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Д
ифтерия – одно из наиболее тяжелых инфекционных 

заболеваний, угрожающих жизни человека. Без 

немедленного введения сыворотки около 50% больных 

могут умереть, и даже после введения сыворотки остается 

риск смерти до 20%. До начала широкого применения имму-

низации против дифтерии это заболевание являлось глав-

ной причиной смертности среди детей [1]. 

После Второй мировой войны заболеваемость в промыш-

ленно развитых странах быстро снизилась благодаря появле-

нию вакцины против дифтерии, столбняка и коклюша (АКДС). 

В других странах заболеваемость также снизилась после за-

пуска Расширенной программы иммунизации Всемирной ор-

ганизации здравоохранения (ВОЗ) в 1974 г. [2]. 

Благодаря массовой вакцинации долгое время дифтерию 

считали полностью побежденной, однако во многих странах 

до сих пор фиксируются ее вспышки [3]. В последние годы в 

целом наблюдается рост заболеваемости дифтерией. По 

данным ВОЗ, в мире в год фиксируется 16–17 тыс. случаев 

[4, 5]. 

В России эпидемиологическая ситуация находится под 

контролем, поскольку вакцинацией охвачено 97% населения 

[6–8]. Тем не менее, несмотря на высокие показатели при-

витости населения, в разных регионах России периодически 

регистрируются случаи заболевания дифтерией или носи-

тельства. Как правило, это происходит среди лиц в закры-

тых коллективах [9, 10]. В период с 2009 по 2020 г. заболе-

ваемость регистрируется на уровне единичных случаев без 

летальных исходов [6, 11]. 

Возбудитель дифтерии – грамположительная палочко-

видная бактерия рода Corynebacterium. Впервые возбуди-

тель был обнаружен Эдвином Клебсом в 1883 г. на срезах 

пленок из ротоглотки больных. Через год Фридрих Лёффлер 

выделил чистую культуру. Дифтерийный токсин получили 

Пьер Эмиль Ру и Александр Йерсен [12, 13]. 

Corynebacterium diphtheriae – крупные, прямые, слегка 

изогнутые полиморфные палочковидные бактерии. На по-

люсах клеток локализуются метахроматические зерна во-

лютина, придавая клеткам характерную форму «булавы». 
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Зерна волютина окрашиваются метиленовым синим по 

Нейссеру. Окрашивание по Граму не применяют [14]. На 

микропрепаратах клетки располагаются одиночно или в 

форме латинских букв V или Y. Спор и капсул не образуют.

Заражение здорового человека происходит от больного 

дифтерией или от здорового носителя бактерии [14, 15]. 

Пути передачи – воздушно-капельный, контактно-бытовой, 

пищевой. Входными воротами возбудителей дифтерии 

могут быть практически все области покровов (кожи и сли-

зистых). Однако наиболее часто ими является слизистая 

ротоглотки, намного реже – гортани, носа, конъюнктив, по-

ловых органов, раневая поверхность, кожа и др. По локали-

зации различают локализованную и распространенную 

формы дифтерии.

После перенесенного заболевания формируется нестой-

кий иммунитет, и приблизительно через 10–11 лет человек 

может заболеть вновь. Повторное заболевание носит нетя-

желый характер и переносится легче [15, 16].

Иммунизация является единственным средством созда-

ния невосприимчивости населения и соответственно благо-

приятной эпидемической ситуации [17]. Благодаря вакцино-

профилактике во многих странах дифтерия регистрируется 

на уровне единичных случаев (Франция – 14 в 2015 г., 

Германия – 14 в 2015 г., Италия – 1 в 2015 г., Латвия – 6 в 

2015 г. и 10 в 2016 г., Дания – 1 в 2015 г., Австрия – 8 в 

2015 г., 2 в 2016 г.) [18–21]. В то же время в странах с низким 

уровнем охвата населения вакцинопрофилактикой ежегод-

но регистрируются сотни и тысячи случаев инфекции 

(Индия – 3380 в 2015 г. и 2366 в 2016 г., Мадагаскар – 2865 

в 2015 г., 1627 в 2016 г.) [22, 23]. 

Это свидетельствует о том, что дифтерия остается акту-

альной проблемой. Уровень заболеваемости дифтерией 

обратно пропорционален числу населения, привитому от 

данного заболевания [24, 25]. Периодические и осенне-зим-

ние подъемы заболеваемости наблюдаются при наличии 

среди населения восприимчивых контингентов. В этих же 

условиях заболеваемость может сдвигаться с детского на 

старший возраст, а контингентами риска становятся работ-

ники транспорта, торговли, сферы обслуживания, медицин-

ские работники. 

