íà êëåòêàõ íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ïðîöåññå àíòè-
ãåíïðåçåíòàöèè, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ñîñòîÿíèÿ
àíåðãèè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè
ìîíîöèòîâ â ÄÊ ïðîèñõîäèò óòðàòà êëåòêàìè ìîëåêóëû
CD14 è îäíîâðåìåííî çíà÷èòåëüíî, áîëåå ÷åì íà ïî-
ðÿäîê, óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëû CD1a, íàïðàâ-
ëåííîñòü èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ýòèõ ìîëåêóë óêàçû-
âàåò íà ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâàííîñòè êëåòîê.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ñòåïåíè ýêñïðåñ-
ñèè ðàçëè÷íûõ CD-ìàðêåðîâ íåçðåëûìè ÄÊ áîëüíûõ
ÐÌÆ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâ-
ëåíî äîñòîâåðíîå óñèëåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóëû CD14
(Ð=0,0005) è ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóëû CD1a
(Ð=0,00005) ìÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè
ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè ìîíîöèòîâ â ÄÊ ïîä äåé-
ñòâèåì öèòîêèíîâ ÃÌ-ÊÑÔ è ÈË-4 ó áîëüíûõ ÐÌÆ. Òåì
íå ìåíåå, ó÷èòûâàÿ, ÷òî êîëè÷åñòâî CD14+ êëåòîê â
êóëüòóðå ìÄÊ ñîñòàâëÿëî, êàê ïðàâèëî, íå áîëåå 10%,
äàííûé ôàêò óêàçûâàåò íà ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæ-
íîñòü ïîëó÷åíèÿ ìÄÊ èç ìîíîöèòîâ áîëüíûõ äàííîé
êàòåãîðèè.

Ò à á ë è ö à  1 
Èììóíîôåíîòèï íåçðåëûõ ìÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ  

Ìîëåêóëà  Äîíîðû (n=12), % ÐÌÆ (n=12), % Ð 

CD1a 95,40  
(93,35—97,22) 

58,14  
(46,80—71,19) 0,00005 

CD14 1,16  
(0,37—2,49) 

9,59 
 (4,79—13,08) 0,0005 

CD80 47,63 
 (25,92—71,64) 

49,55  
(39,11—63,08) 0,908 

CD86 85,93  
(79,60—91,73) 

87,85  
(74,85—93,92) 0,954 

CD83 4,79  
(3,28—6,74) 

2,40  
(1,70—4,22) 0,090 

HLA-DR 98,90  
(97,34—99,59) 

99,00  
(95,39—99,97) 0,817 

 

Ìèêðîôîòîãðàôèÿ ïåðâè÷íûõ êóëüòóð ìÄÊ.
6 ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ, ôàçîâûé êîíòðàñò. Óâ. 400
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Äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â ýêñïðåññèè êîñòèìóëÿòîð-
íûõ ìîëåêóë CD80, CD86 è ìîëåêóëû ÃÊÑ HLA-DR ÄÊ
äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÌÆ âûÿâëåíî íå áûëî, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò îá àäåêâàòíîé ãîòîâíîñòè ÄÊ ê àíòèãåí-
ïðåçåíòàöèè. ÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ è äîíîðîâ ñëàáî ýêñï-
ðåññèðîâàëè ìîëåêóëó CD83, ÷òî ïîäòâåðæäàåò «íå-
çðåëîñòü» ôåíîòèïà òàêèõ ìÄÊ.

2. Âëèÿíèå íà ÄÊ ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ ñîçðå-
âàíèÿ. ×òîáû îöåíèòü ñïîñîáíîñòü ÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ ê
ñîçðåâàíèþ ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ àêòèâàòîðîâ,
èçó÷åíà ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë êîñòèìóëÿöèè è àêòèâà-
öèè íà ÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ, êóëüòèâèðîâàííûõ íà ïðîòÿ-
æåíèè 24 ÷ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ èíäóêòîðàìè ñîçðå-
âàíèÿ.

 Äëÿ èíäóêöèè ñîçðåâàíèÿ ÄÊ èñïîëüçîâàëè α-ÔÍÎ
è êîìáèíàöèþ α-ÔÍÎ è äá-öÀÌÔ, ïðåèìóùåñòâî ïî-
ñëåäíåé (â îòíîñèòåëüíîì ÷èñëå àêòèâèðîâàííûõ êëå-
òîê) áûëî ðàíåå ïîêàçàíî íà ÄÊ áîëüíûõ âèðóñíûìè
ãåïàòèòàìè Â è Ñ [8]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îòíîñèòåëüíîå
÷èñëî CD40+ ÄÊ êàê â êóëüòóðàõ ÄÊ äîíîðîâ, òàê è ÄÊ
áîëüíûõ ÐÌÆ, êóëüòèâèðîâàííûõ ñ α-ÔÍÎ è
α-ÔÍÎ+äá-öÀÌÔ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå îòëè-
÷àëîñü (òàáë. 2).

Âûÿâëåíî, ÷òî ìÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ ýêñïðåññèðîâàëè
ìîëåêóëó CD80 ñëàáåå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé (Ð=0,001). Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë CD80, CD86 è CD83
â êóëüòóðàõ ÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ, êóëüòèâèðîâàííûõ â ïðè-
ñóòñòâèè α-ÔÍÎ, áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ, êóëüòèâèðîâàííûìè ñ êîìáèíàöèåé
α-ÔÍÎ è äá-öÀÌÔ (P<0,005). Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàí-
íîé êîìáèíàöèè îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî CD86+CD83+ ÄÊ
íå îòëè÷àëîñü äîñòîâåðíî â êóëüòóðàõ ÄÊ äîíîðîâ è
áîëüíûõ ÐÌÆ è ñîñòàâëÿëî áîëåå 90%, ÷òî óêàçûâàåò
íà òî, ÷òî êîìáèíàöèÿ α-ÔÍÎ+äá-öÀÌÔ ÿâëÿåòñÿ âûñî-
êîýôôåêòèâíûì èíäóêòîðîì ñîçðåâàíèÿ ìÄÊ.

3. Âëèÿíèå äåíäðèòíûõ êëåòîê áîëüíûõ ÐÌÆ
íà ïðîëèôåðàöèþ àëëîãåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è
ïðîäóêöèþ èìè âíóòðèêëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ
ÈË-4 è ÈÍÔ-γγγγγ. ÄÊ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÌÆ ñîêóëüòè-
âèðîâàëè ñ àëëîãåííûìè äîíîðñêèìè Ò-ëèìôîöèòàìè
â ñîîòíîøåíèè 1:20 è èçó÷àëè ýôôåêò ÄÊ íà ïðîëèôå-
ðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ è ïðîäóêöèþ èìè öèòîêèíîâ ÈË-4
è ÈÍÔ-γ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñðàâ-
íèìîì ýôôåêòå ÄÊ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÌÆ íà ïðîëè-
ôåðàöèþ àëëîãåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ. Òàê, îòíîñèòåëü-
íîå ÷èñëî ïðîëèôåðèðóþùèõ Ò-ëèìôîöèòîâ, êóëüòèâè-
ðîâàííûõ â ïðèñóòñòâèè ìÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ (11,6%),

íå îòëè÷àëîñü äîñòîâåðíî ( Ð=0,477) îò ïîêàçàòåëåé
êîíòðîëüíîé ãðóïïû (10,2%).

Îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî Ò-ëèìôîöèòîâ âî ôðàêöèè ÌÏÊ,
ñîäåðæàùèõ âíóòðèêëåòî÷íî êàê ÈË-4, òàê è ÈÍÔ-γ, íå
îòëè÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïðè ñîêóëüòèâè-
ðîâàíèè ÌÏÊ ñ ÄÊ äîíîðîâ è áîëüíûõ ÐÌÆ (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà
àäåêâàòíûå ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ÄÊ áîëüíûõ
ÐÌÆ.

Äðóãèå èññëåäîâàòåëè â ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èçó-
÷åíèþ ôóíêöèè ÄÊ ó áîëüíûõ ÐÌÆ, ïðèâîäÿò ðàçëè÷-
íûå ðåçóëüòàòû. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ÄÊ, ïî-
ëó÷àåìûõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ,
áûëî çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé, ÷òî ëåãêî îáúÿñíèìî, ïîñêîëüêó ó áîëüíûõ
ÐÌÆ ïîñëå õèìèî- è ëó÷åâîé òåðàïèè, êàê ïðàâèëî,
âûÿâëÿþò ëåéêîïåíèþ [11]. Âíå çàâèñèìîñòè îò èñïîëü-
çîâàííîãî èíäóêòîðà ñîçðåâàíèÿ êîëè÷åñòâî çðåëûõ
êëåòîê â êóëüòóðàõ ÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ áûëî ìåíüøå, ÷åì
â êóëüòóðàõ ÄÊ äîíîðîâ. ÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ õàðàêòåðè-
çîâàëèñü ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü ïðî-
äóêöèþ ÈÍÔ-γ Ò-ëèìôîöèòàìè ïðè èõ ñîâìåñòíîì ñî-
êóëüòèâèðîâàíèè.

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÄÊ,
ïîëó÷åííûå îò áîëüíûõ ÐÌÆ, õàðàêòåðèçîâàëèñü çðå-
ëûì ôåíîòèïîì è ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ìîëåêóë
CD40 è CD54 ïî ñðàâíåíèþ ñ ÄÊ äîíîðîâ [12]. Â òî æå
âðåìÿ ñîêóëüòèâèðîâàíèå ÄÊ è ëèìôîöèòîâ âûÿâèëî
ñíèæåííóþ àëëîñòèìóëÿòîðíóþ ôóíêöèþ ÄÊ â îòíîøå-
íèè Ò-ëèìôîöèòîâ äîíîðîâ.

Â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ òåðàïèè ÐÌÆ, ðåçóëüòà-
òû êîòîðûõ áûëè îïóáëèêîâàíû â ðÿäå çàðóáåæíûõ èç-
äàíèé, èñïîëüçîâàëè ÷àñòè÷íî çðåëûå ìîíîöèòàðíûå
ÄÊ [12—16]. Òàêîé ïîäõîä âðÿä ëè ìîæåò áûòü îïðàâ-
äàí, èñõîäÿ èç çíàíèé æèçíåííîãî öèêëà ÄÊ, ïîñêîëü-
êó ïðåäñòàâëÿòü íà ìåìáðàíå ýïèòîïû àíòèãåíîâ â êîì-
ïëåêñå ñ ìîëåêóëîé HLA-DR è èíèöèèðîâàòü «îáó÷å-
íèå» Ò-ëèìôîöèòîâ ñïîñîáíû ëèøü çðåëûå ÄÊ, êîòî-

Ò à á ë è ö à  2 
Èììóíîôåíîòèï ìÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ ïîä äåéñòâèåì α-ÔÍÎ è äá-öÀÌÔ 

1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà 3-ÿ ãðóïïà 
Ìîëåêóëà äîíîðû, α-ÔÍÎ+äá-öÀÌÔ 

(n=7),% 
áîëüíûå ÐÌÆ, α-ÔÍÎ+äá-öÀÌÔ 

(n=12),% 
áîëüíûå ÐÌÆ, α-ÔÍÎ 

(n=12),% 
Ð1—2 Ð2—3 

CD40 99,9 (99,2—100,0) 99,70 (98,80—100,00) 99,60 (99,50—99,70) 0,831 0,463 
CD80 98,6 (97,2—99,5) 94,99 (92,32—95,73) 50,64 (45,66—61,04) 0,001 0,002 
CD83 91,0 (86,2—93,8) 92,10 (90,73—94,95) 48,39 (41,95—62,63) 0,128 0,002 
CD86 99,5 (98,0—99,8) 98,23 (96,60—99,58) 80,65 (74,18—87,37) 0,398 0,005 
HLA-DR 99,6 (98,7—99,8) 99,12 (98,55—99,30) 98,40 (98,20—98,60) 0,427 0,678 

 

Ò à á ë è ö à  3 
Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ  
Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè  ñîêóëüòèâèðîâàíèè  
ñ àëëîãåííûìè ÄÊ  

Îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ, 
ñîäåðæàùèõ öèòîêèí, % Öèòîêèí 

ÌÏÊ+ÄÊ äîíîðîâ 
(n=5) 

ÌÏÊ+ÄÊ áîëüíûõ 
ÐÌÆ (n=5) 

Ð 

ÈË-4 2,2 (1,8—3,1) 2,7 (1,7—3,1) 0,960 
ÈÍÔ-γ 14,4 (8,7—19,9) 12,0 (8,1—12,8) 0,624 
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ðûå ýêñïðåññèðóþò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî êîñòèìó-
ëÿòîðíûõ ìîëåêóë.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå íåäîñòà-
òî÷íî çðåëûõ ÄÊ (îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî çðåëûõ êëåòîê
îêîëî 50%) îáúÿñíÿåòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, íàðóøåí-
íîé ñïîñîáíîñòüþ òàêèõ ÄÊ ê ñîçðåâàíèþ, ñ äðóãîé —
íåñîâåðøåíñòâîì òåõíîëîãèè èíäóêöèè èõ ñîçðåâàíèÿ.

Äàííîå  èññëåäîâàíèå äåìîíñòðèðóåò âîçìîæíîñòü
ïîëó÷åíèÿ áîëåå 90% çðåëûõ ÄÊ ó áîëüíûõ ÐÌÆ ïî-
ñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ êîìáèíàöèè α-ÔÍÎ è äá-
öÀÌÔ. Ýòè êëåòêè, êàê è ÄÊ äîíîðîâ, ýêñïðåññèðîâàëè
êîñòèìóëÿòîðíûå è àäãåçèâíûå ìîëåêóëû, ïðîÿâëÿëè
ñðàâíèìûå àëëîñòèìóëÿòîðíûå ñâîéñòâà.

Â û â î ä û
1. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøå-

íèè ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè ìîíîöèòîâ â ÄÊ ó
áîëüíûõ ÐÌÆ.

2. Ñïîñîá èíäóêöèè ñîçðåâàíèÿ ìÄÊ áîëüíûõ ÐÌÆ
ñ ïðèìåíåíèåì êîìáèíàöèè α-ÔÍÎ è äá-öÀÌÔ àäàï-
òèðîâàí ê êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ýêñïðåññèÿ êîñòèìó-
ëÿòîðíûõ è àêòèâàöèîííûõ ìîëåêóë äåíäðèòíûìè êëåò-
êàìè è èõ ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ïðè èñïîëüçîâà-
íèè äàííîé êîìáèíàöèè èíäóêòîðîâ ñîçðåâàíèÿ íå îò-
ëè÷àëàñü îò òàêîâûõ ó äîíîðîâ.
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IMMUNOPHENOTYPE AND FUNCTION OF MONOCYTE-DERIVED
DENDRITIC CELLS OBTAINED FROM PATIENTS WITH BREAST
CANCER

L. P. Titov, A. Y. Hancharou, L. A. Putyrski, S. V. Kosheleu,
M. I. Kosheleva, Y. L. Putyrski

Objective. To study the immune phenotype and functional properties of
dendrific cells of breast cancer patients.
Material and methods. A series of experiments in vitro was performed.
Peripheral blood samples were taken from donors and patients with
breast cancer stage II. Monocyte-derived dendritic cells obtained by
adhesion method were the study object. The phenotype was studied,
the breast cancer patients’ dendritic cells capability to mature was
determined, their influence on the allogenic T-lymphocytes proliferation
and the intracellular cytokines IL-4 and TNF-ã production was
assessed.
Results. The data obtained while the experiments performance
evidenced about disorders in the processes of monocytes differentiation
into dendritic cells under cytokines effect in breast cancer patients.
When studying the influence of maturation various inductors it was
determined that appliance of TNF-á in combination with dibutiryl-cAMF
in breast cancer patients allowed obtain more than 90% of mature
dendritic cells.
Conclusion. The technique for inducing breast cancer patients’ monocyte-
derived dendritic cells to mature applying TNF-á in combination with
dibutiryl-cAMF was adapted to clinical practice.
Key words: breast cancer, monocyte-derived dendritic cells.
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ÌÓÒÀÖÈÈ ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ ÂÈ×
Ó ÄÅÒÅÉ, ÏÎËÓ×ÀÂØÈÕ
ÂÛÑÎÊÎÀÊÒÈÂÍÓÞ
ÀÍÒÈÐÅÒÐÎÂÈÐÓÑÍÓÞ ÒÅÐÀÏÈÞ

ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè
Áåëàðóñü, Ãîìåëüñêèé îáëàñòíîé öåíòð ãèãèåíû, ýïèäåìèîëîãèè
è îáùåñòâåííîãî çäîðîâüÿ, Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé
ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Ãîðîäñêàÿ äåòñêàÿ èíôåêöèîííàÿ
êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Ìèíñêà, Ñòðàíîâîå Áþðî Âñåìèðíîé
îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëèòü ìóòàöèè ðåçèñòåíòíî-
ñòè ê ïðåïàðàòàì àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè ó ÂÈ×-1, èçî-
ëèðîâàííîãî îò äåòåé, ïîëó÷àâøèõ âûñîêîàêòèâíóþ àíòèðåò-
ðîâèðóñíóþ òåðàïèþ (ÂÀÀÐÒ) â Áåëàðóñè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû  äàííûå îáñëå-
äîâàíèÿ 5 äåâî÷åê è 9 ìàëü÷èêîâ ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé è ÑÏÈÄîì â
âîçðàñòå îò 6 äî 10 ëåò. Äëÿ èññëåäîâàíèé ïðèìåíÿëè ñåðî-
ëîãè÷åñêèå (ÈÔÀ), ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå (ÎÒ-ÏÖÐ, ñåê-
âåíèðîâàíèå), ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû.

Ðåçóëüòàòû. Ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ äåòåé, ïîëó÷àâøèõ
ÂÀÀÐÒ è èìåâøèõ ïåðåðûâû â ïðèåìå àíòèðåòðîâèðóñíûõ ïðåïà-
ðàòîâ, îïðåäåëåíû ðåçèñòåíòíûå øòàììû ÂÈ×-1, îòíîñÿùèåñÿ
ê ñóáòèïó À, à òàêæå ê ðåêîìáèíàíòíîé ôîðìå CRF02_A/G.

Çàêëþ÷åíèå. Íà òåððèòîðèè Áåëàðóñè âïåðâûå âûÿâëåíà
ðåêîìáèíàòíàÿ ôîðìà CRF02_A/G ÂÈ×-1 ñ ìóòàöèÿìè ðåçèñ-
òåíòíîñòè  âûñîêîãî óðîâíÿ ê ÍÈÎÒ è ÍÍÈÎÒ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÂÈ×-1, àíòèðåòðîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ,
öèðêóëèðóþùàÿ ðåêîìáèíàíòíàÿ ôîðìà ÂÈ×-1, ñåêâåíèðîâà-
íèå, ìóòàöèè ðåçèñòåíòíîñòè.

 Íà 1 ìàÿ 2010 ã. â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü çàðåãèñòðèðî-
âàíî 11 044 (116,5 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ) ÂÈ×-èíôèöèðî-
âàííûõ è áîëüíûõ ÑÏÈÄîì, 2006 èç íèõ óìåðëî. Îò ÂÈ×-
èíôèöèðîâàííûõ ìàòåðåé çà ïåðèîä ñ 1987 ã. ïî 1 ìàÿ
2010 ã. ðîäèëîñü 1590 äåòåé, ó 159 (10%) èç íèõ ïîäòâåðæ-
äåí äèàãíîç «ÂÈ×-èíôåêöèÿ», 8 äåòåé óìåðëî
(www.aids.by).

Âñå ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå äåòè, íóæäàþùèåñÿ â
àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè, ïîëó÷àþò íåîáõîäèìîå
ëå÷åíèå. Ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì ó íåêîòîðûõ äåòåé â
ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïîÿâëÿþòñÿ ðåçèñòåíòíûå øòàììû
ÂÈ×, ïîýòîìó ïðîâîäèìàÿ òåðàïèÿ îêàçûâàåòñÿ íå-
ýôôåêòèâíîé.

Â ñòàòüå ïðèâåäåíû äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ ìóòà-
öèé ðåçèñòåíòíîñòè ÂÈ× ó äåòåé, íàõîäÿùèõñÿ íà âû-
ñîêîàêòèâíîé àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè (ÂÀÀÐÒ) è íå
ïîëó÷àþùèõ àíòèðåòðîâèðóñíûå ïðåïàðàòû, à òàêæå
äàíà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÂÈ×-1,
èçîëèðîâàííîãî îò ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ äåòåé.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
 Â ñïåöèàëüíûå ïðîáèðêè ñ ýòèëåíäèàìèíòåòðààöå-

òàòîì (ÝÄÒÀ) ïîìåùàëè 3—5 ìë êðîâè, âçÿòîé èç ëîê-
òåâîé âåíû ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ è áîëüíûõ ÑÏÈÄîì
äåòåé. Ïëàçìà êðîâè áûëà ñîáðàíà ïîñëå öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ ïðè 1000 îá./ìèí â òå÷åíèå 20 ìèí.

 Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç (ÈÔÀ) âûïîëíÿëè íà
òåñò-ñèñòåìàõ «ÊîìáèÁåñò-ÂÈ×-1, 2 ÀÃ/ÀÒ» («Âåêòîð-
Áåñò», Ðîññèÿ).

 Âûäåëåíèå ÐÍÊ èç ïëàçìû ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìîäóëÿ äëÿ âûäåëåíèÿ, ïðèëàãàåìîãî ê íàáî-
ðó äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ ÂÈ×-1, ViroSeq «HIV-1
Genotyping System v.2.0» Celera Diagnostics («ABBOTT»,
ÑØÀ), â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèåé. Âè-
ðóñ èç ïëàçìû îñàæäàëè ïðè 23000g +4°Ñ â òå÷åíèå 60
ìèí íà âûñîêîñêîðîñòíîé öåíòðèôóãå «Avanti J 30i»,
(«Beckman Coulter», ÑØÀ).

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ñ îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèåé (ÎÒ), ñåêâåíèðóþùóþ ÏÖÐ ïðîâîäèëè
íà àìïëèôèêàòîðå «AB 2700» ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäó-
ëÿ äëÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè è ÏÖÐ, ïðèëàãàåìîãî ê
íàáîðó äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ ÂÈ×-1, ViroSeq «HIV-1
Genotyping System v.2.0» Celera Diagnostics («ABBOTT»,
ÑØÀ), â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé.

Î÷èñòêó ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ÎÒ-ÏÖÐ ôðàãìåí-
òîâ ïðîâîäèëè íà êîëîíêàõ, ïðèëàãàåìûõ ê íàáîðó äëÿ
ãåíîòèïèðîâàíèÿ ÂÈ×-1, ViroSeq «HIV-1 Genotyping
System v.2.0» Celera Diagnostics («ABBOTT», ÑØÀ), â
ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé. Î÷èñòêó ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ
ïîñëå ñåêâåíèðóþùåé ÏÖÐ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñïèð-
òîâîé/àöåòàòíîé ïðåöèïèòàöèè.

Ýëåêòðîôîðåç î÷èùåííûõ ïîñëå ñåêâåíèðóþùåé
ÏÖÐ ôðàãìåíòîâ ó÷àñòêà ãåíà pol ÄÍÊ ÂÈ×-1, êîäèðó-
þùåãî ñèíòåç ïðîòåàçû è îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (1800
ï.í.), ïðîâîäèëè íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå «ABI
PRISM 3100-Avant» («Applied Biosystems», ÑØÀ).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ôðàãìåíòîâ è îïðåäåëåíèå ìóòà-
öèé ðåçèñòåíòíîñòè ÂÈ× ê ïðåïàðàòàì àíòèðåòðîâèðóñ-
íîé òåðàïèè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîé
áàçû äàííûõ «ViroSeq HIV-1 genotyping system software
v.2.6 analysis» Celera Diagnostics («ABBOTT», ÑØÀ), à
òàêæå ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììíûõ ïðîäóêòîâ
«Sequencing Analysis Software v.5.1.1», «BioEdit»,
«SeqScape», áàçû äàííûõ Ñòýíôîðäñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Ãåíîòèïèðîâàíèå âàðèàíòîâ ÂÈ×-1 ïî ó÷àñòêàì ãå-
íîâ env è gag îñóùåñòâëÿëè ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà
íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïî ðàíåå îïèñàí-
íîìó ìåòîäó [3].

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ôðàãìåíòîâ
îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Mega 4.1» (äå-
ðåâüÿ ñ êîðíåì ïîñòðîåíû ìåòîäîì ïðèñîåäèíåíèÿ
ñîñåäåé — neighbor-joining method).

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
 Ñ äåêàáðÿ 2009 ã. ïî àïðåëü 2010 ã. â ëàáîðàòîðèþ

ïîñòóïèëî 14 îáðàçöîâ ïëàçìû êðîâè îò äåòåé íà èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ðåçèñòåíòíûõ ê ïðåïàðà-
òàì àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè (ÀÐÒ) øòàììîâ ÂÈ×-1.
Ïàöèåíòû áûëè â âîçðàñòå îò 6 äî 10 ëåò: 5 äåâî÷åê
(âîçðàñò 6—10 ëåò) è 9 ìàëü÷èêîâ (âîçðàñò 6—9 ëåò).
Ïî 5 áîëüíûõ áûëî èç Ìèíñêà è Ìèíñêîé îáëàñòè, 2 èç
Ìîãèëåâñêîé îáëàñòè è ïî îäíîìó ïàöèåíòó èç Áðåñò-
ñêîé è Ãðîäíåíñêîé îáëàñòåé. Øåñòåðî äåòåé ïîëó÷àëè
ïðåïàðàòû ÀÐÂÒ, 3 íå ïîëó÷àëè èõ, à ó 5 äåòåé äàííûå
î ïðèåìå ïðåïàðàòîâ îòñóòñòâîâàëè (òàáë. 1).
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 Âûäåëèòü ÐÍÊ è ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ ïî îïðå-
äåëåíèþ ìóòàöèé ðåçèñòåíòíîñòè ÂÈ× óäàëîñü èç 9
îáðàçöîâ. Èç 5 îáðàçöîâ ïëàçìû ÐÍÊ âèðóñà âûäåëèòü
íå óäàëîñü.