Наиболее подвержены заболеванию дифтерией лица 

старше 50 лет, рабочие промышленных предприятий, осо-

бенно занятые на вредном производстве; лица, страдающие 

туберкулезом, а также гепатитом С, СПИД, наркоманией и 

алкоголизмом. Особое внимание должно уделяться лицам в 

закрытых коллективах [26].

Эпидемический подъем заболеваемости дифтерией, на-

чавшийся в 1980-х гг., характеризовался преобладанием 

среди заболевших взрослых (до 72%) [27–29]. 

Заболеваемость регистрировалась также среди детей, пре-

имущественно в возрасте 7–10 лет. При этом 30% заболев-

ших составляли невакцинированные дети. Доля невакцини-

рованных варьировала от 20% в возрастной группе 7–10 лет 

до 62% среди детей младше 3 лет [16, 30]. Рост заболевае-

мости регистрировался практически на всех административ-

ных территориях России и был обусловлен следующими 

факторами: 

•  существенным накоплением неиммунных контингентов; 

•  отсутствием эффективного действия противоэпидеми-

ческих факторов вследствие уменьшения циркуляции 

возбудителя дифтерии при низкой заболеваемости; 

•  сохранением патогенных свойств коринебактерий диф-

терии даже при их циркуляции среди иммунных контин-

гентов [31–33]. 

За период с 2009 по 2018 г. в мире было зарегистрирова-

но 68 636 случаев дифтерии, из них в Европе 440. Наивысший 

годовой показатель за данный период отмечался в 2018 г. – 

82 случая, 74 (90%) из которых были подтверждены лабора-

торно, 4 случая классифицированы как клинически совме-

стимые, 4 случая не получили окончательной классифика-

ции. 74 лабораторно подтвержденных случая были зареги-

стрированы в 12 странах: Германия – 26, Великобритания – 

14, Франция – 9, Украина – 7, Швейцария – 5, Нидерланды – 

4, Латвия – 3, Бельгия – 2, Испания – 1, Италия – 1, 

Норвегия – 1 и Словакия – 1. 

Из 82 зарегистрированных в 2018 г. случаев 64 имели 

данные о возрасте и прививочном статусе. Большинство за-

болевших (75%, 48 человек) были в возрасте ≥30 лет. Из них 

23 заболевших (48%) были не привиты. В отличие от преды-

дущих лет, единая форма отчетности за 2018 г. предполага-

ла включение лишь всех случаев дифтерии с токсигенными 

штаммами [34].

На Украине в 2019 г. зафиксировано 20 случаев дифте-

рии, из них 18 в октябре. Лабораторно подтверждено рас-

пространение заболевания в Луганской, Хмельницкой, 

Закарпатской, Тернопольской и Киевской областях. В на-

стоящее время Украина не производит анатоксин и противо-

дифтерийную сыворотку. Ранее эти препараты закупали у 

российских производителей, но с 2014 г. закупки прекрати-

лись. Согласно данным ООН, Украина находится в группе 

стран, где вакцинацию АКДС прошли менее половины на-

селения. Рядом с Украиной в этом перечне – Чад, Нигерия, 

Сомали, Южный Судан, Сирия [35]. 

По данным ВОЗ, в странах Латинской Америки зафикси-

рован подъем заболеваемости дифтерией, которая счита-

лась ликвидированной с 1990-х гг. 80% всех зарегистриро-

ванных случаев в Латинской Америке пришлось на 

Венесуэлу. Несмотря на проводимую в настоящее время 

властями Венесуэлы вакцинацию населения, в 2018 г. заре-

гистрировано 1200 случаев заболеваний дифтерией, из них 

более 80 случаев закончились летальным исходом [21, 36]. 

В Гаити зафиксировано порядка 250 случаев заболеваний, 

из которых 3 случая закончились летально. В Колумбии за-

регистрировано около 10 случаев заболеваний, которые 

также связаны с вынужденной миграцией населения из стран, 

где регистрируются случаи заболевания дифтерией [36].

Наиболее тяжелое положение сложилось также в Йемене 

и Бангладеш, где в 2017 г. начался интенсивный рост забо-

леваемости [21, 22]. 

Иммунитет носит антимикробный и антитоксический ха-

рактер. Однако защитную функцию выполняет именно анти-

токсический иммунитет, поскольку экзотоксин играет в па-

тогенезе ведущую роль [37]. 

Для стабилизации заболеваемости на низком уровне не-

обходим тщательный контроль за показателями привитости 

населения и состоянием антитоксического иммунитета – это 

главные факторы, определяющие благоприятную эпидемио-

логическую ситуацию [38–40]. 
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С целью оценки состояния специфического иммунитета 

необходимо ежегодно проводить серологический монито-

ринг – исследование крови на наличие специфических за-

щитных антител к дифтерии. Однако отсутствие программ и 

схем исследования при диагностике дифтерии и изучении 

напряженности иммунитета у населения не позволяет пол-

ноценно и качественно проводить бактериологический и 

иммунологический контроль в отношении дифтерии на ме-

стах [41, 42]. 

По решению ВОЗ (1993 г.) защитным титром считается 

уровень противодифтерийных антител в крови в титре 

0,01 МЕ/мл, что соответствует титру РПГА 1:80–1:160 [37]. 

Для определения уровней антитоксических антител (АТ-

АТ) в крови здоровых людей в России используют реакцию 

пассивной гемагглютинации (РПГА) с дифтерийным диагно-

стикумом [37, 43, 44]. Эта реакция имеет свои преимуще-

ства, состоящие в простоте постановки, быстроте получения 

результатов и экономичности.

Для постановки реакции используется диагностикум диф-

терийный эритроцитарный антигенный. Диагностикум пред-

ставляет собой 3,0%-ю взвесь формалинизированных, тани-

зированных эритроцитов барана, сенсибилизированных 

очищенным концентрированным дифтерийным анатоксином 

[45]. Поскольку срок годности эритроцитарных диагностику-

мов составляет 1 год, необходимо перед каждым проведени-

ем серологического исследования сывороток проверять ак-

тивность препарата. Проверка проводится с контрольным 

антитоксином, приложенным к комплекту, либо использует-

ся национальный препарат дифтерийного антитоксина, очи-

щенного ферментолизом и специфической сорбцией диа-

гностический сухой. Допускается исследование контрольной 

сыворотки (лабораторный образец) с известным титром 

дифтерийных антител. Если диагностикум выявляет в сыво-

ротке антитела в концентрации на 2–3 разведения ниже, чем 

они в ней содержатся, то такой препарат не пригоден для 

дальнейшего исследования.

РПГА проводят в два этапа: подготовка к реакции и ос-

новной опыт. Ответ может быть получен на вторые сутки с 

момента поступления исследуемого материала в лаборато-

рию [46]. 

Традиционно основным методом определения антитокси-

ческих противодифтерийных антител является кожная проба 

на кроликах или морских свинках. Однако при использова-

нии данного метода результат можно получить только через 

4–7 дней, что ограничивает его применение в клинической 

лаборатории, где результат должен быть получен в мини-

мальные сроки [26]. 

В качестве второго стандартного метода принята реакция 

нейтрализации (PH) в культуре клеток Vero, поскольку она 

не имеет недостатков биологического теста, более стандар-

тна и наглядна. Важнейшее патогенное свойство дифтерий-

ного токсина – способность блокировать синтез белка в 

культивируемых клетках млекопитающих, в результате чего 

происходит гибель этих клеток. Это свойство используется 

для определения титров противодифтерийных антител в 

реакции нейтрализации с использованием клеточных куль-

тур, чувствительных к дифтерийному токсину [15]. 

Коэффициент корреляции результатов реакции нейтра-

лизации с результатами классического метода составля-

ет 0,98. Реакция нейтрализации гораздо экономичнее, бы-

стрее и проще в постановке. Однако достоверность резуль-

татов реакции нейтрализации во многом определяется 

стандартностью культуры клеток, токсинов и антитоксинов. 

В реакции нейтрализации используется цветная проба, 

основанная на способности токсина изменять метаболизм 

зараженных клеток, что определяют по цвету индикатора, 

содержащегося в питательной среде. В непораженных ток-

сином культурах клеток под влиянием выделяющихся про-

дуктов клеточного метаболизма pH питательной среды 

сдвигается в кислую сторону, вызывая изменение цвета ин-

дикатора. В пораженных токсином культурах в результате 

дегенерации клеток их метаболическая активность подавля-

ется и цвет фенолового красного не изменяется или изменя-

ется частично. В реакции используется токсин 0,0002 Lf/мл и 

антитоксин 0,032 МЕ/мл. При постановке реакций применя-

ют культуру клеток Vero, получаемую из лаборатории дет-

ских вирусных инфекций НИИЭМ им. Пастера, в концентра-

ции 2,5 × 105 кл./мл. Содержание антитоксических антител 

определяют от 0,000125 МЕ/мл и выше.