 Ó 3 ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû ðåçèñòåíòíûå øòàì-
ìû ÂÈ×-1.

 Ï à ö è å í ò  Ø., ìàëü÷èê, 2002 ã. ð., ðîæäåí îò ÂÈ×-
èíôèöèðîâàííîé ìàòåðè. Ëå÷èòñÿ  3,5 ãîäà, ïðèíèìàë
ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåâèìóí è ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåëâèð.
Èññëåäîâàíèÿ ïî ãåíîòèïèðîâàíèþ ïîêàçàëè, ÷òî
áîëüíîé èíôèöèðîâàí «ñâåòëîãîðñêèì» âàðèàíòîì
ÂÈ×-1 ñóáòèïà À, ó âèðóñà îïðåäåëÿþòñÿ ìóòàöèè
ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê
íóêëåîçèäíûì è íåíóêëåîçèäíûì èíãèáèòîðàì îáðàò-
íîé òðàíñêðèïòàçû: D67N, K70R, V118I, M184V, T215Y,
K219E è V106I, Y188L (òàáë. 2).

Ìóòàöèÿ â ïîëîæåíèè D67N ñîäåéñòâóåò ïîÿâëå-
íèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê íóêëåîçèäíûì èíãèáèòîðàì îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (ÍÈÎÒ), çà èñêëþ÷åíèåì ëàìè-
âóäèíà (3TC) è ýìòðèöèòàáèíà (FTC). Îáû÷íî äàííàÿ
ìóòàöèÿ âûÿâëÿåòñÿ âìåñòå ñ çàìåíàìè â ïîëîæåíè-
ÿõ 70 è/èëè 215. Ìóòàöèÿ K70R âåäåò ê ïîÿâëåíèþ
ðåçèñòåíòíîñòè íèçêîãî óðîâíÿ (low-level) ê çèäîâóäè-
íó (AZT), ñòàâóäèíó (d4T) è, âîçìîæíî, ê òåíîôîâèðó
(TDF). Ìóòàöèÿ â ïîëîæåíèè V118I âñòðå÷àåòñÿ ïðè-
ìåðíî ó 2% áîëüíûõ áåç ÀÐÒ è ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñ-
òè äàííîé ìóòàöèè óâåëè÷èâàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ, íàõî-
äÿùèõñÿ íà ÂÀÀÐÒ. Äàííàÿ ìóòàöèÿ îáåñïå÷èâàåò ðå-
çèñòåíòíîñòü íèçêîãî óðîâíÿ ê 3ÒÑ è, âåðîÿòíî, ê äðó-

ãèì ÍÈÎÒ â ïðèñóòñòâèè ìóòàöèè â ïîëîæåíèè E44A/
D. Ìóòàöèÿ M184V/I âåäåò ê ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî
óðîâíÿ (high-level) ê 3ÒÑ è FTC, âûçûâàåò íèçêèé óðî-
âåíü óñòîé÷èâîñòè ê äèäàíîçèíó (ddI) è àáàêàâèðó
(ABC), à òàêæå ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê  AZT, TDF
è d4T. Ìóòàöèÿ T215Y âåäåò ê ðåçèñòåíòíîñòè ÂÈ× ê
AZT è d4T, à òàêæå â êîìáèíàöèè ñ ìóòàöèÿìè â ïîëî-
æåíèè M41L è L210W ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü âè-
ðóñà ê ABC, ddI è TDF. Ìóòàöèÿ K219Q/E â ïðèñóò-
ñòâèè ìóòàöèé K70R èëè T215Y/F ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ÂÈ× ê  AZT è, âîçìîæíî, ê d4T.

 Ìóòàöèÿ â ïîëîæåíèè Y188L âûçûâàåò ó ÂÈ×-1 ðåçèñ-
òåíòíîñòü âûñîêîãî óðîâíÿ ê íåâèðàïèíó (NVP) è ýôàâèðåí-
öó (EFV), ðåçèñòåíòíîñòü ñðåäíåãî óðîâíÿ ê äåëàâèðäèíó
(DLV) è ïîòåíöèàëüíî íèçêîãî óðîâíÿ ê ýòðàâèðèíó (ETR).

 Ï à ö è å í ò  Ì., ìàëü÷èê, 2003 ã. ð., ðîæäåí îò ÂÈ×-
èíôèöèðîâàííîé ìàòåðè, äàííûå ïî òåðàïèè îòñóò-
ñòâóþò. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ
ÂÈ×-1, èçîëèðîâàííîãî èç ïëàçìû áîëüíîãî, ïàöèåíò èí-
ôèöèðîâàí «ñâåòëîãîðñêèì» âàðèàíòîì ÂÈ×-1 ñóáòè-
ïà À, âèðóñ èìååò ìóòàöèè ðåçèñòåíòíîñòè, îïðåäå-
ëÿþùèå âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê ÍÈÎÒ: M41L,
E44DE, D67N, M184V, L210W, T215Y (òàáë. 3).

Ìóòàöèÿ ðåçèñòåíòíîñòè â ïîëîæåíèè M41L âñòðå÷à-
åòñÿ â êîìáèíàöèè ñ ìóòàöèåé â ïîëîæåíèè T215Y è âìå-
ñòå îíè âåäóò ê ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî è ñðåäíåãî óðîâ-
íÿ ê AZT è d4T, à òàêæå íèçêîãî óðîâíÿ ê ddI, ABC è TDF.
Ìóòàöèÿ E44DE îïðåäåëÿåòñÿ ó ïàöèåíòîâ íà ÂÀÀÐÒ è â
ïðèñóòñòâèè ìóòàöèè â ïîëîæåíèè V118I, âûçûâàåò ðåçè-

Ò à á ë è ö à  1  
Õàðàêòåðèñòèêà îáðàçöîâ, ïîñòóïèâøèõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ 

¹/¹ 
ï/ï Ïîë Ãîä 

ðîæäåíèÿ Ìåñòî æèòåëüñòâà Àíòèðåòðîâèðóñíàÿ  òåðàïèÿ Ñóáòèï ÂÈ×-1 Ðåçèñòåíòíîñòü  

1 Æ 2004 Ìèíñê Íå ïîëó÷. CRF03_A/Â Íåò 
2 Ì 2003 Ìèíñê Íå ïîëó÷. À Íåò 
3 Ì 2003 Ìèíñê Íå ïîëó÷. À Íåò 

4 Æ 2004 Ñëóöê là (ZDV+3TC+NVP —2007—2008) b 
(ABC+ddi+LPV/r — c 2008) À Íåò 

5 Æ 2003 Ìèíñêàÿ îáë. Íåò äàííûõ À Íåò 
6 Æ 2000 Áðåñòñêàÿ îáë. Íåò äàííûõ À Íåò 
7 Ì 2003 Ìîãèëåâñêàÿ îáë. Ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåâèìóí  CRF02_A/G Åñòü 
8 Ì 2003 Áîáðóéñê Íåò äàííûõ  Åñòü 

9 Ì 2002 Ñîëèãîðñê Ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåâèìóí  
Ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåëâèð  Åñòü 

10 Ì 2002 Ìèíñê Ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåâèìóí   

11 Æ 2003 Ëèäà Ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåâèìóí—2004—2006 
ZDV/3TC+EFZ — ñ 2006   

12 Ì 2003 Ìèíñêàÿ îáë. Íåò äàííûõ   
13 Ì 2004 Ìèíñê Íåò äàííûõ   

14 Ì 2001 Ìèíñêàÿ îáë. Ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåëâèð  2004—2007  
Ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåâèìóí  — ñ 2007)   

 
Ò à á ë è ö à  2 

Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé ðåçèñòåíòíîñòè ÂÈ×-1 ó ïàöèåíòà Ø. 

Íóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû Íåíóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû 
Ëàìèâóäèí Âûñîêèé óðîâåíü Äåëàâèðäèí Ñðåäíèé óðîâåíü 
Àáàêàâèð Ñðåäíèé óðîâåíü Ýôàâèðåíö  Âûñîêèé óðîâåíü 

Çèäîâóäèí  Âûñîêèé óðîâåíü Ýíòðàâèðèí  Íèçêèé óðîâåíü 
Ñòàâóäèí Ñðåäíèé óðîâåíü Íåâèðàïèí  Âûñîêèé óðîâåíü 

Äèäàíîçèí  Ñðåäíèé óðîâåíü   
Ýìòðèöèòàáèí  Âûñîêèé óðîâåíü   

Òåíîôîâèð  Íèçêèé óðîâåíü   
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ñòåíòíîñòü íèçêîãî óðîâíÿ ê 3ÒÑ è äðóãèì ÍÈÎÒ. Êàê óêà-
çûâàëîñü âûøå, ìóòàöèÿ â ïîëîæåíèè D67N ñîäåéñòâóåò
ïîÿâëåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê ÍÈÎÒ, çà èñêëþ÷åíèåì 3TC
è FTC. Îáû÷íî äàííàÿ ìóòàöèÿ âûÿâëÿåòñÿ âìåñòå ñ çà-
ìåíàìè â ïîëîæåíèÿõ 70 è/èëè 215. Ìóòàöèÿ M184V/I
âåäåò ê ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî óðîâíÿ (high-level) ê 3ÒÑ
è FTC, âûçûâàåò íèçêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ê äèäàíî-
çèíó (ddI) è ABC, à òàêæå ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
AZT, TDF è d4T. Ìóòàöèÿ â ïîëîæåíèè L210W, êàê è ìóòà-
öèÿ â ïîëîæåíèè D67N, ñîäåéñòâóåò ïîÿâëåíèþ ðåçèñ-
òåíòíîñòè ê ÍÈÎÒ, çà èñêëþ÷åíèåì 3TC è FTC. Îáû÷íî
äàííàÿ ìóòàöèÿ âûÿâëÿåòñÿ âìåñòå ñ çàìåíàìè â ïîëî-
æåíèÿõ M41L è/èëè T215Y. Ìóòàöèÿ T215Y âåäåò ê ðåçèñ-
òåíòíîñòè ÂÈ× ê AZT è d4T, à òàêæå â êîìáèíàöèè ñ ìóòà-
öèÿìè â ïîëîæåíèè M41L è L210W ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü âèðóñà ê ABC, ddI è TDF.

 Óíèêàëüíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè
âèðóñà, èçîëèðîâàííîãî îò ï à ö è å í ò à  Ô., ìàëü÷èêà,
2003 ã. ð., ðîæäåííîãî îò ÂÈ×-èíôèöèðîâàííîé ìàòå-
ðè, ÂÀÀÐÒ ïîëó÷àåò ñ 2005 ã. (ýïèâèð+ðåòðîâèð+íåâè-
ìóí), â èþëå 2007 ã. ïðèåì ïðåïàðàòîâ áûë ïðåðâàí íà
1 ìåñ. Èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ãåíîòèïà âèðóñà
ïîêàçàëè, ÷òî ìàëü÷èê èíôèöèðîâàí ðåêîìáèíàíòíîé
ôîðìîé ÂÈ×-1 — CRF02_A/G. Äàííûé âàðèàíò âèðóñà
âûÿâëåí è îïèñàí âïåðâûå íà òåððèòîðèè Áåëàðóñè.
Ó ïàöèåíòà áûë âûÿâëåí ÂÈ×-1 ñ âûñîêèì óðîâíåì
ðåçèñòåíòíîñòè ê ÍÈÎÒ è ÍÍÈÎÒ: M41L, D67N, T69Xi,
K70R, V75M, M184V, T215F, K219Q è K101KQ, K103S,
G190A (òàáë. 4).

Ìóòàöèè ðåçèñòåíòíîñòè ê ÍÈÎÒ â ïîëîæåíèè M41L,
D67N, K70R, M184V, T215F, K219Q áûëè îïèñàíû âûøå.
Èíñåðöèÿ â ïîëîæåíèè T69Xi ïðîèñõîäèò ïðèìåðíî ó
1—2% ïàöèåíòîâ íà ÂÀÀÐÒ. Âìåñòå ñ ìóòàöèÿìè ðåçè-
ñòåíòíîñòè ê àíàëîãàì íóêëåîçèäîâ (TAMs-thymidin
analog) îíè âåäóò ê ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî óðîâíÿ ê
ÍÈÎÒ. Ìóòàöèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ÍÍÈÎÒ â ïîëîæåíèè
K101KQ íå ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííîé è ñëàáî ñíèæàåò
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÍÍÈÎÒ. Â îòëè÷èå îò K101KQ, çà-

ìåíà â ïîëîæåíèè K103S âûçûâàåò âûñîêèé óðîâåíü
ðåçèñòåíòíîñòè ê íåâèðàïèíó (NVP) è ñðåäíèé/âûñîêèé
óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê äåëàâèðäèíó (DLV) è ýôàâè-
ðåíöó (EFV). Ìóòàöèÿ â ïîëîæåíèè G190A âûçûâàåò
âûñîêèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê NVP, ñðåäíèé óðî-
âåíü ðåçèñòåíòíîñòè ê EFV è óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê DLV. Äàííàÿ ìóòàöèÿ íå îêàçûâàåò äåéñòâèÿ íà
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýòðàâèðèíó (ETR).

Ó 6 ïàöèåíòîâ ìóòàöèè ðåçèñòåíòíîñòè âûÿâëåíû íå
áûëè. Ó 5 èç íèõ îïðåäåëÿëñÿ ÂÈ×-1 ñóáòèïà À, à ó îä-
íîé áîëüíîé Ì. ãåíîì èìåë ìîçàè÷íóþ ñòðóêòóðó è áûë
îòíåñåí ê ðåêîìáèíàíòíîé ôîðìå A/B — CRF03_A/B
(ñì. òàáë. 1). Â òî æå âðåìÿ ïðè ïðîâåäåíèè ôèëîãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà âèðóñ, âûäåëåííûé îò áîëüíîé Ì.,
êëàñòðèðîâàëñÿ îòäåëüíî îò îáðàçöîâ, îòíåñåííûõ ê
ñóáòèïó À è îò îïèñàííîé ðàíåå [4] ðåêîìáèíàíòíîé
ôîðìû A/B èç Êàëèíèíãðàäà (ðèñ. 1).

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ìîçàè÷íîé ñòðóêòóðû CRF02_A/G
è CRF03_A/B áûëè ïðîâåäåíû àìïëèôèêàöèÿ, ñåêâåíè-
ðîâàíèå è ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç îáîèõ èçîëÿòîâ ïî
ãåíàì gag è env (ðèñ. 2, 3). Èññëåäîâàíèÿ äîêàçàëè ðå-
êîìáèíàíòíóþ ïðèðîäó îáîèõ âèðóñîâ. Òàê, CRF02_A/
G, îïèñàííûé ó ïàöèåíòà Ô., ïî ãåíó gag êëàñòðèðîâàë-
ñÿ ñ «àôðèêàíñêèì» âàðèàíòîì ñóáòèïà À ÂÈ×-1, à ïî
ó÷àñòêó ãåíà env ðàñïîëàãàëñÿ ìåæäó âàðèàíòàìè ñóá-
òèïà À «ñâåòëîãîðñêèì» è «àôðèêàíñêèì». Òàêèì îáðà-
çîì, ñòðóêòóðó ãåíîìà âèðóñà, èçîëèðîâàííîãî îò ïàöè-
åíòà Ô., ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì: Àgag/
Gpol/Aenv. Ðàíåå òàêàÿ ðåêîìáèíàíòíàÿ ôîðìà áûëà îïè-
ñàíà â Ãîëëàíäèè ñ îáðàçöàìè èç Àôðèêè [5].

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó-
÷åíèè èçîëÿòà îò á î ë ü í î é  Ì. Ïî ó÷àñòêó ãåíà pol
âèðóñ ðàñïîëàãàëñÿ ìåæäó ÂÈ×-1 ñóáòèïà À «ñâåòëî-
ãîðñêèì» è «àôðèêàíñêèì» âàðèàíòàìè, à ïî ó÷àñòêó
ãåíà env ÷åòêî ëîæèëñÿ â îäíîì êëàñòåðå ñ äðóãèìè
èçîëÿòàìè ñóáòèïà À, ÷òî áûëî î÷åíü íåîæèäàííî,
ïîñêîëüêó ðåêîìáèíàíòíûå ôîðìû A/B, «êàëèíèíãðàä-
ñêèé» âàðèàíò ïî äàííîìó ó÷àñòêó ãåíîìà ðàñïîëàãà-

Ò à á ë è ö à  3 
Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé ðåçèñòåíòíîñòè ÂÈ×-1 ó ïàöèåíòà Ì. 

Íóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû Íåíóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû 
Ëàìèâóäèí Âûñîêèé óðîâåíü Äåëàâèðäèí ×óâñòâèòåëüíûé 
Àáàêàâèð Âûñîêèé óðîâåíü Ýôàâèðåíö  ×óâñòâèòåëüíûé 

Çèäîâóäèí  Âûñîêèé óðîâåíü Ýòðàâèðèí  ×óâñòâèòåëüíûé 
Ñòàâóäèí Âûñîêèé óðîâåíü Íåâèðàïèí  ×óâñòâèòåëüíûé 

Äèäàíîçèí  Ñðåäíèé óðîâåíü   
Ýìòðèöèòàáèí  Âûñîêèé óðîâåíü   

Òåíîôîâèð  Ñðåäíèé óðîâåíü   
 

Ò à á ë è ö à  4 
Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé ðåçèñòåíòíîñòè ÂÈ×-1 ó ïàöèåíòà Ô. 

Íóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû Íåíóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû 
Ëàìèâóäèí Âûñîêèé óðîâåíü Äåëàâèðäèí Âûñîêèé óðîâåíü 
Àáàêàâèð Âûñîêèé óðîâåíü Ýôàâèðåíö  Âûñîêèé óðîâåíü 

Çèäîâóäèí  Âûñîêèé óðîâåíü Ýòðàâèðèí  Ñðåäíèé óðîâåíü 
Ñòàâóäèí Âûñîêèé óðîâåíü Íåâèðàïèí  Âûñîêèé óðîâåíü 

Äèäàíîçèí  Âûñîêèé óðîâåíü   
Ýìòðèöèòàáèí  Âûñîêèé óðîâåíü   

Òåíîôîâèð  Âûñîêèé óðîâåíü   
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 HIV-Res-21-01-10
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 AF484514 98UG57143 Uganda

 AF005496 90CR056 Central African Republi 
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 U88826 Nigeria
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 DQ400856 04RU001 Russia

AY535660 Estonia

 U88823 Rwanda

AF286225 Zambia

 AY158534 South Africa

AF286234 Tanzania
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 AF457091 Kenya 

 M.-Det-Mn-10
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 Ðèñ. 1. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ÂÈ×-1, èçîëèðîâàííîãî îò ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ äåòåé ïî ó÷àñòêó ãåíà pol
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Ðèñ. 2. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ÂÈ×-1, èçîëèðîâàííîãî îò ïàöèåíòà Ô.  ïî ó÷àñòêó ãåíà gag

 
 HIV-gag-18-05-2010 

 AF042100 Australia

 AY835766 5073-89 USA

 AY586543 Cu43 Cuba

 DQ007903 China

 AY682547 04RU128005 Russia

 AY819715 04RU139095 Russia

 U88822 Zaire

 AF484514 98UG57143 Uganda

 AF484522 98UG57147 Uganda

 U88824 Uganda 
 AF484519 Uganda

AY536237 R140 Argentina

 AY455783 99UFRJ-9 Brazil

 DQ979025 Spain

 AF005496 90CR056 Central African Republi 
 U88823 Rwanda 

 AF067159 India

 AF286234 Tanzania

 AY158534 South Africa

 AF064699 BFP90 Burkina Faso

DQ400856 04RU001 Russia

 U88826 Nigeria 
 AY772535 96CMABB55 Cameroon

 AF061640 HH8793 Finland 
 Ô.

AF457091 00KE NKU3007 Kenya

 AF119820 GR11

 AF414006 98BY10443Belarus

 N304-gag 
 AY500393 03RU20-06-13 Russia

 AF413987 98UA0116 Ukraine95 
99 

63

100

81 
100 

100 

53 

45 

100 

100 

88 

24 

100 

39 

83 
100

100 

74 

46 
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49 
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67 

83 

53

100 

0.02 

À 

À 

þòñÿ ñ  ñóáòèïîì Â ÂÈ×-1. Â òî æå âðåìÿ ïðîãðàììà
ïî ãåíîòèïèðîâàíèþ ÂÈ×-1 «COMET HIV-1» îïðåäåëè-
ëà èçîëÿò îò ïàöèåíòêè Ì. êàê ðåêîìáèíàíòíóþ ôîð-
ìó À1/Â. Ïî ãåíó gag ñåêâåíèðîâàòü äàííûé èçîëÿò íå
óäàëîñü, îäíàêî ðàáîòà ïðîäîëæàåòñÿ.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óäàëîñü ñåêâåíèðîâàòü
óíèêàëüíûé âèðóñ, êîòîðûé íå âñòðå÷àëñÿ äî íàñòîÿ-
ùåãî âðåìåíè íà òåððèòîðèè Áåëàðóñè, â ñòðàíàõ ÑÍÃ.
Âèðóñ âíåñåí â ìåæäóíàðîäíóþ áàçó äàííûõ
GenBank.
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Ðèñ. 3. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ÂÈ×-1, èçîëèðîâàííîãî îò ïàöèåíòà Ô. ïî ó÷àñòêó ãåíà env
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Â û â î ä û
1. Îïðåäåëåíû ìóòàöèè ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî

óðîâíÿ ó 3 äåòåé. Ïðè÷èíàìè ïîÿâëåíèÿ òàêèõ ìóòàöèé
ÿâëÿþòñÿ, êàê ïðàâèëî, ïåðåðûâû â ïðèåìå ïðåïàðà-
òîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèì òùàòåëüíûé êîíòðîëü
ðîäèòåëåé è ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ çà ðåãóëÿðíîñòüþ
ïðèåìà ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïîé ïàöèåíòîâ.

2. Áîëåå 90% îò âñåõ ñëó÷àåâ ÂÈ×-èíôèöèðîâàíèÿ
äåòåé â Áåëàðóñè ñâÿçàíî ñî «ñâåòëîãîðñêèì» âàðèàí-
òîì ñóáòèïà À ÂÈ×-1. Â òî æå âðåìÿ âûÿâëåíèå ðåêîì-
áèíàíòíûõ ôîðì âèðóñà ñâèäåòåëüñòâóåò î çàíîñå âè-
ðóñîâ èç-çà ïðåäåëîâ ñòðàíû è îá èçìåíåíèè âèðóñà ó
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íà òåððèòîðèè ñòðà-
íû. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ôàêò âûäåëåíèÿ íîâûõ
âàðèàíòîâ ÂÈ×-1 îò ïàöèåíòîâ Ô. è Ì. Äëÿ ïîäòâåðæ-
äåíèÿ ýòèõ ïðåäïîëîæåíèé íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü
îáðàçöû ïëàçìû îò ðîäèòåëåé äåòåé.

 Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-
êå Ãëîáàëüíîãî Ôîíäà â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ïðîåêòà
ïðîãðàììû ÏÐÎÎÍ «Ïðîôèëàêòèêà è ëå÷åíèå ÂÈ×/ÑÏÈ-
Äà è òóáåðêóëåçà â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü» è Ñòðàíîâî-
ãî Áþðî Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ â Ðåñ-
ïóáëèêå Áåëàðóñü.
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HIV RESISTANCE MUTATIONS IN CHILDREN ON HIGHLY EFFICIENT
ANTIRETROVIRAL THERAPY

V. F. Eryomin, E. L. Gasich, S. V. Sosinovich, Lapitskaya G. V.,
O. N. Suetnov, S. V. Eryomin, V. S. Iliyenkova, I. A. Karpov

Objective. To determine mutations of the antiretroviral drugs resistance to HIV 1
isolated from children on highly efficient antiretroviral therapy (HEART) in Belarus.
Material and methods. The results of examining five girls and nine boys
infected by HIV or suffering from AIDS aged 6 to 10 were analyzed. While
examining the serological (IFA), molecular and biological (OT-PCR,
sequencing), statistical methods were applied.
Results. Subtype A HIV 1 resistant strains as well as their recombinant
forms CRF02_A/G were detected in the HIV infected children on HEART
having intervals in the antiretroviral therapy.
Conclusion. The recombinant form CRF02_A/G of HIV 1 with resistance
mutations of high levels was detected on Belarus territory for the first time.
Key words: HIV 1, antiretroviral therapy, circulating recombinant form
CRF02_A/G of HIV 1, sequencing, resistance mutations.