Ряд зарубежных исследователей отмечает возможность 

получения ложноположительных данных и несовпадения 

результатов, полученных в реакции нейтрализации in vivo и 

методах in vitro. По данным ряда авторов, коэффициент кор-

реляции между результатами, полученными в РПГА и реак-

ции нейтрализации, составляет всего 0,6 [26]. 

В последние годы совершенствование иммунотехнологии 

позволило использовать иммуноферментные методы для 

определения антител, в том числе противодифтерийных. 

Иммуноферментный анализ (ИФА) – лабораторный имму-

нологический метод выявления антигенов и антител, осно-

ванный на определении комплексов «антиген–антитело» за 

счет введения в один из компонентов реакции ферментатив-

ной метки с последующей ее детекцией с помощью соответ-

ствующего субстрата, изменяющего свою окраску. 

Изменение цветности является соответственно и изменени-

ем оптической плотности, которая измеряется с помощью 

приборов [45]. 

Эти реакции отличаются стабильностью, быстротой, удоб-

ством в постановке. Широко применяется тест-система на 

основе твердофазного ИФА с адсорбированным в лунках 

планшета очищенным дифтерийным анатоксином. 

Конъюгатом служат иммуноглобулины (F(аb’)2-фрагменты) 

диагностические против IgG человека, аффинноочищенные, 

меченные пероксидазой хрена. Специальные компьютерные 

программы, дают возможность производить перерасчет по-

казателей оптической плотности в показатели антитоксиче-

ских международных единиц [26].

ИФА и РПГА также могут применяться для ускоренного 

выявления токсина в материале от больных дифтерией, но-

сителей токсигенных коринебактерий дифтерии; от лиц, об-

следуемых с профилактической целью или по эпидемиче-

ским показаниям, а также в культурах, выделенных на раз-

ных этапах бактериологического исследования. Методы по-

зволяют выдать ответ о наличии или отсутствии токсина в 

исследуемом материале на 1–3 суток раньше традиционных. 

Кроме того, они позволяют изучить уровень токсинообразо-

вания штаммов коринебактерий дифтерии. Использование 

жидкой питательной среды позволяет выявить токсин у сла-
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ботоксигенных штаммов, продукцию которого не всегда 

представляется возможным уловить на плотной питатель-

ной среде при использовании реакции иммунопреципитации 

в агаре. Чувствительность ИФА и РПГА зависит от условий 

культивирования исследуемого материала [15].

В настоящее время разрабатываются молекулярно-гене-

тические методы для лабораторного выявления C. diphtheriae. 

Имеющиеся на данный момент тест-системы для полиме-

разной цепной реакции не могут различить ген дифтерийно-

го токсина токсигенных штаммов от измененного гена диф-

терийного токсина нетоксигенных токснесущих штаммов 

C. diphtheriae, не способных продуцировать токсин из-за 

мутаций в этом гене. Это может привести к гипердиагности-

ке. Поэтому их использование в лабораторной диагностике 

дифтерии может иметь только вспомогательное значение – 

поиск нетоксигенных токснесущих штаммов C. diphtheriae 

среди нетоксигенных штаммов. 

Оценка величины истинной иммунной прослойки населе-

ния проводится на основании документов и результатов 

планового иммунологического контроля по реакции пассив-

ной гемагглютинации или иммуноферментного анализа в 

индикаторных группах населения. Результаты, полученные 

при выборочном серологическом обследовании индикатор-

ных групп, сравнивают с «эталонными» показателями, раз-

работанными при массовых обследованиях привитых людей 

для каждой территории, области. Данные результаты не 

должны быть ниже эталонных, в противном случае прово-

дится обследование группы или коллектива с низкими по-

казателями иммунитета [17, 47].

Регулятором снижения и повышения заболеваемости 

дифтерией является уровень коллективного антитоксиче-

ского иммунитета. Стабильно низкие показатели заболева-

емости могут быть гарантированы при постоянном поддер-

жании высокого (95–98%) охвата вакцинацией всего населе-

ния [48]. 

Резюмируя вышеизложенное, можно заключить, что ос-

новная роль в борьбе с дифтерией принадлежит повышению 

эффективности вакцинопрофилактики и серологического 

мониторинга. Методы РПГА и ИФА дают возможность бы-

стро и точно проводить контроль качества иммунизации на-

селения, а также выявлять дифтерийный токсин в материа-

ле, полученном от больных.
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