Î. Î. ßÍÎÂÈ×, Å. Ñ. ÍÎÑÎÂÀ, Ë. Ï. ÒÈÒÎÂ,
Ì. Â. ÄÎÐÎØÊÎ, Ã. È. ÊÎÐÎÒÊÀß, Í. È. ÒÐÓÑ

ÀÍÀËÈÇ ÃÅÍÎÒÈÏÎÂ ÎÑÒÐÎÂÀ
ÏÀÒÎÃÅÍÍÎÑÒÈ H. PYLORI
È ÈÕ ÑÂßÇÜ Ñ ÒÅ×ÅÍÈÅÌ
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ
ÆÅËÓÄÊÀ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Ìåäèöèíñêèé öåíòð «Íîðäèí»,
Ðåñïóáëèêàíñêèé êîíñóëüòàòèâíî-äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Íà îñíîâàíèè îöåíêè ÷àñòîòû âû-
ÿâëåíèÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè
ãàñòðèòàìè H. pylori, íåñóùèõ ãåíû îñòðîâà ïàòîãåííîñòè
cagPAI, óñòàíîâèòü ñâÿçü ñ ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå 68
H. pylori-ïîëîæèòåëüíûõ ïàöèåíòîâ, îáðàùàâøèõñÿ â äèàãíî-
ñòè÷åñêèå öåíòðû Ìèíñêà äëÿ ýíäîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, â òîì ÷èñëå  52 ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì (ÕÃ), 16 — ñ ÿçâîé äâåíàäöàòèïåð-
ñòíîé êèøêè (ÄÏÊ). Îïðåäåëåíèå H. pylori è äåòåêöèþ ãåíîâ
cagA, cagM, cagT îñòðîâà ïàòîãåííîñòè â áèîïñèéíîì ìàòå-
ðèàëå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
cagA áûëà âûñîêîé âíå çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà (93,7% ïðè ÿçâå ÄÏÊ è 78,8% ïðè ÕÃ). Âûÿâëå-
íî, ÷òî ãåí cagT âñòðå÷àåòñÿ äîñòîâåðíî ÷àùå ó áîëüíûõ ñ

ÿçâîé ÄÏÊ, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃ, — 87,5% è 50% ñîîòâåò-
ñòâåííî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðè èçó÷àåìûõ ãåíà cagPAI âñòðå-
÷àþòñÿ ãîðàçäî ÷àùå â áèîïòàòàõ áîëüíûõ ñ ÿçâîé ÄÏÊ, ÷åì ó
áîëüíûõ ÕÃ, — 52,3% è 28,8% ñîîòâåòñòâåííî. Ñòàòèñòè÷åñ-
êèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ÿçâû ÄÏÊ âîçðàñòàåò â
3,5 ðàçà ïðè íàëè÷èè òðåõ ãåíîâ cagPAI — cagA, cagM è cagT.
Ñî÷åòàíèå äâóõ ãåíîâ îñòðîâêà ïàòîãåííîñòè cagA è cagT íà-
áëþäàëîñü ó 42,3% áîëüíûõ ÕÃ è 87,5% áîëüíûõ ñ ÿçâîé ÄÏÊ.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî
èíôèöèðîâàíèå èíäèâèäóóìà õåëèêîáàêòåðîì, íåñóùèì ãåíû
cagPAI, àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëüøåé âûðàæåííîñòüþ âîñïàëè-
òåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, à òàêæå
ïîäòâåðæäàåò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ êëèíè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ
çàáîëåâàíèÿ, íàëè÷èÿ â ãåíîìå âîçáóäèòåëÿ ñî÷åòàíèÿ îò-
äåëüíûõ ãåíîâ îñòðîâà ïàòîãåííîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: H. pylori, ãåíû îñòðîâà ïàòîãåííîñòè.

Helicobacter pylori íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ áàêòåðèé íà çåì-
ëå. Âïåðâûå H. pylori (Íð) áûëà âûäåëåíà â ëàáîðàòî-
ðèè â 1982 ã. Ìàðøàëëîì è Óîððåíîì [1]. Â 1989 ã. óñ-
òàíîâëåíà àññîöèàöèÿ äàííîãî ìèêðîáà ñ õðîíè÷åñêè-
ìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè æåëóäêà — ãàñò-
ðèòàìè è äóîäåíàëüíîé ÿçâîé [2]. Â ñåðåäèíå 90-õ ãî-
äîâ ïðîøëîãî âåêà ïîëó÷åíû äàííûå î ñâÿçè õðîíè-
÷åñêèõ ãàñòðèòîâ, âûçâàííûõ Íð, ñ ëèìôîìàìè è àäå-
íîêàðöèíîìàìè æåëóäêà [3]. Èíôåêöèÿ õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ ïîâñåìåñòíûì ðàñïðîñòðàíåíèåì, ïîðàæàåò êàê
âçðîñëûõ, òàê è äåòåé. Ó äåòåé çàáîëåâàíèå ïðîòåêàåò
áåññèìïòîìíî. ßçâà æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé
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ïàöèåíòîâ (32 æåíùèíû è 36 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò
45,6±2,1 ãîäà), îáðàùàâøèõñÿ â äèàãíîñòè÷åñêèå öåíò-
ðû Ìèíñêà ñ öåëüþ ýíäîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ó 52 ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû
ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà (ÕÃ), ó
16 — ÿçâû äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè (ÄÏÊ). Ìàòåðèà-
ëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè áèîïòàòû èç àíòðàëüíî-
ãî îòäåëà æåëóäêà, ïîëó÷åííûå ïðè ÔÝÃÄÑ.

Îïðåäåëåíèå H. pylori â áèîïñèéíîì ìàòåðèà-
ëå ìåòîäîì ÏÖÐ. Ýêñòðàêöèþ ÄÍÊ Hð èç áèîïñèéíîãî
ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà «ÄÍÊ-
ñîðáÂ» («Àìïëèñåíñ», Ðîññèÿ), â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóê-
öèåé ïðîèçâîäèòåëÿ.

Äëÿ àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòà ãåíà 23S ðÐÍÊ Hð
äëèíîé 267 ï.î. èñïîëüçîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: 52-
AGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC-32 (F) è 52-
CGCATGATATTCCCATTAGCAGT-32 (R) (GenBank
¹U27270). Îáúåì ðåàêöèîííîé ñìåñè ñîñòàâëÿë 25
ìêë, ñîñòîÿâøåé èç 1 ìêë 10 ïìîëü/ìêë ðàñòâîðà ïðÿ-
ìîãî ïðàéìåðà, 1 ìêë 10 ïìîëü/ìêë ðàñòâîðà îáðàòíî-
ãî ïðàéìåðà, 2 ìêë 10õ ÏÖÐ-áóôåðà, 2 ìêë 25 ììîëü
MgCl2, 2 ìêë ðàñòâîðà äÍÒÔ è 0,2 ìêë 5 åä./ìêë Taq-
ïîëèìåðàçû, âîäû. Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè â àâòî-
ìàòè÷åñêîì ðåæèìå ïî çàäàííîé ïðîãðàììå: 94°C —
5 ìèí, çàòåì 30 öèêëîâ — 94°C — 20 ñ, 57°C — 20 ñ,
72°C — 20 ñ. Àíàëèç ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè îñóùå-
ñòâëÿëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå
(ðèñ. 1).

Äåòåêöèÿ ãåíîâ cagA, cagM, cagT îñòðîâà ïà-
òîãåííîñòè ìåòîäîì ÏÖÐ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíîâ îñ-
òðîâà ïàòîãåííîñòè èñïîëüçîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå.

Îáúåì ðåàêöèîííîé ñìåñè ñîñòàâëÿë 25 ìêë: 1 ìêë
10 ïìîëü/ìêë ðàñòâîðà ïðÿìîãî ïðàéìåðà, 1 ìêë
10 ïìîëü/ìêë ðàñòâîðà îáðàòíîãî ïðàéìåðà, 2 ìêë 10 õ
ÏÖÐ-áóôåðà, 2 ìêë 25 ììîëü MgCl2, 2 ìêë ðàñòâîðà
äÍÒÔ è 0,2 ìêë 5 åä./ìêë Taq-ïîëèìåðàçû, âîäà äî
îáúåìà 25 ìêë. Àìïëèôèêàöèÿ ïðîâîäèëàñü â àâòîìà-
òè÷åñêîì ðåæèìå ïî çàäàííûì ïðîãðàììàì. Àíàëèç
ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ýëåê-
òðîôîðåçà â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî±ñòàíäàðò-
íîå îòêëîíåíèå è äîëè îò îáùåãî ÷èñëà. Äëÿ ñðàâíå-

êèøêè, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ãàñòðèòîì, îáóñëîâëåííûì
Íð, âûÿâëÿåòñÿ ó âçðîñëûõ è ðåäêî ó äåòåé. Ðàê æå-
ëóäêà, âêëþ÷àÿ ëèìôîìû è àäåíîêàðöèíîìû, äèàãíîñ-
òèðóåòñÿ ó âçðîñëûõ. Íàèáîëåå ÷àñòî èíôåêöèÿ âñòðå-
÷àåòñÿ ñðåäè íàñåëåíèÿ ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàí ñ íèç-
êèì óðîâíåì ýêîíîìè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Â ðàçâèòûõ ñòðà-
íàõ õåëèêîáàêòåðèîç ÷àùå õàðàêòåðåí äëÿ ëèö ñòàð-
øèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï. Äàííûå îá èíôèöèðîâàííîñòè
Hð â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü íîñÿò ðàçðîçíåííûé õàðàê-
òåð (ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî îáñëåäîâàíèÿ — â
íåêîòîðûõ îáëàñòÿõ 60—70%) [4].

Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà æåëóäêà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì áèî-
òîïîì îáèòàíèÿ Hp. Áëàãîäàðÿ ñâîåìó ñòðîåíèþ, ïðîäóê-
öèè ñïåöèôè÷íûõ ôåðìåíòîâ (óðåàçà, êàòàëàçà, ôîñôà-
òàçà, ïðîòåàçà) è òîêñèíîâ (ëèïîïîëèñàõàðèäû, âàêóîëè-
çèðóþùèé öèòîòîêñèí, öèòîòîêñèí àññîöèèðîâàííîãî àí-
òèãåíà) Íð ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü çàùèòíûå áàðüåðû
æåëóäêà, ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ýïèòåëèîöèòàì æåëóäêà, êîëî-
íèçèðîâàòü ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó, ïîâðåæäàòü åå è âûçû-
âàòü ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ãåíåòè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû Hp, èãðàþùèå ðîëü â
ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé, ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóï-
ïû: 1) ôàêòîðû êîëîíèçàöèè, ñïîñîáñòâóþùèå ðåïðî-
äóêöèè è íàðóøåíèþ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â æå-
ëóäêå; 2) ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè, îáóñëîâëèâàþùèå
âçàèìîäåéñòâèå ñ ýïèòåëèîöèòàìè ñëèçèñòîé îáîëî÷-
êè, ìàêðîôàãàìè, äåíäðèòíûìè êëåòêàìè è Ò-ëèìôîöè-
òàìè ïåéåðîâûõ áëÿøåê, ïðîíèêíîâåíèå ñåêðåòèðóåìûõ
áåëêîâ â êëåòêè ýïèòåëèÿ è ñòèìóëÿöèþ âîñïàëåíèÿ [5].
Íàèáîëüøàÿ çíà÷èìîñòü ñðåäè ôàêòîðîâ âèðóëåíòíî-
ñòè îòâîäèòñÿ îñòðîâó ïàòîãåííîñòè, ñîäåðæàùåìó ãåíû
öèòîòîêñèíàññîöèèðîâàííîãî àíòèãåíà (cag, cag-
pathogenicity island — cagPAI). ÑagPAI ïðåäñòàâëÿåò ãå-
íîìíûé ðåãèîí ïðîòÿæåííîñòüþ 40 ò.ï.î., îãðàíè÷åí
òðàíñïîçèðóåìûìè ýëåìåíòàìè, ñîäåðæèò 31 ãåí, âêëþ-
÷àÿ 6 ãåíîâ cag (cagA, cagM, cagT, cagE, cagP, cagH).
Â íåêîòîðûõ øòàììàõ ïðèñóòñòâóåò òðàíñïîçîí IS60,
ðàçäåëÿþùèé îñòðîâ ïàòîãåííîñòè íà äâà ôðàãìåíòà
— cag I è cag II [6].

Àíòèãåíû, êîäèðóåìûå cagPAI, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ðåìîäåëèðîâàíèè ñòðóêòóðû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ïðî-
íèêàþò â öèòîïëàçìó è âçàèìîäåéñòâóþò ñ öèòîñêåëå-
òîì êëåòîê, àêòèâèðóþò ôàêòîð òðàíñêðèïöèè ÀÐ-1, ýêñ-
ïðåññèþ ïðîòîîíêîãåíîâ c-fos è c-jun ñ àêòèâàöèåé ERK/
MAP-êèíàç, íàðóøàþò ïðîâåäåíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñèãíàëîâ, èíäóöèðóþò ìóòàöèè ãåíà ñóïðåññîðà îïóõî-
ëåé ð53 è ñåêðåöèþ ÈË-8 êëåòêàìè æåëóäêà, ÿâëÿÿñü
êðèòè÷åñêèìè ýòàïàìè ãåíåçà ðàêà [7]. Íàó÷íûå èññëå-
äîâàíèÿ ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ ñóùåñòâåííî óëó÷øè-
ëè ïîíèìàíèå èììóíîïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé æåëóäêà,
îáóñëîâëåííûõ Íð, ðàâíî êàê è ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è
âîçáóäèòåëÿ. Îäíàêî ìíîãèå ñòîðîíû ãåíåòè÷åñêîãî ðàç-
íîîáðàçèÿ âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè è ðîëü ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû.

Â ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà öåëü íà îñíîâàíèè îöåí-
êè ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà
áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè ãàñòðèòàìè Hð, íåñóùèõ ãåíû
îñòðîâà ïàòîãåííîñòè cagPAI, óñòàíîâèòü ñâÿçü ñ ôîð-
ìîé çàáîëåâàíèÿ.

 
     1         2         3         4        Ì 

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ
ãåíà 23 ðÐÍÊ H. pylori. Ëèíèè 1, 2, 3, 4 — H. pylori (267 ï. î.);

ëèíèÿ Ì — ìàðêåð ìîëåêóëÿðíîãî âåñà ÄÍÊ
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íèÿ äîëåé ïðèìåíÿëñÿ àíàëèç òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè ñ
âû÷èñëåíèåì ñòàòèñòèê ñâÿçè (ñ ïîïðàâêîé Éýéòñà) è
òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà, OØ — ñîîòíîøåíèå øàíñîâ
(STATISTICA  8.0).

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ãåíîâ cagPAI â áèîïòàòàõ

æåëóäêà áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì è ñ äóîäåíàëü-
íîé ÿçâîé ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíà cagA âûÿâëå-
íà â áèîïòàòàõ áîëüíûõ ñ ÿçâîé ÄÏÊ — 93,7%. ×àñòîòà
äàííîãî ãåíà â îáðàçöàõ áîëüíûõ ÕÃ òàêæå âûñîêà —
78,8%, íî ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíû. Áûëî
óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷à-
åìîñòè ãåíà cagT ó áîëüíûõ ñ ÿçâîé ÄÏÊ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÕÃ — 87,5% è 50% ñîîòâåòñòâåííî (P<0,05, ÎØ=7, ÄÈ
1,3—49,8). ×àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè ãåíà cagM íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãåíàìè cagPAI — 42,3% è 62,5%
ó áîëüíûõ ÕÃ è ñ ÿçâîé ÄÏÊ ñîîòâåòñòâåííî.

Âàæíîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ èìåþò
ñî÷åòàíèÿ ãåíîâ îñòðîâà ïàòîãåííîñòè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
òðè èçó÷àåìûõ ãåíà cagPAI âñòðå÷àþòñÿ ñ íàèáîëüøåé
÷àñòîòîé â áèîïòàòàõ áîëüíûõ ÿçâîé ÄÏÊ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ áîëüíûìè ÕÃ — 52,3% è 28,8% ñîîòâåòñòâåííî
(P<0,05). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ðèñê ðàç-
âèòèÿ ÿçâû ÄÏÊ âîçðàñòàåò â 3,5 ðàçà ïðè íàëè÷èè òðåõ
ãåíîâ cagPAI — cagA, cagM è cagT (ÎØ=3,5). ×àñòîòà
ñî÷åòàíèÿ ãåíîâ îñòðîâà ïàòîãåííîñòè â çàâèñèìîñòè
îò çàáîëåâàíèÿ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 3.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ôóíêöèî-
íàëüíî âàæíûå ýëåìåíòû cagPAI îáëàñòè (cagA—cagM)
ïðèñóòñòâóþò â áîëüøåé ÷àñòè îáðàçöîâ áèîïñèè ó
áîëüíûõ ñ ÿçâîé ÄÏÊ. ×àñòîòà äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó
áîëüíûõ ÕÃ ïðàêòè÷åñêè â äâà ðàçà íèæå è ñîñòàâëÿåò
36,5% (P>0,05, ÎØ=3,2).

Ñî÷åòàíèå äâóõ ãåíîâ îñòðîâà ïàòîãåííîñòè cagA è
cagT íàáëþäàëîñü ó 42,3% áîëüíûõ  ÕÃ è ó 87,5% ñ
ÿçâîé ÄÏÊ (P<0,05, ÎØ=10).

Ýâîëþöèÿ Íð èäåò ïî ïóòè ïðèîáðåòåíèÿ è èçìåíå-
íèÿ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ÷òî óâåëè÷èâàåò åå ïðè-
ñïîñîáëÿåìîñòü ê ñðåäå îáèòàíèÿ â îðãàíèçìå õîçÿè-
íà, ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ òîé èëè èíîé ïàòîëî-
ãèè. Ãîðèçîíòàëüíûé òðàíñôåð ãåíîâ, à òàêæå òî÷å÷íûå
ìóòàöèè è ñåëåêöèÿ â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ àíòèáàê-
òåðèàëüíîé òåðàïèè è èíûõ ôàêòîðîâ çíà÷èòåëüíî ðàñ-
øèðÿþò âîçíèêíîâåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå øòàììîâ ñ
áîëåå âûñîêîé âèðóëåíòíîñòüþ.

Ïðîôèëü ãåíîâ cagPAI Íð øèðîêî âàðüèðóåò ó øòàì-
ìîâ, öèðêóëèðóþùèõ ñðåäè íàñåëåíèÿ â ðàçíûõ ðåãèî-
íàõ ìèðà [6]. Ãåí ñagA, êîòîðûé, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå çíà÷èìûì â ïàòîãåíåçå òÿæåëûõ ôîðì çàáîëåâà-
íèÿ, îïðåäåëÿåòñÿ ïðèìåðíî ó 50—70% øòàììîâ [8]. Â
ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ Íð, âàæíóþ ðîëü
èãðàþò è äðóãèå ãåíû îñòðîâà ïàòîãåííîñòè. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî cagE, cagH, cagL è cagM àêòèâèðóþò ÿäåðíûé
ôàêòîð NF-kB, cagT ñâÿçûâàåòñÿ ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòî-
ðàìè ñ ïîñëåäóþùèì âûáðîñîì ÈË-8 è ïîòåíöèðóåò òà-
êèì îáðàçîì ïðîíèêíîâåíèå â êëåòêó cagA [9—11]. Âìåñ-
òå ñ òåì íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ãåí
cagA  êàê ìàðêåð îñòðîâà ïàòîãåííîñòè cagPAI íå îáëà-
äàåò äîñòàòî÷íîé çíà÷èìîñòüþ ïî ðÿäó ïðè÷èí: âî-ïåð-
âûõ, èíàêòèâàöèÿ cagE, à íå cagA äîñòîâåðíî ñíèæàåò
ñåêðåöèþ ÈË-8 ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè æåëóäêà; âî-
âòîðûõ, îòñóòñòâèå ãåíà cagA íå âñåãäà óêàçûâàåò íà îò-
ñóòñòâèå îñòðîâà ïàòîãåííîñòè cagPAI [12—14]. Ïðè ýòîì
áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî ïðèñóòñòâèå
ãåíà cagA àññîöèèðîâàíî ñ âîçíèêíîâåíèåì ÿçâû æåëóä-
êà [15, 16]. Ïðîâåäåííûé â 2003 ã. J. Q. Huang è ñîàâò.
ìåòà-àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî íàëè÷èå ãåíà cagA óâåëè÷èâàåò
ðèñê çàáîëåâàíèÿ ðàêîì â 2,87 ðàçà [17]. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíà cagA áûëà

Ïðàéìåðû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòîâ ãåíîâ cagPAI 

Ãåí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ Ðàçìåð ôðàãìåíòà 

cagA F 5′ - AATACACCAACGCCTCCAAG - 3′ 
R 5′ - TTGTTGCCGCTTTTGCTCTC - 3′ 400 ï. î. 

cagM F 5′ -ACAAATACAAAAAAGAAAAAGAGGC -3′ 
R 5′ -ATTTTTCAACAAGTTAGAAAAAGCC - 3′ 586 ï. î. 

cagT F  5′ - CCATGTTTATACGCCTGTGT - 3′ 
R  5′ - CATCACCACACCCTTTTGAT - 3′ 301 ï. î. 

 

Ðèñ. 2. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîâ cagPAI H. pylori
â çàâèñèìîñòè îò äèàãíîçà. * Çäåñü è íà ðèñ. 3  ðàçëè÷èÿ ïîêà-
çàòåëåé äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè ñ òàêîâûìè ó áîëüíûõ ÕÃ

93,7±0,06
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Ðèñ. 3. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ
cagPAI  H. pylori â çàâèñèìîñòè îò äèàãíîçà
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âûñîêîé âíå çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà (93,7% ïðè ÿçâå ÄÏÊ è 78,8% ïðè ÕÃ).

Âûÿâëåíî, ÷òî äðóãèå ãåíû cagPAI òàêæå ñâÿçàíû ñ
ðèñêîì íåáëàãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî çà-
áîëåâàíèÿ æåëóäêà. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ â
ßïîíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàììû, â êîòîðûõ îòñóòñòâî-
âàëè ãåíû cagE è cagT, âûÿâëÿëèñü ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃ
÷àùå, ÷åì ïðè ÿçâå æåëóäêà èëè ðàêå [18]. Â Àíãëèè
áîëüøèíñòâî øòàììîâ H. pylori ó áîëüíûõ ÿçâîé æå-
ëóäêà ñîõðàíÿþò ãåíû cagT è cagE. Íàëè÷èå ãåíà cagT
óâåëè÷èâàåò ðèñê çàáîëåâàíèÿ ÿçâîé â 27 ðàç, à cagM
â 8 ðàç [19]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî
íàëè÷èå ãåíà cagT àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ÿçâû ÄÏÊ â 7 ðàç.

Èçâåñòíî, ÷òî äåëåöèè ãåíîâ cagA, cagE è cagT íà-
áëþäàþòñÿ ñ íàèáîëüøåé ÷àñòîòîé ïðè äîáðîêà÷åñòâåí-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ, òîãäà êàê íàëè÷èå cagA-ïðîìîòîðà
è ëåâîãî êîíöà cagPAI (LEC) íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷à-
åòñÿ â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ [20]. Âî Ôðàíöèè 32% øòàì-
ìîâ íå ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ýòèõ ãåíîâ, â Øâåöèè è
ÑØÀ — 9%, â ßïîíèè — 1% [18, 21—23]. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè â 6,6% (n=5) áèîïòàòîâ, ñîäåðæàùèõ
ÄÍÊ Íð, îòñóòñòâîâàëè òðè èññëåäóåìûõ ãåíà îñòðîâà
ïàòîãåííîñòè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëíîå îòñóòñòâèå ãå-
íîâ cagPAI àññîöèèðîâàíî ñ íèçêîé ñïîñîáíîñòüþ ìèê-
ðîîðãàíèçìà èíäóöèðîâàòü ïðîäóêöèþ ýïèòåëèàëüíû-
ìè êëåòêàìè ÈË-8 in vitro [21].

P. J. Jenks è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ õåëè-
êîáàêòåðîì cagPAI äîñòîâåðíî ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì
ÿçâû, íî êëèíè÷åñêèé èñõîä èíôåêöèè ïî îòäåëüíûì
ãåíàì òðóäíî ïðåäñêàçàòü [24]. Â íàñòîÿùåì èññëåäî-
âàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ÿçâû äîñòîâåð-
íî âîçðàñòàåò ïðè íàëè÷èè ãåíà cagÒ â 8 ðàç, à íàëè÷èå
ñî÷åòàííîãî ãåíîòèïà cagA/cagT óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ ÿçâû ÄÏÊ óæå â 10 ðàç.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçû-
âàåò, ÷òî èíôèöèðîâàíèå èíäèâèäóóìà õåëèêîáàêòåðîì,
íåñóùèì ãåíû cagPAI, àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëüøåé âûðà-
æåííîñòüþ âîñïàëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäêà, à òàêæå ïîäòâåðæäàåò âàæíîå çíà-
÷åíèå äëÿ êëèíè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ íàëè÷èÿ
â ãåíîìå âîçáóäèòåëÿ ñî÷åòàíèÿ îòäåëüíûõ ãåíîâ îñò-
ðîâà ïàòîãåííîñòè. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ áîëåå òî÷íûõ ìå-
õàíèçìîâ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ ðå-
ïðîäóêöèåé õåëèêîáàêòåðà, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïàòîãåíà è ôàêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû õîçÿèíà.
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ANALYSIS OF H. PYLORI PATHOGENICITY ISLAND GENOTYPES
AND THEIR ASSICIATION WITH GASTRIC CHRONIC DISEASES
COURSE

O. O. Yanovich, E. S. Nosova, L. P. Titov, M. V. Doroshko,
G. I. Korotkaya, N. I. Trus

Objective.  Basing on assessing the frequency of revealing H. pylori
bearing pathogenicity island cagPAI genes in the gastric mucous
membrane in patients with H.pylori chronic gastritis to determine their
relation with the disease form.
Materials and methods. Sixty eight H. pylori positive patients addressed to
Minsk diagnostic centers for gastro-intestinal tract endoscopic examinations
including 52 subjects with chronic gastritis (CG0  and 16 — with duodenal
ulcers (DUs) were examined. H. pylori and pathogenicity island cagA, cagM,
cagT genes were detected in the biopsy material by PCR.
Results. It was determined that the cagA frequency was high independent
on the pathological process localization (93.7% in case of DU and 78.8%
in case of CG). It was stated that frequency of cagT gene revealing was
reliably higher in patients  suffering from DU as compared with those with
CG — 87.5% vs. 50% respectively. It was found that the three cagPAI
genes studied were met much more often in biopsies of patients with UDs
than in patients with CG — 52.3% vs. 27.8% respectively. The statistical
analysis showed that the risk for DU development grew 3.5 times in case
of three cagPAI genes  - cagA, cagM and cagT — presence. Combination
of two pathogenicity island cagA and cagT genes was observed in 42.3%
of patients with CH and in 87.5% of patients with DUs.
Conclusion. Thus, the study performed showed that the subject infection
with Hecicobacter bearing cagPAI genes is associated with a larger
severity of the gastric mucous membrane inflammation and confirmed the
significance of revealing the combination of certain pathogenicity island
cagPAI genes for the disease clinical course.
Key words: H. pylori, pathogenicity island genes.
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Â. Ë. ÊÎËÎÄÊÈÍÀ, Ò. Í. ÄÅÍÈÑÅÂÈ×, Ï. Ã. ÑÒÐÀÕ,
Î. Â. ÒÐÓÕÀÍ

ÂÛßÂËÅÍÈÅ BORDETELLA PERTUSSIS
È BORDETELLA PARAPERTUSSIS
Â ÌÀÇÊÀÕ ÈÇ ÍÎÑÎÃËÎÒÊÈ
ÌÅÒÎÄÎÌ ÏÖÐ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðàçðàáîòêà è îöåíêà ìîëåêóëÿðíîãî
ìåòîäà äèàãíîñòèêè êîêëþøà è ïàðàêîêëþøà íà îñíîâå ÏÖÐ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíûõ øòàì-
ìîâ èñïîëüçîâàëè òèïîâûå øòàììû B. pertussis Tohama I,
B. parapertussis 285 è B. bronchiseptica W2, ïîëó÷åííûå â ÍÈÈ
ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè (Ìîñêâà). Ïîäîáðàíû ïðàéìå-
ðû äëÿ àìïëèôèêàöèè íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.
Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ â ÏÖÐ ÿâëÿëèñü 112 ìàçêîâ èç
íîñîãëîòêè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ è àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ ñ
ïîäîçðåíèåì íà êîêëþøíóþ èíôåêöèþ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîçèòèâíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â 25%
ñëó÷àåâ, ÷òî â 27,8 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè,
ïîëó÷åííûìè áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì (0,9%).

Çàêëþ÷åíèå. Ðàçðàáîòàííûé è îïèñàííûé ìåòîä ÏÖÐ ïî-
çâîëÿåò íå òîëüêî âûÿâëÿòü íàëè÷èå ÄÍÊ B. pertussis, íî è
äèôôåðåíöèðîâàòü âîçáóäèòåëÿ êîêëþøà îò äðóãèõ ïðåäñòà-
âèòåëåé ðîäà Bordetella.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÏÖÐ, B. pertussis, B. parapertussis.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé íàäçîð çà êîêëþøíîé èíôåê-
öèåé, à òàêæå îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè îñ-
íîâûâàþòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî è ñå-
ðîëîãè÷åñêîãî ìåòîäîâ [1, 2]. Îäíàêî áàêòåðèîëîãè-
÷åñêèé ìåòîä, íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü,
îáëàäàåò íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, è îêîí÷àòåëüíûé
ðåçóëüòàò ïîëó÷àþò ÷åðåç 7 äíåé è áîëåå. Ïðèìåíå-
íèå ýòîãî ìåòîäà â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê íèçêîé
äèàãíîñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè [3]. Ñåðîëîãè÷åñêèå
òåñòû ïîìîãàþò â äèàãíîñòèêå êîêëþøà è ÷àùå èñ-
ïîëüçóþòñÿ íà ïðàêòèêå. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà áîëåå
âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü â ñðàâíåíèè ñ áàêòåðèî-
ëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, îíè îáåñïå÷èâàþò òîëüêî ðåò-
ðîñïåêòèâíóþ äèàãíîñòèêó èíôåêöèè, òàê êàê îñíîâû-
âàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íà íàðàñòàíèè òèòðîâ àíòè-
òåë â ïàðíûõ ñûâîðîòêàõ [4]. Ýòè äâà ìåòîäà îáåñïå-
÷èâàþò äèàãíîñòèêó èíôåêöèè, äîïîëíÿÿ äðóã äðóãà,
íî è ïðè èñïîëüçîâàíèè îáîèõ ìåòîäîâ íå âñå ñëó÷àè
êëèíè÷åñêè äèàãíîñòèðîâàííîãî êîêëþøà ìîãóò áûòü
ëàáîðàòîðíî ïîäòâåðæäåíû. Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòèõ
îãðàíè÷åíèé ðàçðàáàòûâàåòñÿ ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíî-
ñòèêà êîêëþøà íà îñíîâå ÏÖÐ. Ïðåèìóùåñòâîì ÏÖÐ
ÿâëÿåòñÿ åå âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷-
íîñòü, à òàêæå ïîëó÷åíèå ðåçóëüòàòîâ â êîðîòêèå ñðî-
êè. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíäàðòíûé ìåòîä
ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ îáîèõ ïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà
ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Bordetella B. pertussis è
B. parapertussis íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè. Èìå-
þùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñó-
ùåñòâóþùèõ ðàçëè÷èÿõ â âûáîðå ãåíîâ-ìèøåíåé,
ïðàéìåðîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè, ñèñòåì äëÿ äåòåêöèè è
ìåòîäîëîãèÿõ ïîñòàíîâêè ðåàêöèè, ÷òî íå ïîçâîëÿåò

ïðèéòè ê åäèíîìó ìíåíèþ îá îïòèìàëüíîé ñõåìå ïðî-
âåäåíèÿ ÏÖÐ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ è äèôôåðåíöèàöèè
êîêëþøà. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëà ðàçðà-
áîòêà è îöåíêà ìîëåêóëÿðíîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè
êîêëþøà è ïàðàêîêëþøà íà îñíîâå ÏÖÐ.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíûõ øòàììîâ èñïîëüçîâàëè òè-

ïîâûå øòàììû B. pertussis Tohama I, B. parapertussis
285 è B. bronchiseptica W2, ïîëó÷åííûå â ÍÈÈ ýïèäå-
ìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Ã. Í. Ãàáðè÷åâñêîãî
(Ìîñêâà).

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ â ÏÖÐ ÿâëÿëèñü
ìàçêè èç íîñîãëîòêè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ è àìáóëà-
òîðíûõ áîëüíûõ ñ ïîäîçðåíèåì íà êîêëþøíóþ èíôåê-
öèþ. Ìàçêè ó êàæäîãî îáñëåäóåìîãî áðàëè äâóìÿ ñó-
õèìè âàòíûìè òàìïîíàìè, îäèí èç êîòîðûõ ïîìåùàëè
â ñòåðèëüíóþ ïðîáèðêó äëÿ  ïîñëåäóþùåãî èññëåäî-
âàíèÿ â ÏÖÐ, äðóãîé — â òðàíñïîðòíóþ ñðåäó Amies
äëÿ  èññëåäîâàíèÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì. Íî-
ñîãëîòî÷íûå ìàçêè õðàíèëè ïðè +4°Ñ è äîñòàâëÿëè â
ëàáîðàòîðèþ â òå÷åíèå 48 ÷.

Âûÿâëåíèå øòàììîâ ðîäà Bordetella áàêòåðèî-
ëîãè÷åñêèì ìåòîäîì. Íîñîãëîòî÷íûå ìàçêè â òðàíñ-
ïîðòíîé ñðåäå Amies êóëüòèâèðîâàëè íà êðîâÿíî-óãîëü-
íîì àãàðå ñ äîáàâëåíèåì öåôàëåêñèíà (40 ìêã/ìë) â
òå÷åíèå 3—7 ñóò ïðè +37°Ñ. ×àøêè ñ ïîñåâîì àíàëè-
çèðîâàëè åæåäíåâíî, ïîäîçðèòåëüíûå êîëîíèè îòñåâà-
ëè è èäåíòèôèöèðîâàëè â ðåàêöèè àããëþòèíàöèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì àäñîðáèðîâàííûõ ïîëèâàëåíòíûõ è ìî-
íîðåöåïòîðíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñûâîðîòîê, êîêëþøíûõ
ê àããëþòèíîãåíàì 1, 2, 3 è ïàðàêîêëþøíûõ ê àããëþòè-
íîãåíó 14. Ìîðôîëîãèþ êëåòîê èññëåäîâàëè ìèêðîñêî-
ïè÷åñêè, èñïîëüçóÿ îêðàñêó ïî Ãðàìó. Â êà÷åñòâå áèî-
õèìè÷åñêèõ òåñòîâ, ïîçâîëÿþùèõ èäåíòèôèöèðîâàòü
øòàììû ðîäà Bordetella ôåíîòèïè÷åñêè, èñïîëüçîâàëè
ñïîñîáíîñòü èçîëÿòîâ ê óòèëèçàöèè ìî÷åâèíû (òåñò íà
óðåàçó), öèòðàòîâ íà ñðåäå Ñèììîíñà, ðåäóêöèè íèò-
ðàòîâ è ïîäâèæíîñòü â ïîëóæèäêîì àãàðå.

Âûäåëåíèå òîòàëüíîé ÄÍÊ øòàììîâ ðîäà
Bordetella. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ ýêñòðàãèðîâàëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì íàáîðà «QIAamp DNAmini» â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðóêîâîäñòâîì ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîëíóþ ïåòëþ áàêòåðè-
àëüíîé êóëüòóðû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 180 ìêë áóôåðà
ATL. Çàòåì äîáàâëÿëè 20 ìêë ïðîòåèíàçû K è ïîñëå
ïåðåìåøèâàíèÿ íà âîðòåêñå ïðîäîëæàëè èíêóáèðîâàòü
ïðè +56°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, çàòåì äîáàâëÿëè 200 ìêë áó-
ôåðà AL è ñíîâà ïðîäîëæàëè èíêóáèðîâàòü ïðè +56°Ñ
â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîñëå èíêóáàöèè ê ïðîáå äîáàâëÿëè
200 ìêë 96% ýòàíîëà, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è ïå-
ðåíîñèëè ñîäåðæèìîå ïðîáèðêè â êîëîíêó ñ ïîñëåäó-
þùèì öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 8000 îá./ìèí â òå÷å-
íèå 1 ìèí. Êîëîíêó ñ ñîäåðæèìûì äâàæäû ïðîìûâàëè
áóôåðàìè AW1 è AW2 â îáúåìå 500 ìêë. Ïîñëå ïðî-
ìûâêè êîëîíêó ïîìåùàëè â ÷èñòóþ ïðîáèðêó è ÄÍÊ
ýëþèðîâàëè â 100 ìêë áóôåðà AE ïðè öåíòðèôóãèðîâà-
íèè ïðè 8000 îá./ìèí â òå÷åíèå 1 ìèí.

Ïîäãîòîâêà ìàòåðèàëà äëÿ ÏÖÐ. Ìàçêè èç íî-
ñîãëîòêè, âçÿòûå ñóõèì âàòíûì òàìïîíîì è ïîìåùåí-
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íûå â ñòåðèëüíóþ 1,5 ìë ïðîáèðêó ýïïåíäîðô, ïîñëå
äîñòàâêè â ëàáîðàòîðèþ ñóñïåíäèðîâàëè â 300 ìêë
ñòåðèëüíîé áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû, òùàòåëüíî
ïåðeìåøèâàÿ íà âîðòåêñå. Ñòåðèëüíûì ïèíöåòîì àê-
êóðàòíî óäàëÿëè òàìïîí, îòæèìàÿ åãî î ñòåíêè ïðî-
áèðêè. Àëèêâîòó îáðàçöà â îáúåìå 30 ìêë ïðîãðåâàëè
ïðè +95°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí äëÿ ðàçðóøåíèÿ êëåòîê è
ïî 5 ìêë èñïîëüçîâàëè â ÏÖÐ. Îñòàâøèéñÿ èñõîäíûé
ìàòåðèàë çàìîðàæèâàëè ïðè -20°Ñ äëÿ ïîñëåäóþùå-
ãî àíàëèçà.

ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ B. pertussis. Ïðèñóòñòâèå èëè
îòñóòñòâèå ÄÍÊ B. pertussis â êëèíè÷åñêèõ îáðàçöàõ
îïðåäåëÿëè ïðîâåäåíèåì äâóõ ÏÖÐ, ñïåöèôè÷íûõ íà
âûÿâëåíèå íåçàâèñèìûõ ðåãèîíîâ ãåíîìà: ïîâòîðÿþ-
ùèõñÿ èíñåðöèîííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé IS481 è
êîíñåðâàòèâíîé îáëàñòè ãåíîìà, íàõîäÿùåéñÿ âíóòðè
òèîëàçíîãî ãåíà.

Ïîäîáðàíû ïðàéìåðû äëÿ àìïëèôèêàöèè íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëèíîé 408 í. ï. (íóêëåîòèäû
ñ 529 ïî 919), ðàñïîëîæåííûå â ìîáèëüíîì ýëåìåíòå
481. Êîíå÷íûé îáúåì ðåàêöèîííîé ñìåñè ñîñòàâëÿë
25 ìêë è ñîäåðæàë 10 ìêë ñìåñè «ÀìïëèÑåíñ»,
200 ìêìîëü  êàæäîãî äåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòà, ïî
10 ïìîëü êàæäîãî ïðàéìåðà — 5’-CATCAAGAAGCTGG
GACG è 5’ -TCGGTGTTGGGAGTTCTG. Àìïëèôèêàöèþ,
âêëþ÷àâøóþ 35 àâòîìàòè÷åñêèõ öèêëîâ, ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì àìïëèôèêàòîðà (Eppendorf): 30 ñ — äå-
íàòóðàöèÿ ïðè 94°Ñ; 20 ñ — îòæèã ïðè 53°Ñ; 30 ñ —
ýëîíãàöèÿ ïðè 72°Ñ. Â ïîñëåäíåì öèêëå àìïëèôèêà-
öèè ýëîíãàöèÿ ïðîäîëæàëàñü 5 ìèí ïðè 72°Ñ. Ïðîäóêò
àìïëèôèêàöèè àíàëèçèðîâàëè â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå â
òðèñ-áîðàòíîì ÝÄÒÀ-áóôåðå, pH 8,4 (0,05M òðèñ-áîðàò,
0,005Ì ÝÄÒÀ). Ãåëü îêðàøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí â ðà-
ñòâîðå ýòèäèÿ áðîìèñòîãî (5 ìêã/ìë) è ÄÍÊ-ôðàãìåíòû
èäåíòèôèöèðîâàëè â óëüòðàôèîëåòîâîì èçëó÷åíèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òðàíñèëëþìèíàòîðà (λ 310 íì).

Ïðàéìåðû BP637F1 (5’-AACCCGATGACTC GTATGCT-
3’) è BP637R1 (5’-GTGACGATTACCAGCGA GATTA-3’)
áûëè ïîäîáðàíû è èñïîëüçîâàíû äëÿ àìïëèôèêàöèè
ôðàãìåíòà äëèíîé 637 ï.í., ðàñïîëîæåííîãî âíóòðè òè-
îëàçíîãî ãåíà (locus tagged BP0026). Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü
â êîíå÷íîì îáúåìå 25 ìêë ñîäåðæàëà 10 ìêë ñìåñè
«ÀìïëèÑåíñ», 200 ìêìîëü êàæäîãî äåçîêñèíóêëåîòèä-
òðèôîñôàòà, ïî 15 ïìîëü êàæäîãî ïðàéìåðà. Óñëîâèÿ
àìïëèôèêàöèè áûëè ñëåäóþùèå: ïðåäåíàòóðàöèþ ïðî-
âîäèëè ïðè 95°Ñ 5 ìèí ñ ïîñëåäóþùèìè 40 öèêëàìè,
ñîñòîÿùèìè èç äåíàòóðàöèè ïðè 94°Ñ â òå÷åíèå 30 ñ,
îòæèãà ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå 20 ñ, ýëîíãàöèè ïðè 72°Ñ â
òå÷åíèå 30 ñ. Â ïîñëåäíåì öèêëå àìïëèôèêàöèè ýëîí-
ãàöèÿ ïðîäîëæàëàñü 5 ìèí ïðè 72°Ñ.

Ïîäîáðàííûå ïðàéìåðû ê IS481 è êîíñåðâàòèâíîé
îáëàñòè ãåíîìà B. pertussis áûëè ïðîâåðåíû íà ñïî-
ñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãåíîìàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ,
ñîñòàâëÿþùèõ íîðìàëüíóþ è òðàíçèòíóþ ìèêðîôëîðó
ðîòîâîé ïîëîñòè. Äëÿ ýòîãî ïðàéìåðû àíàëèçèðîâàëè â
Ìåæäóíàðîäíîì ãåíåòè÷åñêîì áàíêå äàííûõ ÷åðåç
ïîèñê â BLAST Nucleotide Collection (nr/nt) è â Reference
genomic sequences (refseq_genomic) íà ñïîñîáíîñòü
ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ ñòðåïòîêîêêîâ, ñòàôèëîêîêêîâ, êëåá-

ñèåëë, êèøå÷íîé ïàëî÷êè, ëàêòîáàêòåðèé è äðóãèõ îáè-
òàòåëåé ðîòîâîé ïîëîñòè. Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïðàéìå-
ðû IS481 íå èìåëè ïåðåêðåñòíîãî ðåàãèðîâàíèÿ ñ âûøå
ïåðå÷èñëåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Îáðàòíûé ïðàé-
ìåð BP637R1 ñïîñîáåí ïåðåêðåñòíî ðåàãèðîâàòü ñ ãå-
íîìàìè Escherichia coli str. K-12 è Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228. Îäíàêî ýòîé îñîáåííîñòüþ
îáðàòíîãî ïðàéìåðà ìîæíî ïðåíåáðå÷ü, ó÷èòûâàÿ, ÷òî
ÏÖÐ ñ äàííîé ïàðîé ïðàéìåðîâ èñïîëüçóåòñÿ â êà÷å-
ñòâå ïîäòâåðæäàþùåé è ïðîâîäèòñÿ ïîñëå ïðåäâàðè-
òåëüíîãî àíàëèçà ìàòåðèàëà â ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê
IS-ýëåìåíòàì.

Â êàæäîé ðåàêöèè â êà÷åñòâå íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ
èñïîëüçîâàëè äåèîíèçèðîâàííóþ H2O. Â êà÷åñòâå ïîçè-
òèâíîãî êîíòðîëÿ — î÷èùåííóþ õðîìàñîìàëüíóþ ÄÍÊ
B. pertussis (øòàìì Tohama I) â ðàçâåäåíèè 1 ïã íà ðåàê-
öèþ â ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê IS481 è 10 ïã íà ðåàêöèþ ñ
ïðàéìåðàìè ê êîíñåðâàòèâíîé îáëàñòè ãåíîìà.

Àíàëèòè÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÖÐ îïðåäåëÿëè
ïî àìïëèôèêàöèè ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé ÄÍÊ
B. pertussis Tohama I. Ðåçóëüòàòû àíàëèçèðîâàëè ýëåê-
òðîôîðåçîì â àãàðîçíîì ãåëå, êàê îïèñàíî âûøå.

ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ B. parapertussis. Ïðè ïðîâå-
äåíèè ÏÖÐ ñ ïàðîé ïðàéìåðîâ ïîëó÷àëè ôðàãìåíò äëè-
íîé 493 í.ï. (ëîêàëèçàöèÿ â IS1001 ñ 735 ïî 1208 í.ï.).
Â êàæäîé ðåàêöèè èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ïîëîæè-
òåëüíîãî êîíòðîëÿ ÄÍÊ òèïîâîãî øòàììà
B. parapertussis ¹ 1560 èëè ¹ 285 (1 ïã/ðåàêöèÿ), â
êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî — H2O. Íàçîôàðèíãåàëüíûå
îáðàçöû â îáúåìå 5 ìêë äîáàâëÿëè ê ÏÖÐ-ñìåñè, ñî-
äåðæàùåé 10 ìêë ñìåñè «ÀìïëèÑåíñ», 200 ìêì êàæ-
äîãî äåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòà è ïî 10 ïìîëü êàæ-
äîãî ïðàéìåðà (5’-CCGCCTACGAGTTGGAGA-3’ è 5’-
CCGCTTGATGACC TTGATAG-3’). Êîíå÷íûé îáúåì ÏÖÐ-
ñìåñè — 25 ìêë. Àìïëèôèêàöèÿ ñîñòîÿëà èç 35 öèê-
ëîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ âêëþ÷àë òåìïåðàòóðíûå øàãè
94, 52 è 72°Ñ. Ïðîäóêò àìïëèôèêàöèè àíàëèçèðîâàëè â
1,5% àãàðîçíîì ãåëå â òðèñ-áîðàòíîì ÝÄÒÀ-áóôåðå, pH
8,4 (0,05M òðèñ-áîðàò, 0,005 Ì ÝÄÒÀ). Ãåëü îêðàøèâà-
ëè â òå÷åíèå  5 ìèí â ðàñòâîðå ýòèäèÿ áðîìèñòîãî
(5 ìêã/ìë) è ÄÍÊ-ôðàãìåíòû èäåíòèôèöèðîâàëè â óëüò-
ðàôèîëåòîâîì èçëó÷åíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñèë-
ëþìèíàòîðà (λ 310 íì).

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Â êà÷åñòâå ãåíîâ-ìèøåíåé, ïîçâîëÿþùèõ â ÏÖÐ

âûÿâëÿòü è äèôôåðåíöèðîâàòü ïàòîãåííûå äëÿ ÷åëîâå-
êà ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Bordetella, ðàçðàáîò÷èêè èñïîëü-
çîâàëè ðàçëè÷íûå îáëàñòè ãåíîìà — ïðîìîòîðíàÿ îá-
ëàñòü ãåíà êîêëþøíîãî òîêñèíà, ãåí ïîðèíà, àäåíèëàò-
öèêëàçíûé ãåí (cyaA), ïîâòîðÿþùèåñÿ ìîáèëüíûå ýëå-
ìåíòû IS481 è IS1001, ãåí ïåðòàêòèíà [5—12]. Îäíàêî â
ïîñëåäíåå âðåìÿ âûÿâëåíà äèâåðãåíöèÿ ìåæäó âàêöèí-
íûìè è öèðêóëèðóþùèìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ øòàììà-
ìè B. pertussis, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè îá
ýâîëþöèè ïàòîãåíîâ â óñëîâèÿõ ïðåññà èììóíîëîãè÷åñ-
êèõ ôàêòîðîâ. Ñèíîíèìè÷íûå è íåñèíîíèìè÷íûå ìóòà-
öèè âûÿâëåíû â òàêèõ ãåíàõ ïàòîãåííîñòè, êàê ptxA, prn,
fim2, fim3, â òî æå âðåìÿ â ñòðóêòóðå ãåíà tcfA, êîäèðó-
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þùåãî ôàêòîð êîëîíèçàöèè òðàõåè, ìóòàöèè îòñóòñòâî-
âàëè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû äëÿ ðàçðà-
áîòêè äèàãíîñòè÷åñêîé ÏÖÐ êîêëþøà íå ðåêîìåíäóåò-
ñÿ èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ìèøåíåé ãåíîâ, ó êîòîðûõ
ïîêàçàíà ìóòàöèîííàÿ èçìåí÷èâîñòü [13].

Òàêèì îáðàçîì, â êà÷åñòâå ïåðâûõ äâóõ ìèøåíåé
äëÿ ðàçðàáàòûâàåìîé ÏÖÐ áûëè âûáðàíû ïîâòîðÿþ-
ùèåñÿ èíñåðöèîííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ñâÿçè ñ èõ
âûñîêîé êîïèéíîñòüþ íà êëåòêó è âèäîâîé ñïåöèôè÷-
íîñòüþ (IS481 ïðèñóòñòâóåò â ãåíîìå B. pertussis, à
IS1001 ñïåöèôè÷åí äëÿ B. parapertussis) [14]. Îäíàêî
IS481 â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå êîïèé âñòðå÷àåòñÿ â
ãåíîìàõ áëèçêîðîäñòâåííûõ âîçáóäèòåëåé
B. bronchiseptica è B. holmesii [15, 16]. Ìîáèëüíûå ýëå-
ìåíòû IS481 â ãåíîìàõ B. holmesii è B. pertussis ïîëíî-
ñòüþ èäåíòè÷íû [17]. Ïîýòîìó äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
B. pertussis íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå äðóãèõ ãåíîâ-
ìèøåíåé, ÷òî óâåëè÷èâàåò äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷è-
ìîñòü ÏÖÐ [18]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â êà÷åñòâå âòîðîé ìè-
øåíè áûëà âûáðàíà êîíñåðâàòèâíàÿ îáëàñòü ãåíîìà
B. pertussis, íàõîäÿùàÿñÿ âíóòðè òèîëàçíîãî ãåíà. Ýòà
îáëàñòü ãåíîìà óíèêàëüíà äëÿ B. pertussis è õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ [16]. Íóêëåîòèä-
íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ, èñïîëüçóåìûõ â
ÏÖÐ, ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Àíàëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöè-
ôè÷íîñòü. Ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ÄÍÊ, âûÿâëÿå-
ìîå â ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê IS481 è ñ ïðàéìåðàìè ê
êîíñåðâàòèâíîé îáëàñòè, àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ðàçâåäåíèé î÷èùåííîé õðîìîñîìíîé ÄÍÊ øòàììà
B. pertussis Tohama I. Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, â ÏÖÐ ñ
ïðàéìåðàìè ê IS481 âûÿâëÿëîñü 0,1 ïã ÄÍÊ íà ðåàê-
öèþ, à ñ ïðàéìåðàìè ê êîíñåðâàòèâíîé îáëàñòè ãåíîìà
— 0,5 ïã íà ðåàêöèþ (ðèñ. 2).

Ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ÄÍÊ, âûÿâëÿåìîå â ÏÖÐ
ñ ïðàéìåðàìè ê IS1001, àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ðàçâåäåíèé î÷èùåííîé õðîìîñîìíîé ÄÍÊ øòàììà
B. parapertussis 285. Êàê âèäíî íà ðèñ. 3, ýòî êîëè÷å-
ñòâî ñîñòàâèëî 0,5 ïã íà ðåàêöèþ.

Âèçóàëèçàöèÿ àìïëèôèöèðîâàííîé ÄÍÊ â ÏÖÐ ñ
ïðàéìåðàìè ê êîíñåðâàòèâíîé îáëàñòè ãåíîìà øòàììà
B. pertussis è áëèçêîðîäñòâåííûõ øòàììîâ ðîäà
Bordetella (B. parapertussis, B. bronchiseptica) ïîêàçà-
ëà ñïåöèôè÷íîñòü âûáðàííîé ÷àñòè ãåíîìà äëÿ øòàì-
ìîâ B. pertussis. Êàê âèäíî èç ðèñ. 4, ôðàãìåíò ÄÍÊ
äëèíîé 637 ï. í. àìïëèôèöèðîâàëñÿ òîëüêî íà ÄÍÊ,
ïðèíàäëåæàùåé øòàììó B. pertussis, è îòñóòñòâîâàë
ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèçàòîâ øòàììîâ B. parapertussis
è B. bronchiseptica.

Âûÿâëåíèå B. pertussis è B. parapertussis â ìàç-
êàõ èç íîñîãëîòêè. Ïàðàëëåëüíî áûëè èññëåäîâàíû

Ò à á ë è ö à  1
 Ïðàéìåðû, èñïîëüçóåìûå äëÿ âûÿâëåíèÿ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ B. pertussis è B. parapertussis 

Âîçáóäèòåëü Ïðàéìåðû Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü  Äëèíà ÏÖÐ-
ïðîäóêòà 

B. pertussis (ìèøåíü IS481) ISBPF1 
ISBPR1 

5’-CATCAAGAAGCTGGGACG-3’ 
5’-TCGGTGTTGGGAGTTCTG-3’ 408 ï.í. 

B. pertussis (ìèøåíü — ñïåöèôè÷íûé äëÿ B. pertussis  
ñåãìåíò, ðàñïîëîæåííûé ñ 28315 ïî 32100 íóêëåîòèä) 

BP637F1 
BP637R1 

5’-AACCCGATGACTCGTATGCT-3’ 
5’-GTGACGATTACCAGCGAGATTA-3’ 637 ï.í. 

B. parapertussis (ìèøåíü IS1001) ISBPAF1 
ISBPAR1 

5’-CCGCCTACGAGTTGGAGA-3’ 
5’-CCGCTTGATGACCTTGATAG-3’ 493 ï.í. 

 

Ðèñ. 1. Àíàëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè
IS481, óñòàíîâëåííàÿ íà ðàçâåäåíèÿõ ÄÍÊ B. pertussis Tohama I:
äîðîæêè 1—2 — 100 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 3—4 — 10 ïã/ðåàêöèÿ;
äîðîæêè 5—6 — 1 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 7—8 — 0,5 ïã/ðåàêöèÿ;

äîðîæêè 9—10 — 0,1 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 11—12 — 0,01 ïã/
ðåàêöèÿ; äîðîæêè 13—14 — íåãàòèâíûé êîíòðîëü ÏÖÐ

Ðèñ. 3. Àíàëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê
IS 1001, óñòàíîâëåííàÿ íà ðàçâåäåíèÿõ ÄÍÊ B. parapertussis

285: äîðîæêè 1—2 —100 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 3—4 — 10 ïã/
ðåàêöèÿ; äîðîæêè 5—6 — 1 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 7—8 — 0,5 ïã/
ðåàêöèÿ; äîðîæêè 9—10 — 0,1 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 11—12 —
0,01 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 13—14 — íåãàòèâíûé êîíòðîëü ÏÖÐ

Ðèñ. 2. Àíàëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè
ê êîíñåðâàòèâíîé îáëàñòè, óñòàíîâëåííàÿ íà ðàçâåäåíèÿõ
ÄÍÊ B. pertussis Tohama I: äîðîæêè 1—2 — 100 ïã/ðåàêöèÿ;

äîðîæêè 3—4 — 10 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 5—6 — 1 ïã/ðåàêöèÿ;
äîðîæêè 7—8 — 0,5 ïã/ðåàêöèÿ; äîðîæêè 9—10 — 0,1 ïã/ðåàêöèÿ;

äîðîæêè 11—12 — 0,01 ïã/ðåàêöèÿ;
äîðîæêè 13—14 — íåãàòèâíûé êîíòðîëü ÏÖÐ
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â ðàçðàáîòàííîé ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ B. pertussis è B.
parapertussis è áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì âñåãî 112
íîñîãëîòî÷íûõ ìàçêîâ, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñ ïî-
äîçðåíèåì íà êîêëþø. Â îáîèõ òåñòàõ ïîçèòèâíûå ðå-
çóëüòàòû, ïîäòâåðæäàþùèå íàëè÷èå âîçáóäèòåëÿ
êîêëþøà, áûëè ïîëó÷åíû äëÿ 1 îáðàçöà, íåãàòèâíûå
— äëÿ 84 îáðàçöîâ. Ïîçèòèâíûìè â ÏÖÐ è íåãàòèâíû-
ìè â áàêòåðèîëîãè÷åñêîì ìåòîäå áûëè 27 îáðàçöîâ. Â
öåëîì  äîëÿ ïîçèòèâíûõ ðåçóëüòàòîâ â ÏÖÐ ñîñòàâèëà
25% (28 èç 112 ìàçêîâ), ÷òî â 27,8 ðàçà âûøå â ñðàâíå-
íèè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè áàêòåðèîëîãè÷åñêèì
ìåòîäîì (0,9%, èëè 1 èç 112 ìàçêîâ). Â îòíîøåíèè âîç-
áóäèòåëÿ ïàðàêîêëþøà âñå 112 íîñîãëîòî÷íûõ ìàçêîâ
áûëè íåãàòèâíûìè â îáîèõ òåñòàõ.

Ïîçèòèâíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â äâóõ íåçà-
âèñèìûõ ÏÖÐ, íàïðàâëåííûõ íà 2 ðàçíûå ìèøåíè ãåíî-
ìà B. pertussis: IS481 è êîíñåðâàòèâíóþ îáëàñòü, ðàñïî-
ëîæåííóþ âíóòðè òèîëàçíîãî ãåíà. Ïðè àìïëèôèêàöèè
ôðàãìåíòà ñ ïðàéìåðàìè êî âòîðîé ìèøåíè â 3 ñëó÷àÿõ
áûëà âûïîëíåíà áóñòåðíàÿ ðåàìïëèôèêàöèÿ. Äëÿ ýòîãî
ïðîäóêò àìïëèôèêàöèè áûë ðàçâåäåí â 20 ðàç, è 5 ìêë
ðàçâåäåííîãî ïðîäóêòà áûëî èñïîëüçîâàíî â ÏÖÐ ïðè
òåõ æå óñëîâèÿõ. Ñ ó÷åòîì ðåàìïëèôèêàöèè âñå ïîçèòèâ-
íûå ïðîáû ê IS481 áûëè ïîäòâåðæäåíû ÏÖÐ ê êîíñåðâà-
òèâíîé, ñïåöèôè÷íîé äëÿ B. pertussis, îáëàñòè ãåíîìà.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ íå áûëî ïîëó÷åíî áàêòå-
ðèîëîãè÷åñêè ïîçèòèâíûõ îáðàçöîâ, êîòîðûå ïðè èññëå-
äîâàíèè â ÏÖÐ îêàçàëèñü íåãàòèâíûìè, ÷òî îáåñïå÷è-
ëî ÏÖÐ 100% ÷óâñòâèòåëüíîñòü (òàáë. 2).

Îäíàêî áîëüøîå êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ, ïîçèòèâíûõ
â ÏÖÐ, îêàçàëèñü íåãàòèâíûìè ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñ-
êîì èññëåäîâàíèè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷èìîñòè ïîçè-
òèâíûõ ðåçóëüòàòîâ ÏÖÐ áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñâå-
äåíèÿ î áîëüíûõ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ êëèíè÷åñêèõ äàí-
íûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ ðåçóëüòàòû ÏÖÐ. Ïîçèòèâíûå â
ÏÖÐ ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè èñòèííî ïîçèòèâíûìè, åñëè
îíè â ñîîòâåòñòâèè ñ îïðåäåëåíèåì ñëó÷àÿ êîêëþøà
ñîïðîâîæäàëèñü âûäåëåíèåì B. pertussis èç îáðàçöà
èëè íàðàñòàíèåì òèòðîâ àíòèòåë â ïàðíûõ ñûâîðîòêàõ
ëèáî  âûñîêèìè òèòðàìè àíòèòåë â îäíîé ñûâîðîòêå,
âçÿòîé íå ðàíåå 21-ãî  äíÿ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ, èëè
åñëè  ó äëèòåëüíî êàøëÿþùåãî (áîëåå 2 íåä) áîëüíîãî
îòìå÷àëñÿ îäèí èç ñëåäóþùèõ ñèìïòîìîâ: ñïàçìàòè-
÷åñêèé êàøåëü, «ëàþùèé» êàøåëü íà âäîõå, ïîñòêàø-
ëåâàÿ ðâîòà [19, 20]. Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î 28
áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ðåçóëüòàò ÏÖÐ áûë ïîçèòèâíûì,
ïîêàçàë, ÷òî 19 (67,9%) èç íèõ ñîîòâåòñòâîâàëè îäíî-
ìó èç êðèòåðèåâ äèàãíîçà êîêëþøà. Ñðåäè ýòèõ 19 áîëü-
íûõ 10 äåòåé íå áûëî ïðèâèòî â âîçðàñòå äî ãîäà. Îñ-
òàëüíûå áîëüíûå îòíîñèëèñü ê âîçðàñòíîé ãðóïïå îò
ãîäà äî 37 ëåò è çà èñêëþ÷åíèåì 2 áîëüíûõ áûëè ðà-
íåå ïðèâèòû. Ó 9 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè
êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè èíôåêöèè, ðåçóëüòàòû ñåðîëîãè-
÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà êîêëþøà, ê ñîæàëå-
íèþ, îòñóòñòâîâàëè. Îäíàêî âåðîÿòíîñòü íàëè÷èÿ èí-
ôåêöèè ó íèõ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè ÏÖÐ-äèàãíîñ-
òèêè áûëà âûñîêà. Âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü èíôèöèðîâà-
íèÿ B. pertussis ïîäòâåðæäàëàñü è òåì, ÷òî âñå îíè íå
áûëè ïðèâèòû ïðîòèâ êîêëþøà. Êðîìå òîãî, âûñîêàÿ
âåðîÿòíîñòü èíôåêöèè ó 2 èç 9 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ðå-
çóëüòàòû ÏÖÐ áûëè ïîçèòèâíûìè è îòñóòñòâîâàëè ÷åò-
êî âûðàæåííûå êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè èíôåêöèè, ïîä-
òâåðæäàëîñü è òåì, ÷òî êîíòàêòíûå ñ íèìè ëèöà òàêæå
îêàçàëèñü ïîçèòèâíûìè ïðè èññëåäîâàíèè èõ ìàçêîâ
èç íîñîãëîòêè â ÏÖÐ.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé è îïèñàííûé â äàí-
íîì èññëåäîâàíèè ìåòîä ÏÖÐ ïîçâîëÿåò íå òîëüêî
âûÿâëÿòü íàëè÷èå ÄÍÊ B. pertussis, íî è äèôôåðåíöè-
ðîâàòü âîçáóäèòåëÿ êîêëþøà îò äðóãèõ ïðåäñòàâèòå-
ëåé ðîäà Bordetella. Èíñåðöèîííûå ýëåìåíòû, ïðåäñòàâ-
ëåííûå â ãåíîìå íåñêîëüêèìè êîïèÿìè, óâåëè÷èâàþò
÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÖÐ. Îäíàêî â ñâÿçè ñ ïðèñóòñòâè-
åì IS481 è â ãåíîìàõ B. bronchiseptica, B. holmesii,
B. parapertussis, âûçûâàþùèõ êîêëþøåïîäîáíûå çà-
áîëåâàíèÿ, à òàêæå â íåêîòîðûõ øòàììàõ B. avium è
B. petrii, òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå ìîíèòîðèíãà ñïåöèôè÷-
íîñòè ýòîé ìèøåíè [6, 21, 22]. Ñóùåñòâóåò ðÿä äîêàçà-
òåëüñòâ, ÷òî ÏÖÐ ñ èíñåðöèîííûìè ýëåìåíòàìè â êà-
÷åñòâå ìèøåíåé ÿâëÿþòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè,
êîãäà â ðåàêöèè èñïîëüçóåòñÿ íèçêîå ÷èñëî (20—25)
öèêëîâ àìïëèôèêàöèè. Îäíàêî â ñëó÷àå ñ ãåíàìè-ìè-
øåíÿìè, ïðåäñòàâëåííûìè â ãåíîìå îäíîé êîïèåé (àäå-
íèëàòöèêëàçíûé òîêñèí, ãåí ïîðèíà, ïðîìîòîðíàÿ îá-
ëàñòü ãåíà òîêñèãåííîñòè), ñîïîñòàâèìûå ïî ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ðåçóëüòàòû äîñòèãàþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè
35 è áîëåå öèêëîâ àìïëèôèêàöèè [23]. Â äàííîì èññëå-
äîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê IS481
áûëà ïðàêòè÷åñêè ñîïîñòàâèìà ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ÏÖÐ ïðîäóêòà, ïîëó÷åí-
íûé àìïëèôèêàöèåé ÄÍÊ, ïðèíàäëåæàùåé øòàììó B. pertussis
è áëèçêîðîäñòâåííûì øòàììàì ðîäà Bordetella ñ ïðàéìåðàìè
BP637F1 è BP637R1: äîðîæêà 1 — B. parapertussis øòàìì 285;

äîðîæêà 2 — B. bronchiseptica øòàìì W2; äîðîæêà 3 —
B. pertussis Tohama I

Ò à á ë è ö à  2 
 Ñðàâíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ÏÖÐ  
è áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà 

Ðåçóëüòàò òåñòà Êîëè÷åñòâî 
îáðàçöîâ 

×óâñò-
âèòåëü-
íîñòü, 

% 

Ñïåöè-
ôè÷-

íîñòü, 
% 

ÏÖÐ: 
ïîçèòèâíûé 
íåãàòèâíûé 

 
27 
0 

 
0 

84 
100 100 

Áàêòåðèîëîãè÷åñêèé: 
ïîçèòèâíûé 
íåãàòèâíûé  

 
1 

27 

 
0 

84 
3,6 100 

 



Ïðîáëåìû ýïèäåìèîëîãèè, ìèêðîáèîëîãèè è èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé 70
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈÅ   10/2010

ÏÖÐ ñî âòîðîé ìèøåíüþ ïðè èñïîëüçîâàíèè 40 öèêëîâ
àìïëèôèêàöèè. Áîëåå ïîëîâèíû ïîëó÷åííûõ ïîçèòèâ-
íûõ â ÏÖÐ è íåãàòèâíûõ â áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîäòâåðæäàëèñü êëèíè÷åñêèìè è
ñåðîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè êîêëþøà. Âìåñòå ñ òåì
ïðè íàêîïëåíèè áîëüøîãî ÷èñëà èññëåäîâàíèé áîëü-
íûõ ñ ñîïîñòàâëåíèåì äàííûõ ÏÖÐ, êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíû, ðåçóëüòàòîâ ñåðîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ è ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ìîæíî áóäåò óñòàíîâèòü äè-
àãíîñòè÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ðàç-
ðàáîòàííîé ÏÖÐ. Èññëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâëåíèè
ïðîäîëæàþòñÿ. Òåì íå ìåíåå ðàçðàáîòàííûé ìåòîä
ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè êîêëþøà è ïàðàêîêëþøà â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ óæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â ëàáîðàòîðè-
ÿõ ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.
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BORDETELLA PERTUSSIS AND BORDETELLA PARAPERTUSSIS
PCR DETECTION IN NASOPHARENGEAL SWAB SPECIMENS

V. L. Kolodkina, T. N. Denisevich, P. G. Strakh, O. V. Trukhan

Objective. Development and assessment of molecular method for pertussis
and parapertussis diagnosis.
Material and methods. The type strains B. pertussis Tohama I,
B. parapertussis 285 and B.bronchiseptica W2 received from SRI of
Epidemiology and microbiology (Moscow) were used as the standard
strains. Primers for the nucleotide sequences amplification were selected.
One hundred and twelve nasopharengeal swab specimens taken in
hospitalized and ambulatory patients pertussis infection was suspected
in served the material for the PCR assays.
Results. Positive results were obtained in 25% of cases being 27.8
times higher than the results obtained in the bacteriological study (0.9%).
Conclusion. The PCR assay developed and described allows in addition
to detecting B. pertussis DNA presence differentiate the pertussis causing
agent from the other Bordetella species.
Key words: PCR, B. pertussis, B. parapertussis.

Í. Ë. ÁÎÃÄÀÍÎÂÀ, À. Ñ. ÏÅÒÊÅÂÈ×, Ë. Ì. ÐÓÑÒÀÌÎÂÀ,
Â. Ì. ÑÀÁÛÍÈÍ, Ñ. Ô. ÑÅÌÅÍÎÂ, À. Ã. ØÓÒÎÂÀ,
A. C. ÂËÀÄÛÊÎ

ÏÐÎÒÅÊÒÈÂÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ
ÀËËÎÒÐÎÏÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ
ÏÐÈÐÎÄÍÎÃÎ ÃÅÍÅÇÀ
È ÐÀÑÒÈÒÅËÜÍÛÕ ÑÓÁÑÒÀÍÖÈÉ
ÏÐÈ ÃÅÌÎÐÐÀÃÈ×ÅÑÊÎÉ ËÈÕÎÐÀÄÊÅ
ËÀÑÑÀ IN VIVO

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Âûÿâëåíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíî-
ñòè ó àëëîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïðèðîäíîãî ãåíåçà è ðàñòè-
òåëüíûõ ñóáñòàíöèé ïðè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå Ëàññà
ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ Ëàñ-
ñà, øòàìì Ñúåððà-Ëåîíå, âûçûâàþùèé îäíîèìåííóþ ëèõîðàä-
êó. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà ìûøàõ ëèíèè Âalb/c, êîòîðûõ
èíôèöèðîâàëè èíòðàöåðåáðàëüíî â äîçå äî 1000 ÁÎÅ/ìûøü
(îáúåì 0,03 ìë), ÷òî îáåñïå÷èâàëî ãèáåëü 80% êîíòðîëüíûõ
ìûøåé.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíû ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà
ó íàçâàííûõ ïðåïàðàòîâ è ðàñòèòåëüíûõ ñóáñòàíöèé,  êîòî-
ðûå ïðèìåíÿëè â íåòîêñè÷íûõ äëÿ æèâîòíûõ äîçàõ, ïðè ñðàâ-
íåíèè èñõîäîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìûøåé, íå ïîëó÷àâøèõ
ëå÷åíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ çàùèòíàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòîâ ïðèðîäíîãî ãåíåçà è ðàñòèòåëüíûõ ñóá-
ñòàíöèé, îáîñíîâàíî ïðîäîëæåíèå ïîèñêà èíãèáèòîðîâ ñðå-
äè ðàñòåíèé ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
è ðàçðàáîòêè îðèãèíàëüíûõ êîìïîçèöèé äëÿ òåðàïèè ãåìîð-
ðàãè÷åñêèõ ëèõîðàäîê, âûçûâàåìûõ àðåíàâèðóñàìè, è îïòè-
ìèçàöèè ëå÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðåíàâèðóñû, âèðóñ Ëàññà, àëëîòðîï-
íûå ïðåïàðàòû, ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà, áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûå âåùåñòâà, ðèáàìèäèë, Untom, Bawal, Vincristine, ìà-
ëàâèò, ðàñòèòåëüíûå ñóáñòàíöèè Vior, Ñolñum, Ñhelios è
Rhodiola q.
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Ëèõîðàäêà Ëàññà — âûñîêîêîíòàãèîçíîå àðåíàâèðóñ-
íîå çàáîëåâàíèå, âûçûâàþùåå ãåìîððàãè÷åñêóþ ëèõî-
ðàäêó ñ ïîâðåæäåíèåì ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ. Âè-
ðóñ ïåðåíîñèòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ êðûñ, îáèòàþùèõ â
Àôðèêå. Ðàñïðîñòðàíåíèå èíôåêöèè ïðîèñõîäèò ïðè
çàðàæåíèè çàïàñîâ ïèùè ìî÷îé ãðûçóíîâ, äàëåå — îò
÷åëîâåêà ê ÷åëîâåêó. Èíêóáàöèîííûé ïåðèîä — 7—18
ñóò. Íà ôîíå íàðàñòàþùåé ëèõîðàäêè, îçíîáà, ãîëîâ-
íîé áîëè, ìèàëãèè íà 4—9-é äåíü ïîÿâëÿåòñÿ àíîðåê-
ñèÿ, òîøíîòà, ðâîòà, èíîãäà íåïðîäóêòèâíûé êàøåëü è
ôàðèíãèò. Íàáëþäàåòñÿ èçúÿçâëåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷-
êè ïîëîñòè ðòà (ó 50%) è ãåíåðàëèçîâàííàÿ áåçáîëåç-
íåííàÿ ëèìôàäåíîïàòèÿ (ó 50%). Ïðè áëàãîïðèÿòíîì òå-
÷åíèè áîëåçíè ëèõîðàäêà ïðåêðàùàåòñÿ íà 2-é íåäåëå
áîëåçíè. Ñèìïòîìàòèêà øîêà, ïîìðà÷åíèå ñîçíàíèÿ,
õðèïû â ëåãêèõ, ïëåâðèò, âîçáóæäåíèå, çíà÷èòåëüíûå
ñóäîðîãè — ïðèçíàêè íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà. Ëå-
òàëüíîñòü äîñòèãàåò 50% è áîëåå [1, 2]. Âûñîêàÿ çàáî-
ëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü ïðè ëèõîðàäêå Ëàññà, ðàâíî
êàê è ïðè ìíîãèõ äðóãèõ îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ,
ðàñïðîñòðàíåííûõ â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè, ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïîðàæåíèåì ïðàêòè÷åñêè âñåõ îðãàíîâ è ñèñòåì
îðãàíèçìà õîçÿèíà, âûçûâàÿ ðàçíûå ôîðìû èíôåêöèè.
Ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü èõ êàê îáùåå ñèñ-
òåìíîå çàáîëåâàíèå îðãàíèçìà. Êðîìå òîãî, ïðè íàðàñ-
òàíèè çàáîëåâàíèÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ðàçâèâàåòñÿ
èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Â ãåíîìå âèðèîíà
âîçìîæíû ìóòàöèè, ðåêîìáèíàöèè è ôîðìèðîâàíèå ðå-
çèñòåíòíîñòè âèðóñîâ ê áàçîâûì õèìèîïðåïàðàòàì, ÷òî
ñîïðÿæåíî ñ îïðåäåëåííûìè òðóäíîñòÿìè ïðè òåðàïèè.
Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìû íîâûå îòå÷åñòâåííûå ëå-
êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå ïðîòèâîâèðóñíîé
è èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, êîòîðûå ïîâûøà-
þò èììóíîáèîëîãè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà è
óëó÷øàþò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ [3, 4]. Â ÷èñëå òà-
êèõ ïðåòåíäåíòîâ íà íîâîå íàçíà÷åíèå — àëëîòðîïíûå
ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿåìûå ïðè ðàçëè÷íûõ ñîìàòè÷åñêèõ
ïàòîëîãèÿõ, à òàêæå ïðåïàðàòû ïðèðîäíîãî ãåíåçà (ôèòî-
è îðãàíîïðåïàðàòû, îðèãèíàëüíûå âûòÿæêè èç ðàñòèòåëü-
íîãî ñûðüÿ), ñîäåðæàùèå ðàçëè÷íûå àêòèâíûå áèîêîì-
ïëåêñû (àëêàëîèäû, ãëèêîçèäû, ëåêòèíû, ìåòàëëû è ò. ï.),
àíòèãîìîòîêñè÷åñêèå ïðåïàðàòû, íóòðèöåâòèêè, ïàðàôàð-
ìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ïð. Îäíèì èç äîñòèæåíèé
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, ôèòîõèìèè, áèîõèìèè è äð.
ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ôèòîëåêòèíîâ — áåëêîâ,
îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè îáðàòèìî è èçáèðàòåëüíî ñâÿ-
çûâàòü óãëåâîäû, íå âûçûâàÿ èõ õèìè÷åñêîãî ïðåâðà-
ùåíèÿ. Ëåêòèíû ñâÿçàíû ñî ñòðóêòóðîé è ôóíêöèåé êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí, ÷òî âàæíî ïðè òå÷åíèè ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà — àããëþòèíàöèè âèðóñîâ è ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ â èõ ïðèñóòñòâèè. Ýòîò ôàêòîð âàæåí ïðè ôîðìèðî-
âàíèè óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ïàòîãåíîâ ê äåéñòâèþ ðàç-
ëè÷íûõ õèìèîïðåïàðàòîâ [5, 6]. Èçâåñòíî, ÷òî áèîòðàíñ-
ôîðìàöèÿ íóòðèåíòîâ, ðåàëèçóþùèõñÿ â îðãàíèçìå íà
êîíå÷íîì ýòàïå â ýññåíöèàëüíûå áèîñòðóêòóðû, àêòèâè-
çèðóåò âçàèìîäåéñòâèå áàçîâûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé
ó æèâîãî îðãàíèçìà êàê ñàìîíàñòðàèâàþùåéñÿ áèîëî-
ãè÷åñêîé ñèñòåìû. Òàêàÿ ñèñòåìà â òàíäåìå ñ åñòåñòâåí-
íûìè èíòåðìåäèàòàìè ýíäîãåííîãî ãåíåçà ñïîñîáíà ñ

ïîìîùüþ àêòèâíûõ íóòðèåíòîâ ùàäÿùå êîððåêòèðîâàòü
ìåòàáîëèçì áîëüíîãî îðãàíèçìà — óñòàíàâëèâàòü êëå-
òî÷íûå ìåõàíèçìû ïðîòèâîâèðóñíîãî è èíîãî âîññòàíî-
âèòåëüíîãî äåéñòâèÿ, ïîâûøàÿ åãî æèçíåñïîñîáíîñòü è
ïðèáëèæàÿ âûçäîðîâëåíèå [7]. Â ïðåäûäóùèõ èññëåäî-
âàíèÿõ áûëà óñòàíîâëåíà è âïåðâûå ïîêàçàíà ïðîòèâî-
âèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ó ïðåïàðàòîâ íà ðàñòèòåëüíîé îñ-
íîâå è âûòÿæåê èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ, ñîäåðæàùèõ
äèòåðïåíîâûå, èíäîëüíûå àëêàëîèäû è ãëèêîçèäû ðàç-
íîé ñòðóêòóðû íà ìîäåëè âèðóñà ëèìôîöèòàðíîãî õîðèî-
ìåíèíãèòà [8, 9]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû íîâîé ãðóïïû ïðèðîäíûõ èíãèáèòîðîâ íà
ðàñòèòåëüíîé îñíîâå äëÿ ïîäàâëåíèÿ èíôåêöèè, âûçû-
âàåìîé âèðóñîì Ëàññà. Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî
öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñòàëî âûÿâëåíèå èíãèáèðóþùåé
àêòèâíîñòè ó àëëîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïðèðîäíîãî ãåíå-
çà è ðàñòèòåëüíûõ ñóáñòàíöèé ïðè ãåìîððàãè÷åñêîé ëè-
õîðàäêå Ëàññà íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ Ëàññà, øòàìì Ñúåð-

ðà-Ëåîíå, ïîëó÷åííûé èç Öåíòðà ïî êîíòðîëþ çà çàáî-
ëåâàíèÿìè (ÑØÀ). Âèðóñ õðàíèòñÿ â Íàöèîíàëüíîé êîë-
ëåêöèè âèðóñîâ ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà ìûøàõ ëèíèè Âalb/ñ
ìàññîé 4—6 ã, ïîëó÷åííûõ èç ÍÏÖ Èíñòèòóòà ôàðìàêî-
ëîãèè è áèîõèìèè ÍÀÍ Áåëàðóñè. Ãðóïïû îïûòà è êîí-
òðîëÿ ñîñòîÿëè èç 10 æèâîòíûõ.

Ïðåïàðàòû ðàçâîäèëè íà áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Ïðåïàðàòû ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
Ìàëàâèò — êîìïëåêñíûé íàòóðîïàòè÷åñêèé ïàðà-

ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé áîëåå 36
ðàñòèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ, ìèíåðàë ìàëàõèò, ñåðåáðî
è ïð., èçãîòîâëåí íà ñòðóêòóðèðîâàííîé îìàãíè÷åííîé
âîäå ñ îáðàçîâàíèåì ìèêðîêëàñòåðîâ, ñòàáèëèçèðóþ-
ùèõ ñòðóêòóðó ïðåïàðàòà (ÎÎÎ «Ìàëàâèò», Ðîññèÿ).
Íà ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà,
èíãèáèðóþùåãî ðàçìíîæåíèå âèðóñà ëèìôîöèòàðíîãî
õîðèîìåíèíãèòà è Ëàññà â êóëüòóðå êëåòîê ïîëó÷åí
ïàòåíò ¹ 11653 îò 12.08.2008 ã.

Untom — èììóíîìîäóëÿòîð íà ðàñòèòåëüíîé îñíî-
âå, ñîäåðæèò êîìïëåêñ óíèêàëüíûõ îêñèíäîëüíûõ àë-
êàëîèäîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îïòè÷åñêèìè èçîìåðàìè, êàòå-
õèíû, ïîëèôåíîëû è ïðîàíòîöèàíèäèíû (ïðèðîäíûå
êèñëîòû). Àëêàëîèäû îêàçûâàþò ðàçáëîêèðóþùåå âîç-
äåéñòâèå íà ìåõàíèçìû ãîìåîñòàçà: ïðîòèâîïîëîæíî
íàïðàâëåííîå «ïåðåêëþ÷åíèå» ïðîöåññîâ àêòèâèçàöèè
èëè òîðìîæåíèÿ íàðóøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ èììóíîêîì-
ïåòåíòíûõ êëåòîê è ðîñòà îòäåëüíûõ ôîðìåííûõ ýëå-
ìåíòîâ (Ëàáîðàòîðèÿ Èíäóêèìèêà Ñ.À., Ïåðó);

Bawal — êàðäèîïðîòåêòîð ðàñòèòåëüíîãî ãåíåçà, âëè-
ÿþùèé íà ñåðäå÷íûé ðèòì ( «ÏÝÇ ÂÈËÀÐ», Ðîññèÿ).

Vincristine-Teva — ðàñòâîð ñ êîíöåíòðàöèåé 1ìã/ìë,
íà îñíîâå àëêàëîèäà âèíêðèñòèíà, âûäåëåííîãî èç áàð-
âèíêà ðîçîâîãî. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ãðóïïà — ïðîòè-
âîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî, öèòîñòàòèê, êîòîðûé ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ òóáóëèíîì è ïðåïÿòñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ ìè-
òîçíîãî âåðåòåíà — îñòàíàâëèâàåò ìèòîòè÷åñêîå äåëå-



Ïðîáëåìû ýïèäåìèîëîãèè, ìèêðîáèîëîãèè è èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé 72
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈÅ   10/2010

íèå êëåòîê íà ñòàäèè ìåòàôàçû («Teva Pharmaceutical
Industries Ltd.», Èçðàèëü, ïðîèçâîäñòâî êîìïàíèè
«Pharmachemie B.V.», Íèäåðëàíäû).

Âîäíîñïèðòîâûå âûòÿæêè ðàñòåíèé
Vior, ñåì. Apocynaceae L., ñîäåðæèò áîëåå 20 àë-

êàëîèäîâ èíäîëüíîãî ðÿäà, áëèçêèõ ïî ïðèðîäå ê ðå-
çåðïèíó, â òîì ÷èñëå ïóáèñöèí, èçîìàéäèí, àêóàìè-
öèí è äð., íåêîòîðûå èç íèõ ÿäîâèòû. Êîìïëåêñ áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ), âõîäÿùèõ â ñî-
ñòàâ ðàñòåíèÿ, îáëàäàåò óñïîêàèâàþùèìè, ãèïîòåí-
çèâíûìè, ñîñóäîðàñøèðÿþùèìè, êðîâîîñòàíàâëèâà-
þùèìè, ïðîòèâîìèêðîáíûìè è âÿæóùèìè ñâîéñòâà-
ìè. Â îñíîâå ãèïîòåíçèâíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ëå-
æèò ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü ñîñóäèñòûé òîíóñ è ñîïðî-
òèâëåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî îäèí
èç àëêàëîèäîâ Vior èíãèáèðóåò ôîñôîäèýñòåðàçó, ïî-
âûøàåò ñîäåðæàíèå öÀÌÔ â òêàíÿõ ìîçãà, ñíèæàåò
êîíöåíòðàöèþ èíòðàöåëëþëÿðíîãî êàëüöèÿ â òðîìáî-
öèòàõ. Óñèëèâàåò ïîãëîùåíèå è îáìåí ãëþêîçû, óëó÷-
øàåò îêñèãåíàöèþ òêàíè ìîçãà, òîðìîçèò àäãåçèþ è
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ.

Ñolñum, ñåì. Liliaceae, ñîäåðæèò áîëåå 20 àëêàëîè-
äîâ, îäèí èç íèõ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, ñâÿ-
çûâàÿñü ñ âíóòðèêëåòî÷íûì áåëêîì òóáóëèíîì, ïðåäîò-
âðàùàåò åãî ïîëèìåðèçàöèþ â ìèêðîòóáóëû, ÷òî ïðèâî-
äèò ê óãíåòåíèþ ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ è ôàãîöèòîçà, óã-
íåòàåò îáðàçîâàíèå ëåéêîòðèåíà Â 4, èíãèáèðóåò ïîëè-
ìåðèçàöèþ òóáóëèíà è ïîäàâëÿåò êëåòî÷íûé ìèòîç íà
ñòàäèè ìåòàôàçû, çàäåðæèâàåò ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îáðàçîâàíèé; ðàñøèðÿåò êàïèëëÿðû, èñïîëüçóåòñÿ
ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ êðîâè è ëå÷åíèè ïîäàãðû.

Chelios, ñåì. Papaveraceae, ñîäåðæèò àëêàëîèäû,
ôëàâîíîèäû, ñàïîíèíû, îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû è äð.
ÁÀÂ.

Rhodiola quad., ñåì. Crassulaceae, ñîäåðæèò àíòðà-
ãëèêîçèäû, êîìïëåêñ ìåòàëëîâ è äð. ÁÀÂ. Ëåêàðñòâåí-
íûå ðàñòåíèÿ ïîëó÷åíû èç ÖÁÑ ÍÀÍ Áåëàðóñè.

Ìàòðè÷íûå íàñòîéêè ïîëó÷àëè ìåòîäîì ìàöåðàöèè
èçìåëü÷åííîãî è òùàòåëüíî ïåðåìåøàííîãî ðàñòèòåëü-
íîãî ñûðüÿ ñ äàëüíåéøèì íàñòàèâàíèåì è ïîëó÷åíè-
åì ôðàêöèé, êîòîðûå çàòåì îáúåäèíÿëè. Ïîäãîòîâëåí-
íîå ðàñòèòåëüíîå ñûðüå íàñòàèâàëè íà î÷èùåííîì 20%
ýòèëîâîì ñïèðòå â ñîîòíîøåíèè 1:10. Ïîëó÷åííûå ìàò-
ðè÷íûå íàñòîéêè áûëè ïðîçðà÷íû, îêðàøåíû â õàðàê-
òåðíûé äëÿ êàæäîãî âèäà ðàñòåíèÿ öâåò è õðàíèëèñü â
ñòåêëÿííûõ ôëàêîíàõ ïðè +4°Ñ [10—15].

Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 0,2
ìë ïî ñëåäóþùåé ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå: çà

1 ÷ äî çàðàæåíèÿ âèðóñîì, ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ
è äàëåå åæåäíåâíî îäíîêðàòíî â òå÷åíèå 12 äíåé. Â
êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè èçâå-
ñòíûé îòå÷åñòâåííûé ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò «Ðè-
áàìèäèë» (Rbm), êîòîðûé âíóòðèêëåòî÷íî ìåòàáîëèçè-
ðóåòñÿ äî òðèôîñôàòà. Rbm — ñèëüíûé êîíêóðåíòíûé
èíãèáèòîð èíîçèíìîíîôîñôàòäåãèäðîãåíàçû, ÐÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû íåêîòîðûõ ÄÍÊ/ÐÍÊ-íûõ âèðóñîâ è ãóàíèëèë-
òðàíñôåðàçû èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ. Ïîñëåäíåå ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ òîðìîæåíèåì ïðîöåññà ïîêðûòèÿ èíôîðìàöèîí-
íîé ÐÍÊ-îáîëî÷êîé. Ïî ìåðå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðèáà-
ìèäèë òðèôîñôàò êîíêóðåíòíî ïîäàâëÿåò îáðàçîâàíèå
ãóàíîçèíòðèôîñôàòà, òåì ñàìûì ñíèæàÿ ñèíòåç âèðóñ-
íûõ ÐÍÊ [16]. Ïðè âûáîðå ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé â
êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ — èíãèáèòîðîâ âèðóñà Ëàññà ó÷è-
òûâàëñÿ ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èõ ÁÀÂ â ñîîòíîøåíèè ñ
îñîáåííîñòÿìè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè ëèõîðàä-
êå Ëàññà. Âñå ëå÷åáíûå ñðåäñòâà ïðèìåíÿëè â äîçàõ,
íå âûçûâàþùèõ ãèáåëè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Æèâîòíûõ çàðàæàëè èíòðàöåðåáðàëüíî â äîçå äî
1000 ÁÎÅ/ìûøü (îáúåì 0,03 ìë). Ýòî îáåñïå÷èâàëî
ãèáåëü 80% êîíòðîëüíûõ ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè ïëà-
öåáî (áèäèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà). Â îïûòíîé ãðóïïå
íàçíà÷àëè îäèí èç âûøåïåðå÷èñëåííûõ âûøå ðàñòè-
òåëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâëÿë òðè
èíêóáàöèîííûõ ïåðèîäà (21 äåíü). Äåéñòâèå ïðåïàðà-
òîâ îöåíèâàëè ïî óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè, ñðåäíåé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÑÏÆ) è óäëèíåíèþ ñðîêà
æèçíè (ÓÑÆ) ó æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï  ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé.

Ïðè ñòàòè÷åñêîé îáðàáîòêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ âû÷èñëÿëè äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ñðåäíåàðèô-
ìåòè÷åñêèõ âåëè÷èí è ïðîâîäèëè îöåíêó äîñòîâåðíîñ-
òè ðàçëè÷èé ÷èñëîâûõ ðåçóëüòàòîâ ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþ-
äåíòà.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Óñòàíîâëåíî íàëè÷èå  ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ ó

ïðåïàðàòîâ «Ìàëàâèò», «Untom», «Bawal» è
«Vincristine», îáåñïå÷èâàâøèõ çàùèòó ó 32%, 24,0%,
22% è 10% æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâåííî (Ð<0,05). ÓÑÆ
æèâîòíûõ ñîñòàâëÿëà 1—2 ñóò, ÑÏÆ — 8—9 äíåé. Æè-
âîòíûå, íå ïîëó÷àâøèå ëå÷åíèÿ, ãèáëè íà 7-å ñóòêè.
Ïðåïàðàò íà ðàñòèòåëüíîé îñíîâå «Untom» çàùèùàë
íà 30%, ÑÏÆ ñîñòàâëÿëà 9 äíåé, ÓÑÆ — 2 äíÿ. Çàùè-
òà ìûøåé ïðè èñïîëüçîâàíèè ðèáàìèäèëà ñîñòàâëÿëà
33% (òàáë.).

Ýôôåêò çàùèòû ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà
«Vincristine» íåâûñîê, îäíàêî ïðè ïðèìåíåíèè âîäíî-

Âëèÿíèå àëëîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé ëèíèè Balb/c, çàðàæåííûõ âèðóñîì Ëàññà 

Ïðåïàðàò Äîçà  Ñìåðòíîñòü, % Âûæèâàåìîñòü, % ÑÏÆ, ñóò ÓÑÆ, ñóò 
Ìàëàâèò 0,001 ÀÅ/ìë   50 30 8,0 2,0 
Untom 50 ìã/êã 56 24 9,0 2,0 
Bawal 0,2 ìã/êã 58 22 8,0 1,0 
Vincristine 140 ìêã/êã 70 10 8,5 1,5 
Ðèáàìèäèë 50 ìã/êã 47 33 8,5 1,5 
Ïëàöåáî  Í/î 80 0 7,0 0 
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ñïèðòîâîé âûòÿæêè «Vior», ðàñòåíèÿ òîãî æå ñåìåéñòâà,
÷òî è ðàñòåíèå, èç êîòîðîãî ïðîèçâåäåí ïðåïàðàò
«Vincristine», çàùèòà æèâîòíûõ ïðè ëèõîðàäêå Ëàññà
ñîñòàâèëà äî 70%. Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîòèâîâèðóñ-
íûõ ñâîéñòâ ðàñòèòåëüíîãî èçâëå÷åíèÿ «Ñolñum», èñ-
ïîëüçóåìîãî â îñíîâíîì ïðè çàáîëåâàíèÿ ñóñòàâîâ êàê
â àëüòåðíàòèâíîé, òàê è íàó÷íîé ìåäèöèíå, áûë çàôèê-
ñèðîâàí çàùèòíûé ýôôåêò â ïðåäåëàõ 50%. Ïðè ýòîì
ÓÑÆ ñîñòàâèëî 2 ñóò, à ïîêàçàòåëü ÑÏÆ — 9 äíåé.
Ïðåïàðàò, ïîëó÷åííûé  èç Chelios, çàùèùàë íà 37%.
ÓÑÆ ñîñòàâëÿëî 3 ñóò, ïîêàçàòåëü ÑÏÆ— 9,5 ñóò (ðèñ.).

ñèíòåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Èñïîëüçóÿ è òå, è äðóãèå
ðàçóìíî, ìîæíî äîñòè÷ü çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàùè-
òû ïðè çàáîëåâàíèè âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè.
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PROTECTIVE PROPERTIES OF ALLOTROPIC PREPARATIONS OF
NATURAL GENESIS AND OF HERBAL SUBSTANCES IN LASSA
HEMORRHAGIC FEVER IN VIVO

N. L. Bogdanova, A. S. Petkevich, L. M. Rustamova, V. M. Sabynin,
S. F. Semenov, A. G. Shutova, A.S. Vladyko

Objective. Determination of inhibiting activity in allotropic preparations
of natural genesis and in herbal substances in Lassa hemorrhagic fever
on laboratory animals.
Material and methods. Sierra-Leone strain of Lassa virus causing Lassa
fever was used in the study. The experiments were performed on Balb/c
line mice infected intracerebral the dose being up to 1000 BFU/mouse
(volume 0/03 mL) providing death of 80% of the control mice.
Results. The preparation of natural genesis and herbal substances
administered in not toxic for animal doses were determined to possess
antiviral properties when compared with the outcomes in the control
group of mice not receiving any treatment.
Conclusion. It has been shown that preparation of natural genesis and
herbal substances are highly efficient as protective preparations, the
necessity to continue searching for inhibitors among plants for developing
new drugs and new original compositions for managing hemorrhagic
fevers caused by arenaviruses and therapy optimizing.
Key words: arenaviruses, Lassa virus, allotropic preparations, herbal
substances, protective properties, biologically active substances,
ribamidil, Untom, Bawal, Vincristine, Malavit, Vior, Colcum, Shelios,
Rhodiola q.
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Òàêèì îáðàçîì, â ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî-
êàçàíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàçíîé ñòåïå-
íè èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ «Ìàëàâèò»,  «Untom»,
«Bawal» è «Vincristine»; èçâëå÷åíèé èç ðàñòåíèé ÷åòû-
ðåõ ñåìåéñòâ, ñîäåðæàùèõ êîìïëåêñ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ (Vior, Ñolñum, Ñhelios è Rhodiola q.).
Íàèáîëüøèå ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà â îòíîøåíèè èí-
ôåêöèè Ëàññà ó æèâîòíûõ âûÿâëåíû ó ïðåïàðàòîâ «Ìà-
ëàâèò», «Bawal» è «Untom» è ó äâóõ ðàñòèòåëüíûõ âû-
òÿæåê — «Vior»  è «Ñolcum».

Â ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ðàç-
ëè÷èÿ ýôôåêòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà
«Vincristine», ñîäåðæàùåãî òîëüêî îäèí êîìïîíåíò ðà-
ñòåíèÿ òîãî æå ñåìåéñòâà, ÷òî è ðàñòèòåëüíàÿ âûòÿæêà
«Vior» (ñîäåðæèò âåñü åñòåñòâåííûé êîìïëåêñ ÁÀÂ) è
«Vior» ñóùåñòâåííû. Ñëåäóåò îòìåòèòü òàêæå, ÷òî ñî-
ñòîÿíèå æèâîòíûõ — àïïåòèò, óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà,
ïîäâèæíîñòü — ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ
ïðè ïðèìåíåíèè «Vior». Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå
÷èñòîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íå äàëî òàêîãî âûñî-
êîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà, êàêîé áûë  ïîëó÷åí ïðè ïðè-
ìåíåíèè ñóììàðíîé âûòÿæêè èç íåãî.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü
ïðîäîëæåíèå ïîèñêà èíãèáèòîðîâ âèðóñà Ëàññà ñðåäè
ðàñòåíèé ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è ðàçðàáîòêè îðèãèíàëüíûõ êîìïîçèöèé äëÿ
òåðàïèè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè, âûçûâàåìîé âè-
ðóñîì Ëàññà. Â ïðèðîäå ñêðûò âûñîêèé ïîòåíöèàë öå-
ëåáíûõ ñèë, êîòîðûìè ñëåäóåò äîïîëíÿòü ïðèìåíåíèå
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ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÀß
ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÂÈÐÓÑÀ
ÃÅÏÀÒÈÒÀ Â, ÂÛßÂËßÅÌÎÃÎ
Â ÁÅËÀÐÓÑÈ

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëèòü, êàêîé ãåíîòèï âèðóñà
ãåïàòèòà Â îáóñëîâëèâàåò çàáîëåâàíèå ïàöèåíòîâ, ïðîæèâà-
þùèõ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ Áåëàðóñè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíî 28 îáðàçöîâ ñûâî-
ðîòêè/ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì õðîíè÷åñêîãî âèðóñ-
íîãî ãåïàòèòà Â, ïîëó÷åííûõ èç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Áåëàðó-
ñè, ìåòîäîì ÈÔÀ ÏÖÐ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèå ïî ãåíîòèïè-
ðîâàíèþ âèðóñà ãåïàòèòà Â ïîêàçàëè, ÷òî â Ðåñïóáëèêå Áåëà-
ðóñü 94,6% ñëó÷àåâ ãåïàòèòà Â âûçâàíî ãåíîòèïîì D  è ëèøü
3,4% ãåíîòèïîì À. Ïðè÷åì â ïîñëåäíèå ãîäû èçìåíèëàñü ñòðóê-
òóðà ðàñïðåäåëåíèÿ ñóáòèïîâ ãåíîòèïà D – îòìå÷åíî óâåëè-
÷åíèå äîëè ñëó÷àåâ âèðóñíîãî ãåïàòèòà Â, âûçâàííûõ ñóáòè-
ïàìè D1 è D3, ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóáòèïîì D2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàòèò Â, âèðóñ ãåïàòèòà Â, ãåíîòè-
ïèðîâàíèå, ñóáòèïû D1, D2, D3.

Âèðóñíûé ãåïàòèò Â (ÂÃÂ) — îäíà èç ñàìûõ àêòó-
àëüíûõ ïðîáëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ âî âñåì ìèðå â ñâÿ-
çè ñ íåïðåðûâíî óâåëè÷èâàþùåéñÿ çàáîëåâàåìîñòüþ
îñòðûì âèðóñíûì ãåïàòèòîì, êîòîðûé íåðåäêî áûâàåò
èñòî÷íèêîì ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà, öèððîçà
ïå÷åíè è ãåïàòîêàðöèíîìû ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì êàê
îò îñòðûõ, òàê è îò õðîíè÷åñêèõ ôîðì èíôåêöèè. Ïî
äàííûì ÂÎÇ, åæåãîäíî îêîëî 50 ìëí ÷åëîâåê â ìèðå
çàáîëåâàþò ÂÃÂ è íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî 400 ìëí íî-
ñèòåëåé âèðóñà ãåïàòèòà Â, ïðè ýòîì åæåãîäíî óìèðà-
åò íå ìåíåå 1 ìëí ÷åëîâåê, à â 33% ñëó÷àåâ ðàçâèâà-
åòñÿ ãåïàòîöèëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà òåðìèíàëüíîé ñòà-
äèè [1, 2].

Áåëàðóñü îòíîñèòñÿ ê ñòðàíàì ñ óìåðåííûì óðîâ-
íåì ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ. Â 2009 ã. ïî
ñðàâíåíèþ ñ 2008 ã. êîëè÷åñòâî âïåðâûå âûÿâëåííûõ
íîñèòåëåé âèðóñà ãåïàòèòà Â ñíèçèëîñü íà 30% (ñ 17,88
äî 12,54 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ). Ïî äàííûì Ìèíèñòåð-
ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, çàáîëå-
âàåìîñòü õðîíè÷åñêèì ÂÃÂ ñíèçèëàñü íà 11% (ñ 6,01
äî 5,35 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ).

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå âîçðîñ èíòåðåñ ê âëèÿ-
íèþ ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè âèðóñà ãåïàòèòà Â
íà òå÷åíèå è èñõîä áîëåçíè. Ãåíåòè÷åñêàÿ âàðèàáåëü-
íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ êàê â âîçíèêíîâåíèè ìóòàöèé â âè-
ðóñíîì ãåíîìå «de novo» ó êàæäîãî èíôèöèðîâàííî-
ãî ñóáúåêòà, òàê è â ñóùåñòâîâàíèè ðàçëè÷íûõ ãåíî-
òèïîâ âèðóñà ãåïàòèòà Â, ñâîéñòâåííûõ îïðåäåëåí-
íûì ïîïóëÿöèÿì íîñèòåëåé. Ñîâðåìåííàÿ êëàññèôè-
êàöèÿ âêëþ÷àåò äåâÿòü ãåíåòè÷åñêèõ ãðóïï âèðóñà
ãåïàòèòà Â, îáîçíà÷åííûõ êàê ãåíîòèïû À-Í è w4B.
Êðîìå ãåíîòèïîâ íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïîëíûõ ãåíî-
ìîâ âèðóñà ãåïàòèòà Â âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå ñóáãå-

íîòèïû âèðóñà, êîòîðûå îáîçíà÷àþòñÿ àðàáñêèìè
öèôðàìè (A1, A2, D1, D2 è ò. ä.) è êîòîðûå õàðàêòåðè-
çóþòñÿ ðàçëè÷íûì ãåîãðàôè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèåì.
Ãåíîòèïû âèðóñà ãåïàòèòà Â òàêæå ïðåîáëàäàþò â
ðàçëè÷íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ çîíàõ: ãåíîòèï À — â Âî-
ñòî÷íîé Åâðîïå, Ñåâåðíîé Àìåðèêå, íà þãå è âîñòî-
êå Àôðèêè, ãåíîòèïû Â è Ñ — â Àçèè, ãåíîòèïû À è D
ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ Åâðîïåéñêîãî ðåãèîíà, ãåíî-
òèï F — â þæíîé è âîñòî÷íîé Àìåðèêå, ãåíîòèï G
îáíàðóæåí âî Ôðàíöèè, Ãåðìàíèè, Ãðóçèè, ãåíîòèï Í
íàéäåí â öåíòðàëüíîé Àìåðèêå [3, 4]. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ, óêàçûâàþùèõ
íà òî, ÷òî ãåíîòèïû âèðóñà ãåïàòèòà Â ìîãóò âëèÿòü
íà ñêîðîñòü ÍÂå-ñåðîêîíâåðñèè, òÿæåñòü òå÷åíèÿ
áîëåçíè, ÷àñòîòó õðîíèçàöèè è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ
ãåïàòîêàðöèíîìû [5].

Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ãåíîòèïàìè âèðóñà ãåïàòèòà Â è
îòâåòîì íà àíòèâèðóñíóþ òåðàïèþ äî êîíöà íå ÿñíà,
îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíî-
ìà ÷àùå ðàçâèâàåòñÿ â ñëó÷àå ÂÃÂ, îáóñëîâëåííîãî
ãåíîòèïîì Â [6]. Ïðè ÂÃÂ, âûçâàííîì ãåíîòèïîì À, ÷àùå
îòìå÷àåòñÿ íàðàñòàíèå óðîâíÿ àëàíèíàìèíîòðàíñôå-
ðàç (ÀËÒ), âûÿâëåíèå core-àíòèãåíà, îòñóòñòâèå àíòè-
HBe-àíòèòåë è áîëåå ÷àñòîå ðàçâèòèå öèððîçà ïå÷åíè
ïî ñðàâíåíèþ ñ ÂÃÂ, âûçâàííûì ãåíîòèïîì D, à òàêæå
ïîÿâëåíèå ìóòàöèé â precore ðåãèîíå â îòâåò íà ïðîòè-
âîâèðóñíóþ òåðàïèþ [7].

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû âïåðâûå ïîëó-
÷åííûå äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ ãåíîòèïà âèðóñà ãåïà-
òèòà Â ó ïàöèåíòîâ, ïðîæèâàþùèõ â ðàçëè÷íûõ ðåãèî-
íàõ Áåëàðóñè.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Áûëî èññëåäîâàíî 28 îáðàçöîâ ñûâîðîòîê/ïëàçìû

êðîâè îò áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì õðîíè÷åñêîãî ÂÃÂ, ïî-
ëó÷åííûõ èç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Áåëàðóñè.

Âñå îáðàçöû áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà íàëè÷èå
HBsAg ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) íà
òåñò-ñèñòåìå «Âåêòîãåï Â—HBs-àíòèãåí-ñòðèï» ïðîèç-
âîäñòâà ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò» (Ðîññèÿ), íà íàëè÷èå àí-
òèòåë ê core-àíòèãåíó âèðóñà ãåïàòèòà Â «ÄÑ-ÈÔÀ-ÀÍÒÈ-
HBc» è àíòèòåë êëàññà G ê å-àíòèãåíó âèðóñà ãåïàòèòà
Â «ÄÑ-ÈÔÀ-ÀÍÒÈ-HBe» íà òåñò-ñèñòåìàõ ïðîèçâîäñòâà
ÎÎÎ «ÍÏÎ Äèàãíîñòè÷åñêèå Ñèñòåìû» (Ðîññèÿ).

Äèçàéí è ñèíòåç ïàð ïðàéìåðîâ ê ó÷àñòêó ãåíîìà
âèðóñà ãåïàòèòà Â îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
äàííûõ, ïðåäîñòàâëåííûõ ñîòðóäíèêàìè Êàðîëèíñêî-
ãî óíèâåðñèòåòà (Øâåöèÿ), è ñèíòåçàòîðà íóêëåèíîâûõ
êèñëîò Expedite 8900 (ÑØÀ).

Âûäåëåíèå ÄÍÊ âèðóñà ãåïàòèòà Â ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà «ÄÍÊ-ñîðá» ïðî-
èçâîäñòâà Öåíòðàëüíîãî ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè (Ðîññèÿ)
ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèè.

Äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Â èñïîëüçî-
âàëè íåñêîëüêî êîìïëåêòîâ ïàð ïðàéìåðîâ, ïðåäíàç-
íà÷åííûõ äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ preS-ôðàãìåíòà.

Ïåðâûé ðàóíä:
fw Hep75 CCTGTAGGTGGCTCCAGTTC (56-75)
rw Hep73B AGCCAGTGGGGGTTGCGTCAG (1187-1207)
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Âòîðîé ðàóíä:
fw Hep 33 AGGACTGGGGACCCTG (1-16)
rw Hep 3 CTCAAGCTTCATCATCCATATA (573-594)
fw Hep4 CTTGGATCCTATGGGAGTGG (489-509)
rw Hep34 ACTTTCCAATCAATAGG (841-857)
Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) â ãíåçäîâîì

âàðèàíòå ïðîâîäèëè íà àìïëèôèêàòîðå «Corbet
Research» (Àâñòðàëèÿ) â äâà ýòàïà (îáúåì 25 ìêë) ïî
ñëåäóþùåé ïðîïèñè.

Ïåðâûé ðàóíä: MgCl2 — 2,5 ìêë (25 ììîëü), ñìåñü
òðèôîñôàòîâ — 0,4 ìêë (10 ììîëü), ïðàéìåðû ïî 0,25
ìêë (100 ììîëü), 10õÏÖÐ-áóôåð — 2,5 ìêë, Taq-ïîëè-
ìåðàçà — 0,2 ìêë, áèäèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà — 16,9
ìêë. Ïðàéìåðû Íåð75 è Íåð73Â.

Âòîðîé ðàóíä: MgCl2 — 2,5 ìêë, ñìåñü òðèôîñôàòîâ
— 0,4 ìêë, ïðàéìåðû ïî 1 ìêë, 10õÏÖÐ-áóôåð — 2,5
ìêë, Taq-ïîëèìåðàçà — 0,2 ìêë, áèäèñòèëëèðîâàííàÿ
âîäà — 12,9 ìêë. 1-ÿ ïàðà ïðàéìåðîâ-Íåð33 è Íåð3,
2-ÿ ïàðà ïðàéìåðîâ — Íåð4 è Íåð34.

Îáà ðàóíäà ÏÖÐ âûïîëíÿëè â ñëåäóþùåì ðåæè-
ìå: 95°C — 5 ìèí; 35 öèêëîâ 95°C — 20 ñ, 62°C — 20 ñ,
72°C — 90 ñ; 72°C — 10 ìèí.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðèìåíÿ-
ëè íàáîð «BigDye terminators v.3.1» ïðîèçâîäñòâà
«Applied Biosystems» (ÑØÀ) ñî ñëåäóþùèì ðåæèìîì
àìïëèôèêàöèè: 1 ìèí ïðè 96°Ñ — 1 öèêë; 10 ñ ïðè 96°Ñ,
5 ñ ïðè 50°Ñ, 2 ìèí ïðè 60°Ñ — 25 öèêëîâ.

Ýëåêòðîôîðåç î÷èùåííûõ ôðàãìåíòîâ ïîñëå ñåêâå-
íèðóþùåé ÏÖÐ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå «ABI PRISM
3100-AVANT» («Applied Biosystems», ÑØÀ).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ôðàãìåíòîâ ãåíîìà âèðóñà ãå-
ïàòèòà Ñ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì-
íûõ ïðîäóêòîâ «Sequensing Analysis Softwere v.5.1.1»,
«BioEdit v.7.0.9.0», «SeqScape v.2.6».

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Mega
4» (äåðåâüÿ ñ êîðíåì ïîñòðîåíû ìåòîäîì ïðèñîåäèíå-
íèÿ ñîñåäåé (neighbor-joining methods). Äëÿ âûðàâíè-
âàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èñïîëüçîâà-
ëè ïðîãðàììó Clustal W.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Îáðàçöû ïëàçìû/ñûâîðîòêè êðîâè áûëè äîñòàâëå-

íû èç âñåõ îáëàñòåé Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü â òå÷åíèå
2008—2010 ãã. 20 îáðàçöîâ áûëî ïðîòåñòèðîâàíî íà
íàëè÷èå HBsAg, àíòèòåë ê core-àíòèãåíó è àíòèòåë êëàñ-
ñà G ê å-àíòèãåíó âèðóñà ãåïàòèòà Â. Äàííûå î âîçðàñ-
òå, ïîëå, âèðóñíîé íàãðóçêå è âûÿâëÿåìîìó ãåíîòèïó
âèðóñà ãåïàòèòà Â ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáëèöå.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, âñåãî èññëåäîâàíî 28 îá-
ðàçöîâ ñûâîðîòêè/ïëàçìû êðîâè, ïîëó÷åííûõ îò ïà-
öèåíòîâ ñ äèàãíîçîì õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòè-
òà Â (ÕÂÃÂ). Ïî ðåãèîíàì îíè ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäó-
þùèì îáðàçîì: 13 (46,4%) — èç Ìèíñêà, 7 (25,0%) —
èç Áðåñòà, 5 (17,9%) — èç Ìîãèëåâà, 2 (7,1%) — èç
Ãîìåëÿ è 1 (3,6%) — èç Âèòåáñêà. Ìóæ÷èí â èññëåäóå-
ìîé ãðóïïå áûëî â 4 ðàçà áîëüøå, ÷åì æåíùèí. Ñðåä-
íèé âîçðàñò ìóæ÷èí — 43,4±13,9 ãîäà, æåíùèí —
43,0±11,5 ãîäà.

Õàðàêòåðèñòèêà îáðàçöîâ, âçÿòûõ äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Â 

¹ îá-
ðàçöà Ðåãèîí Äèàãíîç Ïîë Âîçðàñò, 

ëåò 
Âèðóñíàÿ íàãðóçêà, 

êîïèè ÄÍÊ/ìë 
Ãåíîòèï 

ÂÃÂ HBsAg ÈÔÀ 
àíòè-ÍÂñ 

ÈÔÀ 
àíòè-HBe 

18 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì Í.è. Í.è. D2 + + + 
93 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì 24 1290000 D1 + + - 
59 Ìèíñê ÕÂÃÂ Æ 46 Í.è. D1 + + + 
61 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì 46 Í.è. D1 + + + 
8 Ìèíñê ÕÂÃÂ Æ Í.è. Í.è. D1 Í.è. Í.è. Í.è. 

20 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì Í.è. Í.è. D1 Í.è. Í.è. Í.è. 
94 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì 26 Áîëåå 108 D1 + + - 
17 Ìèíñê ÕÂÃÂ Æ 59 Í.è. D1 Í.è. Í.è. Í.è. 
55 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì Í.è. Í.è. D1 Í.è. Í.è. Í.è. 
300 Ìèíñê ÕÂÃÂ Æ 39 3030 D3 + + + 
97 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì 52 47000 D3 + + + 
301 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì 35 102000 A2 + + + 
92 Ìèíñê ÕÂÃÂ Ì 35 401000 D3 + + - 
77 Áðåñò ÕÂÃÂ Æ 42 Í.è. D1 + + + 
84 Áðåñò ÕÂÃÂ Ì 46 Í.è. D2 + + - 
82 Áðåñò ÕÂÃÂ Ì 34 Í.è. D3 + + - 
73 Áðåñò ÕÂÃÂ Æ 63 Í.è. D1 + + - 
80 Áðåñò ÕÂÃÂ Ì 73 Í.è. D3 + + + 
23 Áðåñò ÕÂÃÂ Ì Í.è. Í.è. D3 Í.è. Í.è. Í.è. 
83 Áðåñò ÕÂÃÂ Ì 64 Í.è. D1 + + - 
41 Ìîãèëåâ ÕÂÃÂ Ì 25 Í.è. D1 + + - 
51 Ìîãèëåâ ÕÂÃÂ Ì 24 Í.è. D3 Í.è. Í.è. Í.è. 
42 Ìîãèëåâ ÕÂÃÂ Ì 36 Í.è. D3 Í.è. Í.è. Í.è. 
54 Ìîãèëåâ ÕÂÃÂ Ì 44 Í.è. D3 + + + 
39 Ìîãèëåâ ÕÂÃÂ Æ 34 Í.è. D3 + + + 
71 Ãîìåëü ÕÂÃÂ Ì 32 Í.è. D3 + + - 
79 Ãîìåëü ÕÂÃÂ Ì 52 Í.è. D2 Í.è. Í.è. Í.è. 
66 Âèòåáñê ÕÂÃÂ Æ 37 Í.è. D3 + + - 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Í.è. — íå èññëåäîâàëè, + — âûÿâëåíû ìåòîäîì ÈÔÀ, - — íå îáíàðóæåíû ìåòîäîì ÈÔÀ. 
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Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñïåöèôè÷åñêîãî ôðàãìåíòà ãåíîìà âèðóñà ãåïàòèòà Â,
öèðêóëèðóþùåãî â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü

 

D2 

D1 

D3 

D4 

A2 

  1 8 -M n .

 7 7 -B r.

 7 9 -G m .

 A B 0 7 8 0 3 2 . 1 |H B V / D 2  J a p a n

 A Y 0 9 0 4 5 3 . 1 | H B V / D 2  S w e d e n

 5 3 3 -9 3 -M n .

 5 9 -M n .
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 A F 2 8 0 8 1 7 . 1 | H B V / D 1  C h in a

 X0 2 4 9 6 . 1 |H B V / D 1  L a t via

 8 3 -B r.

 7 1 -G m .

 F J 6 9 2 5 0 4 . 1 | H B V / D 3  A fr ic a
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 A B 3 6 8 2 9 5 . 1 | G e n o t y p e  B  B 4

 A F 2 9 7 6 2 5 . 1 | H B V / A 1  S o u t h  A fr ic a

 A Y 1 6 1 1 3 8 . 1 | H B V / A 1  In d ia

 X5 1 9 7 0 . 1 |H B V / A 2  G e rm a n y

 Z 3 5 7 1 7 . 1 | H B V / A 2  P o la n d

 3 0 1  n .
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Ìåòîäîì ÈÔÀ 20 îáðàçöîâ ñûâîðîòêè/ïëàçìû êðî-
âè áûëî ïðîòåñòèðîâàíî íà íàëè÷èå HBsAg, àíòè-
ÍBcore àíòèòåë è àíòèòåë ê HBeAg. Âî âñåõ 20 îáðàç-
öàõ ñûâîðîòêè/ïëàçìû êðîâè áûë âûÿâëåí HBsAg è àíòè-
ÍBcore àíòèòåëà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò èíôèöèðîâàíèå

îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ âèðóñîì ãåïàòèòà Â. Íàëè-
÷èå â êðîâè àíòèòåë ê HBeAg ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì
ïåðåíåñåííîãî îñòðîãî ãåïàòèòà Â, òî åñòü ïîêàçàòå-
ëåì ðåìèññèè. Ñèíòåç àíòèòåë ê HBeAg â îðãàíèçìå
íà÷èíàåòñÿ ïîñëå ýëèìèíàöèè HBeAg, ÷òî ñâèäåòåëü-
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ñòâóåò î ïðåêðàùåíèè ðåïëèêàöèè âèðóñà â îðãàíèç-
ìå, òî åñòü î íàñòóïèâøåé ñåðîêîíâåðñèè. Îáû÷íî ê
êîíöó 9-é íåäåëè ýòè àíòèòåëà îáíàðóæèâàþòñÿ ó 90%
áîëüíûõ è öèðêóëèðóþò â êðîâè â òå÷åíèå 2—5 ëåò, ðåæå
— íåñêîëüêî ìåñÿöåâ. Àíòèòåëà ê HBeAg áûëè âûÿâ-
ëåíû ó 8 (44,4%) îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ, ïðè ýòîì
íå áûëî óñòàíîâëåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó âûÿâëåíèåì
àíòèòåë ê HBeAg è ãåíîòèïîì âèðóñà ãåïàòèòà Â. Òàê,
àíòèòåëà ê HBeAg áûëè îáíàðóæåíû ó 3 (37,5%) èç 8
îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì D1 âèðóñà ãå-
ïàòèòà Â, ó 5 (55,5%) — ñ ãåíîòèïîì D3, ó 1 (50,0%) ñ
ãåíîòèïîì D2 è ó 1 (100%)  — ñ ãåíîòèïîì À2.

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç preS-ôðàãìåíòà ãåíîìà
âèðóñà ãåïàòèòà Â ïîêàçàë â 27 (96,4%) îáðàçöàõ ãåíî-
òèï D è ëèøü â 1 (3,6%) — ãåíîòèï À. Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñóíêå è â òàáëèöå. Ñðåäíÿÿ ýâîëþöèîí-
íàÿ ð-äèñòàíöèÿ âíóòðè íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé ãåíîòèïà D ñîñòàâèëà 0,02, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î äëèòåëüíîé öèðêóëÿöèè îäíèõ è òåõ æå øòàììîâ
âèðóñà íà òåððèòîðèè ðåñïóáëèêè.

Äàííûå àíàëèçà íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ñóáòèïîâ âèðóñà ãåïàòè-
òà Â èç GeneBank ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî â Áåëàðó-
ñè öèðêóëèðóåò 3 ñóáòèïà D: D1 (44,4%), D2 (11,2%) è
D3 (44,4%). Â 1 (3,6%) ñëó÷àå âûÿâëåí ñóáòèï À2.

Äàííûå àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé, âûïîë-
íåííûõ â Ìèíñêå, ïîêàçàëè, ÷òî 61,5% (n=8) îò âñåõ
èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ îòíîñèëîñü ê ñóáòèïó D1, â
òî âðåìÿ êàê ñóáòèïû D3 è D2 áûëè âûÿâëåíû â 23,1%
(n=3) è 7,7% (n=1) ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Ñóáòèï À2
áûë îïðåäåëåí òîëüêî â 1 (7,7%) ñëó÷àå.

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ñóáòèïîâ D1 è D3 â Áðåñòå áûëà
îäèíàêîâîé — ïî 42,9%. Â 1 îáðàçöå ñûâîðîòêè/ïëàçìû
êðîâè (14,2%) îïðåäåëåí ñóáòèï D2 âèðóñà ãåïàòèòà Â.

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ñóáòèïîâ
âèðóñà ãåïàòèòà Â â Ìîãèëåâå ïîêàçàë, ÷òî ñóáòèï D3
âûÿâëÿåòñÿ â 4 ðàçà ÷àùå, ÷åì ñóáòèï D1 (80% è 20%
ñîîòâåòñòâåííî).

Åäèíè÷íûå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå â Ãîìåëå
è Âèòåáñêå, ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü 2 ñëó÷àÿ ÂÃÂ, âû-
çâàííîãî ñóáòèïîì D3, è 1 — ñóáòèïîì D2.

Íå áûëî îáíàðóæåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó âèðóñíîé
íàãðóçêîé, âûÿâëÿåìûì ãåíîòèïîì è ñóáòèïîì âèðóñà:
âèðóñíàÿ íàãðóçêà âàðüèðîâàëà îò 3030 äî 100 000 000
êîïèé ÄÍÊ/ìë â ðàçíûõ ãðóïïàõ.

Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ ïî ðàñïðåäåëåíèþ ñóáòèïîâ
âèðóñà ãåïàòèòà Â îòìå÷àåòñÿ â Ðîññèè, Ýñòîíèè, Ëàòâèè,
Âåíãðèè, ãäå òàêæå ïðåîáëàäàåò ãåíîòèï D âèðóñà ãåïàòèòà
Â [8,9]. Â ýòèõ ñòðàíàõ äî 85% âñåõ ñëó÷àåâ ÂÃÂ âûçâàíî
ñóáòèïîì D êàê â ñëó÷àå îñòðûõ, òàê è â ñëó÷àå õðîíè÷åñ-
êèõ ãåïàòèòîâ è öèððîçîâ ïå÷åíè. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ãåíî-
òèïà À çíà÷èòåëüíî íèæå è êîëåáëåòñÿ îò 18 äî 28%. Â òî
æå âðåìÿ íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû ãå-
íîòèï À ñòàíîâèòñÿ äîìèíèðóþùèì íàä ãåíîòèïîì D â
òàêèõ ñòðàíàõ, êàê Ïîëüøà, ×åõèÿ, Ñåðáèÿ [10, 11].

Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â äðóãèõ ñòðàíàõ ïî ðàñ-
ïðåäåëåíèþ ñóáòèïà D âèðóñà ãåïàòèòà Â, ïîêàçàë, ÷òî â
Åâðîïå ñóáòèï D3 âñòðå÷àåòñÿ â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì D2. Â
òî æå âðåìÿ ñóáòèï D1 áîëåå õàðàêòåðåí äëÿ Øâåöèè,

Ôðàíöèè è Ãåðìàíèè. Â Ýñòîíèè, Ëàòâèè è Âåíãðèè ñóá-
òèï D2 âûçûâàåò 50,8—66,6% âñåõ ñëó÷àåâ ÂÃÂ. Ñóáòèï
D2 äîìèíèðóåò òàêæå â Ïîëüøå è ×åõèè. Â Ðîññèè 80,6%
ñëó÷àåâ ÂÃÂ âûçâàíî ñóáòèïîì D2, çíà÷èòåëüíî ðåæå
âñòðå÷àþòñÿ ñóáòèïû D3 (12,9%) è D1 (3,2%) [9].

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà
âûÿâëåíèÿ ñóáòèïîâ D1 è D3 áûëà îäèíàêîâîé (44,4%),
â òî âðåìÿ êàê ñóáòèï D2 âûÿâëÿëñÿ òîëüêî â 11,2% ñëó-
÷àÿõ, ÷òî îòëè÷àåòñÿ îò ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ðàíåå.
Äàííûå ïî ðàñïðåäåëåíèþ ñóáòèïîâ âèðóñà ãåïàòèòà Â,
ïîëó÷åííûå â 2006 ã. ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé â
Ìèíñêå íà áàçå Ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé èíôåêöèîííîé
áîëüíèöû, ñâèäåòåëüñòâîâàëè î çíà÷èòåëüíîì ïðåîáëà-
äàíèè ñóáòèïà D2: 58,3% ñëó÷àåâ áûëî îáóñëîâëåíî
ñóáòèïîì D2, ñóáòèïû D3, D2 è D4 âûÿâëÿëèñü çíà÷è-
òåëüíî ðåæå (16,7%, 11,1% è 2,8% ñîîòâåòñòâåííî) [12].

Òàêèì îáðàçîì, ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ïî ãåíîòèïè-
ðîâàíèþ âèðóñà ãåïàòèòà Â, ïðîâåäåííûå  â Ðåñïóáëè-
êå Áåëàðóñü, ïîêàçàëè, ÷òî 94,6% îò âñåõ ñëó÷àåâ ÂÃÂ
âûçâàíî ãåíîòèïîì D è òîëüêî 3,4% — ãåíîòèïîì À. Çà
ïîñëåäíèå ãîäû èçìåíèëàñü ñòðóêòóðà ðàñïðåäåëåíèÿ
ñóáòèïîâ ãåíîòèïà D — îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå äîëè ñëó-
÷àåâ ÂÃÂ, âûçâàííûõ ñóáòèïàìè D1 è D3 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñóáòèïîì D2. Ñäåëàòü çàêëþ÷èòåëüíûå âûâîäû
î ïðè÷èíàõ äàííûõ èçìåíåíèé ìîæíî áóäåò òîëüêî ïîñ-
ëå ïðîâåäåíèÿ âñåõ çàïëàíèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé.
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MOLECULAR AND GENETIC CHARACTERISTICS OF HEPATITIS
VIRUS B SEPARATED IN BELARUS

E. L. Gasich, V. F. Eryomin, M. G. Pinchuk, S. V. Sosinovich

Objective. To determine which genotype of hepatitis virus B causes the
disease in patients living in Belarus various regions.
Material and methods. Twenty eight samples of blood serum/plasma of
patients from Belarus various regions chronic viral hepatitis A had been
diagnosed in were studied in IFA and PCR.
Results. The studies performed for hepatitis virus B genotyping showed
that in the Republic of Belarus 94.6% of hepatitis B cases had been
caused by D genotype and only 3.4% of cases by A genotype. For last
years the structure of the D genotype subtypes distribution had changed
– incidence of viral hepatitis B caused by D1 and D3 subtypes had
increased as compared with D2 genotype.
Key words: hepatitis B, hepatitis virus B, genotyping, D1, D2, D3
subtypes.
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 ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü,
Èíñòèòóò ìèêðîáèîëîãèè è âèðóñîëîãèè èì. À. Êèðõåíøòåéíà,
Ðèæñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ï. ß. Ñòðàäûíÿ,
Ãîðîäñêàÿ èíôåêöèîííàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Ìèíñêà

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëèòü ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñ-
òè ÂÃ×-6, ÂÃ×-7, èõ àêòèâàöèè, êîððåëÿöèè ñ ðàçíûìè ôîðìà-
ìè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è óñòàíîâèòü èõ âîçìîæíóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 105 ïàöèåíòîâ, â òîì
÷èñëå ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì 30 ÷åëîâåê, ñ îñòðûì ýíöåôà-
ëèòîì — 5, ñ ëèõîðàäêîé íåÿñíîé ýòèîëîãèè  — 9, ñ õðîíè÷åñ-
êèìè ãåïàòèòàìè  — 7, ñ âèðóñíûì ãåïàòèòîì À  — 24, ñ
õðîíè÷åñêèìè ãåðïåñâèðóñíûìè èíôåêöèÿìè  — 21, äëèòåëüíî
è ÷àñòî áîëåþùèõ ëèö — 7, áîëüíûõ ÑÏÈÄîì — 2. Ïðè ïîñòóï-
ëåíèè â ñòàöèîíàð ó áîëüíûõ èññëåäîâàëè êðîâü è ëèêâîð, ïî-
âòîðíî ïðè âûïèñêå èññëåäîâàëè êðîâü è ëèêâîð ó ïàöèåíòîâ ñ
ãåðïåñâèðóñíûìè õðîíè÷åñêèìè èíôåêöèÿìè.

Ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ ïàöèåíòîâ áûëè
îáíàðóæåíû ÄÍÊ ÂÃ×-6 è ÂÃ×-7 â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè, ïëàçìå è ëèêâîðå. Àêòèâàöèÿ âèðóñíîé èíôåêöèè óñòà-
íîâëåíà ó 30% áîëüíûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì, ó îäíîãî áîëü-
íîãî îñòðûì ýíöåôàëèòîì è ó îäíîãî ÂÈ×-èíôèöèðîâàííîãî.
Ó äâóõ áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì äèàãíîçîì ëèõîðàäêè íåÿñíîé
ýòèîëîãèè ðåãèñòðèðîâàëàñü äëèòåëüíî âèðåìèÿ è íåêîòî-
ðûå èç îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé
óñòàëîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåðïåñâèðóñ, ðàññåÿííûé ñêëåðîç, îñò-
ðûé ýíöåôàëèò, ëèõîðàäêà íåÿñíîé ýòèîëîãèè, õðîíè÷åñêèé
ãåïàòèò, âèðóñíûé ãåïàòèò À, õðîíè÷åñêèå ãåðïåñâèðóñíûå
èíôåêöèè, ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèå ëèöà, áîëüíûå
ÑÏÈÄîì, ñèíäðîì õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè.

Âèðóñû ãåðïåñà ÷åëîâåêà 6 è 7 (ÂÃ×-6, ÂÃ×-7), îòíî-
ñÿùèåñÿ ê β-ãåðïåñâèðóñàì è ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî îò-
êðûòûå, ïðèâëåêàþò ê ñåáå ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå [1,
2]. Ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê ýòèì âèðóñàì êàê â òåîðåòè-
÷åñêîé, òàê è â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå îáóñëîâëåí ñëå-
äóþùèìè ôàêòîðàìè: ýòè âèðóñû øèðîêî ðàñïðîñòðà-
íåíû è ïîñëå ïåðâè÷íîé èíôåêöèè ñîõðàíÿþòñÿ â ôîð-
ìå ëàòåíòíî-ïåðñèñòåíòíîé èíôåêöèè ïîæèçíåííî, à ïðè
îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ âûçûâàþò õðîíè÷åñêèå âîñïà-
ëèòåëüíûå ïðîöåññû, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê àóòîèì-
ìóííûì ïàòîëîãèÿì è íåîïëàñòè÷åñêèì èçìåíåíèÿì.

 Âïåðâûå ÂÃ×-6 áûë âûäåëåí â 1986 ã. èç β-ëèìôî-
öèòîâ êðîâè áîëüíûõ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè, ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì è äåòåé ñ âíåçàïíîé
ýêçàíòåìîé. ÂÃ×-7 áûë èçîëèðîâàí â 1996 ã. èç ìîíî-
íóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðî-
ìîì õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè (ÑÕÓ) [3—5]. Ñ ýòèì âèðó-
ñîì àññîöèèðóþò ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ,
ÑÕÓ è ðàçâèòèå èììóíîäåôèöèòà.

Ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ (ñîìàòè÷åñêèå
è èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, èììóíîñóïðåññèÿ è äð.)
îíè ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ è èçìåíÿòü òå÷åíèå îñíîâíî-
ãî çàáîëåâàíèÿ, èììóííûé ñòàòóñ ïàöèåíòà. Êðîìå òîãî,
âîçìîæíî ïðèñóòñòâèå äâóõ è áîëåå âèðóñîâ, êîòîðûå
ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ îäíîâðåìåííî, èëè òîëüêî îäíî-
ãî âèðóñà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò êîððåëÿöèþ ñ ôàçîé àê-
òèâíîñòè ýòèõ çàáîëåâàíèé. Âûÿâëåíèå çàâèñèìîñòè
ìåæäó õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ èíôåêöèè è äåòåêöèåé ìàð-
êåðîâ èìååò áîëüøîå êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷å-
íèå è îïðåäåëÿåò òàêòèêó òåðàïèè òàêèõ áîëüíûõ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíôåêöèþ ýòèõ âèðóñîâ àññî-
öèèðóþò ñ ýòèîïàòîãåíåçîì ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé óñ-
òàëîñòè (ÑÕÓ). Ðÿä àâòîðîâ ïîëàãàþò, ÷òî âèðóñíûå
èíôåêöèè ÿâëÿþòñÿ âåäóùèì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ, áîëüøîé óäåëüíûé âåñ â ñïåêòðå
òàêèõ âèðóñîâ ïðèíàäëåæèò ÂÃ×-6 è ÂÃ×-7 [3—6].

 Â 2009 ã. ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå V. Lombardi è ñî-
àâò. (Whittermore Reterson Institute, Reno, USA) î òîì,
÷òî â îáðàçöàõ ÄÍÊ, âûäåëåííûõ èç êðîâè, âçÿòîé ó
ëþäåé ñ ÑÕÓ, îáíàðóæåí ðåòðîâèðóñ — xenotropic
murine leukemia virus-related virus (XMRV), êîòîðûé è
ÿâëÿåòñÿ ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì ðàçâèòèÿ ÑÕÓ [7]. Îä-
íàêî èññëåäîâàòåëè èç äâóõ äðóãèõ öåíòðîâ: Èìïåðè-
àëüíîãî êîëëåäæà Ëîíäîíà (Imperial College of London,
UK) è Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ìåäèöèíñêèõ èññëåäî-
âàíèé Âåëèêîáðèòàíèè (MRC National Institute for Medical
Research) — íå ïîäòâåðäèëè ýòè ðåçóëüòàòû, ïðèçíàâ
èõ îøèáî÷íûìè, XMRV íè â îäíîì ñëó÷àå ó áîëüíûõ
ÑÕÓ îáíàðóæåí íå áûë [8, 9]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-
÷àñòíîñòü âèðóñíûõ èíôåêöèé è â ïåðâóþ î÷åðåäü ÂÃ×-
6, ÂÃ×-7 ê ôàêòîðàì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÑÕÓ ñîìíåíèé íå
âûçûâàåò [1—6].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îïðåäåëåíèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè ÂÃ×-6, ÂÃ×-7, èõ àêòèâàöèè, êîððåëÿ-
öèè ñ ðàçíûìè ôîðìàìè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è
óñòàíîâëåíèå èõ âîçìîæíîé ðîëè â ðàçâèòèè ñèíäðîìà
õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Âñåãî îáñëåäîâàíî 105 ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå 30

÷åëîâåê ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì (ÐÑ), 5 — ñ îñòðûì
ýíöåôàëèòîì (ÎÝ), 9 — ñ ëèõîðàäêîé íåÿñíîé ýòèîëî-
ãèè (ËÍÝ), 7 — ñ õðîíè÷åñêèìè ãåïàòèòàìè (ÕÃ), 7 äëè-
òåëüíî è ÷àñòî áîëåþùèõ (Ä×Á) ëèö, 24 — ñ âèðóñíûì
ãåïàòèòîì À (ÂÃÀ), 21 — ñ õðîíè÷åñêèìè ãåðïåñâèðóñ-
íûìè èíôåêöèÿìè (ÕÃÈ), 2 áîëüíûõ ÑÏÈÄîì.

Êðîâü è ëèêâîð çàáèðàëè ó áîëüíûõ ïðè ïîñòóïëå-
íèè â ñòàöèîíàð. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÈ çàáèðàëè ïîâòîðíî
ïðè âûïèñêå. Îáðàçöû ÝÄÒÀ êðîâè, ñûâîðîòêè è ëèê-
âîðà ðàçëèâàëè íà àëèêâîòû è õðàíèëè ïðè -20°Ñ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè â ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè ãíåçäîâóþ ÏÖÐ. Âûäåëÿëè ÄÍÊ
èç ëèìôîöèòîâ êðîâè (ìàðêåð ëàòåíòíî-ïåðñèñòåíòíîé
èíôåêöèè) è èç ñûâîðîòêè êðîâè (ìàðêåð àêòèâíîé èí-
ôåêöèè). ÄÍÊ âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåì «Àìï-
ëèñåíñ» (Ðîññèÿ) è «QIAGEN» (Ãåðìàíèÿ).

 Äëÿ êîíòðîëÿ âûäåëåíèÿ êëåòî÷íîé ÄÍÊ ïðîâîäèëè
ÏÖÐ-ãëîáèí ñ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé äåòåêöèåé. Àìïëèôè-
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öèðîâàëè ôðàãìåíòû ÄÍÊ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöè-
ÿìè P. Secchiero è ñîàâò. [9]. Ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå
êîíòðîëè áûëè âêëþ÷åíû ïðè êàæäîé ïîñòàíîâêå ÏÖÐ.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî îáíàðóæåíèþ ÄÍÊ

ÂÃ×-6 è ÂÃ×-7 â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïëàç-
ìå è ëèêâîðå áîëüíûõ ñ ðàçíûìè äèàãíîçàìè ïî îñíîâ-
íîìó çàáîëåâàíèþ ïîêàçàëè, ÷òî âî âñåõ ãðóïïàõ ó áîëü-
íûõ âûÿâèëèñü β-ãåðïåñâèðóñû (òàáë. 1). Ïðèñóòñòâèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÂÃ×-6 â êëåòêàõ êðîâè âûÿâëåíî
ó 12 èç 25 áîëüíûõ ÐÑ, ó 1 èç 5 ñ ÎÝ, ó 6 èç 9 ñ ËÍÝ, ó
3 èç 7 ñ ÕÃ, ó 3 èç 7 Ä×Á ïàöèåíòîâ è ó 12 èç 21 ïàöèåíòà
ñ ÃÕÈ. Ó 2 áîëüíûõ ÑÏÈÄîì ÄÍÊ ÂÃ×-6 âûÿâëåíà â ëåé-
êîöèòàõ è ó 1 èç íèõ — â ëèêâîðå. Â èññëåäóåìûõ ïðî-
áàõ ëèêâîðà îò äðóãèõ áîëüíûõ òàêæå âûÿâëåíà ÄÍÊ
ÂÃ×-6 ó 4 èç 7 áîëüíûõ ÐÑ è ó 1 èç 3 ñ ÎÝ. Ïðèñóòñòâèå
âèðóñà â êëåòêàõ êðîâè è ëèêâîðå ñâèäåòåëüñòâóåò î
ëàòåíòíî-ïåðñèñòåíòíîé ôîðìå èíôåêöèè.

Àêòèâàöèÿ âèðóñíîé èíôåêöèè îáíàðóæåíà ó 30%
áîëüíûõ ñ ÐÑ, ó 1 áîëüíîãî ÎÝ è ó 1 ÂÈ×-èíôèöèðî-
âàííîãî. Àêòèâàöèþ èíôåêöèè íàáëþäàëè íà ôîíå îñ-
íîâíîãî çàáîëåâàíèÿ â îñíîâíîì ó áîëüíûõ ñ íåâðîëî-
ãè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè â ôàçó îáîñòðåíèÿ.

Íàëè÷èå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÂÃ×-7 â êëåòî÷íîé
ÄÍÊ âûÿâëåíî ó 5 èç 25 áîëüíûõ ÐÑ, ó 3 èç íèõ òàêæå
îáíàðóæåíà ÄÍÊ â ëèêâîðå. Ó áîëüíûõ ñ ËÍÝ âèðóñî-
ñïåöèôè÷åñêàÿ ÄÍÊ âûÿâëåíà â 33% ñëó÷àÿõ, ó áîëü-
íûõ ñ ÕÃ — â 20%, ó Ä×Á ðåñïèðàòîðíûìè çàáîëåâà-
íèÿìè — â 14%, ïðè ÃÕÈ — â 24%. Ó îäíîãî ÂÈ×-èí-
ôèöèðîâàííîãî îáðàçöû âèðóñíîé ÄÍÊ âûäåëåíû êàê
èç ëåéêîöèòîâ, òàê è èç ëèêâîðà. Èññëåäîâàíèÿ âèðå-
ìèè ÂÃ×-7 ïîêàçàëè, ÷òî îíà ðåãèñòðèðîâàëàñü â îñ-
íîâíîì íà ôîíå ÃÕÈ, ÐÑ è ËÍÝ — â 14%, 10% è 22%
ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî.

 Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìèêñò-èíôåêöèé ó ïàöèåíòîâ ñ
àêòèâíîé ôîðìîé èíôåêöèè ÂÃ×-6 è ÂÃ×-7  îïðåäåëÿëè
òàêæå ìàðêåðû èíôåêöèé ãåðïåñâèðóñîâ 4, 5 ïðè ïî-
ñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð, ïðè âûïèñêå è ÷åðåç 1—2 ìåñ
ïîñëå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà (òàáë. 2).

 Âñåãî áûë îáñëåäîâàí 21 ïàöèåíò â îñòðóþ ôàçó
èíôåêöèè è 17 ïàöèåíòîâ ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ êóðñà òå-
ðàïèè. Â ïåðèîä íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå áîëüíûå ïî-
ëó÷àëè àíòèâèðóñíóþ, èììóíîìîäåëèðóþùóþ è ñèì-
ïòîìàòè÷åñêóþ òåðàïèþ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ÂÃ×-6 àêòèâíàÿ ôîðìà
èíôåêöèè çàðåãèñòðèðîâàíà ó 10 áîëüíûõ ïðè ïîñòóï-
ëåíèè, ó 4 áîëüíûõ ïðè âûïèñêå. Ëàòåíòíàÿ ôîðìà èí-

Ò à á ë è ö à  1 
×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ β-ãåðïåñâèðóñîâ â ãðóïïàõ áîëüíûõ  ñ ðàçëè÷íûìè äèàãíîçàìè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ 

ÄÍÊ ÂÃ×-6 ÄÍÊ ÂÃ×-7 Îñíîâíîé äèàãíîç 
çàáîëåâàíèÿ 

Êîëè÷åñòâî 
áîëüíûõ ëåéêîöèòû ïëàçìà ëèêâîð ëåéêîöèòû ïëàçìà ëèêâîð 

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç 30 12/25 
(48%) 

9/30 
(30%) 

4/7 
(57%) 

5/25 
(25%) 

3/30 
(10%) 

3/7 
(43%) 

Îñòðûé ýíöåôàëèò 5 1/3 
(33%) 

1/5 
(20%) 

1/3 
(33%) 

0/3 
(0%) 

0/5 
(0%) 

0/3 
(0%) 

Ëèõîðàäêà íåÿñíîé  
ýòèîëîãèè 9 6/9 

(66%) 
5/9 

(55%) Í.è. 3/9 
(33%) 

2/9 
(22%) Í.è. 

ÑÏÈÄ 2 2/2 
(100%) 

½  
(50%) 

1/1 
(100%) 

1/2 
(50%) 

0/2 
(0%) 

1/2 
(50%) 

Õðîíè÷åñêèå ãåïàòèòû  7 3/5 
(60%) 

1/7 
(14%) Í.è. 1/5 

(20%) 
0/7 

(0%) Í.è. 

Äëèòåëüíî è ÷àñòî  
áîëåþùèå ðåñïèðàòîðíûìè 
çàáîëåâàíèÿìè 

7 3/7 
(23%) 

1/7 
(14%) Í.è. 1/7 

(14%) 
0/7 

(0%) Í.è. 

Âèðóñ ãåïàòèòà À 24 Í.è. 4/24 
(17%) Í.è. Í.è. 1/24 

(4,%) Í.è. 

Ãåðïåñâèðóñíûå  
õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè 21 12/21 

(51%) 
10/21 
(47%) Í.è. 5/21 

(24%) 
3/21 

(14%) Í.è. 

Ïîëîæèòåëüíûå / èòîãî 105 37/72 
(51%) 

24/93 
(26%) 

6/11 
(54%) 

16/72 
(22%) 

9/82 
(10%) 

4/12 
(33%) 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 2 Í.è. — íå èññëåäîâàëè. 

Ò à á ë è ö à  2 
Äèíàìèêà ãåðïåñâèðóñíîé èíôåêöèè  

ÂÃ×-6 ÂÃ×-7 Âèðåìèÿ ÂÃ×-5 
(ÖÌÂ) 

Âèðåìèÿ ÂÃ×-4 
(ÂÝÁ) Ñðîê èññëå-

äîâàíèÿ 
Êîëè÷åñòâî 
ïàöèåíòîâ âèðåìèÿ ëàòåíòíàÿ âèðåìèÿ ëàòåíòíàÿ +ÂÃ×-6 +ÂÃ×-7 +ÂÃ×-6 +ÂÃ×-7 

Ïðè  
ïîñòóïëåíèè 
â ñòàöèîíàð 

21 10 12 5 7 9 5 10 5 

Ïðè âûïèñêå 
èç ñòàöèîíà-
ðà 

17 4 10 3 7 1 0 2 1 

Ïåðèîä  
ðåêîíâàëåñ-
öåíöèè 

5 1 5 1 5 Í.è. Í.è. Í.è. Í.è. 
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ôåêöèè âûÿâëÿëàñü ó 12 áîëüíûõ ïðè ïîñòóïëåíèè â
ñòàöèîíàð è ó 10 ïðè âûïèñêå. Âèðåìèÿ ÂÃ×-7 áûëà
îáíàðóæåíà ó 5 áîëüíûõ, à ëàòåíòíî-ïåðñèñòåíòíàÿ
ôîðìà èíôåêöèè — ó 7 ëèö ïðè ïîñòóïëåíèè â áîëüíè-
öó. Ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ àêòèâíàÿ ôîðìà
èíôåêöèè ñîõðàíÿëàñü ó 2 áîëüíûõ, à ëàòåíòíî-ïåðñè-
ñòåíòíàÿ — ó 7 ïàöèåíòîâ. ×òî êàñàåòñÿ ìèêñò-èíôåê-
öèé, òî ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ ïàöèåíòîâ (ó 9 èç 10) îäíî-
âðåìåííî ñ ÂÃ×-6 âûÿâëÿëñÿ ÖÌÂ è ó âñåõ 10 — ÂÝÁ,
êîòîðûå ïðè âûïèñêå îáíàðóæåíû òîëüêî ó 1 è 2 áîëü-
íûõ ñîîòâåòñòâåííî. Ðåãèñòðèðîâàëàñü ìèêñò-èíôåêöèÿ
ñ ÂÃ×-7 ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÖÌÂ è ñ ÂÝÁ, ïîñëåäíÿÿ
íå èñ÷åçëà ïîñëå òåðàïèè ó 1 áîëüíîãî. Â ïåðèîä ðå-
êîíâàëåñöåíöèè ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 5 ïàöè-
åíòîâ è ó 2 èç íèõ âûÿâëåíà ëàòåíòíî-ïåðñèñòåíòíàÿ
ôîðìà èíôåêöèè, åùå ó 1 áîëüíîãî ïðîäîëæàëè ðåãèñ-
òðèðîâàòü âèðåìèþ.

 Ó 2 áîëüíûõ (¹ 1 è ¹ 2), íàõîäèâøèõñÿ â ñòàöèî-
íàðå ÃÊÈÁ Ìèíñêà ñ ïåðâè÷íûì äèàãíîçîì ËÍÝ, ðåãè-
ñòðèðîâàëàñü äëèòåëüíàÿ âèðåìèÿ è íåêîòîðûå èç îñ-
íîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÑÕÓ (òàáë. 3).

CDC (Àòëàíòà, ÑØÀ) è ïîçâîëÿþùèìè ïðåäïîëàãàòü
íàëè÷èå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå:
óñòàëîñòü; ñóáôåáðèëüíàÿ òåìïåðàòóðà â òå÷åíèå 6 ìåñ
è áîëåå; îáùàÿ ñëàáîñòü, ýìîöèîíàëüíàÿ ëàáèëüíîñòü;
ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü, áåñïîêîéñòâî, òðåâîãà ñ
ïåðèîäè÷åñêîé äåïðåññèåé; ãîëîâíàÿ áîëü; ëèìôàäå-
íîïàòèÿ; íàðóøåíèå ñíà, ñîñòîÿíèå ðàçáèòîñòè âî âñåì
òåëå ïîñëå íî÷íîãî ñíà è äð. Èñõîäÿ èõ ýòèõ êðèòåðèåâ
ýòèì äâóì ïàöèåíòàì ìîæíî ïîñòàâèòü äèàãíîç ÑÕÓ.

Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ïðîåêòà ¹ Á09ÌÑ-021, âûïîëíåííîé ïî Äîãîâîðó ñ
ÔÔÈ ÍÀÍ Áåëàðóñè.
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SPREAD OF βββββ-HERPESVIRUSES IN PATIENTS WITH VARIOUS
PATHOLOGIES AND THEIR POTENTIAL ROLE IN DEVELOPMENT
OF CHRONIC FATIGUE SYNDROME

S. V. Orlova, S. V. Tchapenko, M. Murowska, V. V. Shcherba,
T. A. Rogacheva, A. A. Shtyrov, M. E. Khmara, S. A. Drakina,
O. V. Orlova

Objective. To determine the HHV-6 and HHV frequencies, activation,
correlation with various forms of infectious process and their potential
role in development of chronic fatigue syndrome.
Material and methods. One hundred and five patients suffering from
multiple sclerosis (n=30), acute encephalitis (n=5), fever of an unknown
etiology (n=9), chronic hepatitis (n=7), virus A caused hepatitis (n=24),
chronic herpesvirus caused infections (n=21), HIV persons (n=2) and
persons used to fall ill frequently and being sick for a long time (n=7)
were examined. On admission blood and liquor samples were studied,
for patients suffering from chronic herpesvirus caused infections blood
and liquor samples were studied again.
Results. HHV-6 and HHV-7 DNA were detected in every abovementioned
person’s peripheral leukocytes, plasma and liquor. The viral infection
activation was determined in 30% of patients suffering from multiple
sclerosis, in one patient with acute encephalitis and in one HIV-infected
person. Long-term viremia and some of the main clinical signs of chronic
fatigue syndrome were registered in two patients having primary
diagnosis of fever of an unknown etiology.
Key words: herpesvirus, multiple sclerosis, acute encephalitis, fever of
an unknown etiology, chronic hepatitis, virus A caused hepatitis, chronic
herpesvirus caused infections, AIDS, persons used to fall ill frequently
and being sick for a long time, chronic fatigue syndrome.

Ò à á ë è ö à  3 

Ðåãèñòðàöèè ìàðêåðîâ èíôåêöèè ÂÃ×-6 è ÂÃ×-7  
è êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÑÕÓ 

Ïðè ïîñòóïëå-
íèè â ñòàöèîíàð 

Ïðè âûïèñêå èç 
ñòàöèîíàðà 

Ìàðêåðû âèðóñîâ  
è êëèíè÷åñêèå 

 ñèìïòîìû ¹ 1 ¹ 2 ¹ 1 ¹ 2 
ÄÍÊ ÂÃ×-6 èç ëèì-
ôîöèòîâ êðîâè/èç 
ñûâîðîòêè 

-/+ +/+ +/+ +/- 

ÄÍÊ ÂÃ×-7 èç ëèì-
ôîöèòîâ êðîâè/èç 
ñûâîðîòêè 

+/- -/- +/- -/- 

Ïîâûøåííàÿ óòîì-
ëÿåìîñòü + + + + 

Óñòàëîñòü è îáùàÿ 
ñëàáîñòü â òå÷åíèå  
6 ìåñ è áîëåå 

+ + + - 

Ñóáôåáðèëüíàÿ 
òåìïåðàòóðà  
â òå÷åíèå 6 ìåñ  
è áîëåå  

+ + + - 

Íàðóøåíèå ñíà + + + + 
Ýìîöèîíàëüíàÿ 
ëàáèëüíîñòü + + + + 

Ãîëîâíàÿ áîëü + - + + 

 
Ïðè ãîñïèòàëèçàöèè ó 2 ïàöèåíòîâ ðåãèñòðèðîâàëàñü

àêòèâíàÿ ôîðìà èíôåêöèè ÃÂ×-6 è ó 1 èç íèõ — ëàòåíò-
íàÿ ôîðìà èíôåêöèè ÃÂ×-7. Õîòÿ åùå ìíîãî íåÿñíîãî
â ýòèîïàòîãåíåçå ÑÕÓ, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ïîëèìîðô-
íîñòüþ è íåäîñòàòî÷íîé ñïåöèôè÷íîñòüþ êëèíè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ. Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè, âûðàáîòàííûìè â


