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Progressive multifocal leukoencephalopathy in HIV-infected patients: clinical features and diagnosis  
(literature review)
E.A. Samotolkina 1, A.V. Pokrovskaya 1,2, S.V. Matosova 2, E. A. Domonova 2

1Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
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Резюме
Прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефалопа-

тия (ПМЛ) – тяжелое оппортунистическое заболевание 
центральной нервной системы (ЦНС), приводящее к мно-
жественной демиелинизации структур головного мозга с 
частым летальным исходом или инвалидизацией пациен-
та. Этиологическим фактором возникновения этого за-
болевания является Human polyomavirus 2 (JCPyV). Данный 
возбудитель широко распространен – антитела к нему 
обнаруживаются у 80% населения земного шара. Однако 
клинические симптомы этой инфекции проявляются лишь 
у людей с выраженным снижением клеточного иммуните-
та. До 1980 г. ПМЛ диагностировалась крайне редко. С уве-
личением числа ВИЧ-инфицированных в мире распростра-
нённость ПМЛ значительно возросла. Клиническая кар-
тина ПМЛ характеризуется различной неспецифической 
неврологической симптоматикой, сходной с другими по-
ражениями ЦНС, симптомы прогрессируют обычно мед-
ленно, в течение нескольких месяцев, и, как правило, при-
водят к летальному исходу. Решающее диагностическое 
значение при постановке диагноза ПМЛ отводится лабо-
раторным и инструментальным методам исследования, 
таким как обнаружение ДНК JCPyV в ликворе, определение 
характерных изменений при использовании лучевых мето-
дов диагностики и биопсия мозга, которая малодоступна в 
рутинной клинической практике. На сегодняшний день не 
существует эффективной этиотропной терапии ПМЛ. 
Доказано лишь увеличение продолжительности жизни па-
циентов при улучшении параметров клеточного иммуни-
тета и на фоне антиретровирусной терапии при лечении 
ВИЧ-инфекции. Несмотря на способность лекарственных 
препаратов предотвратить прогрессирование заболе-
вания, патологические изменения, возникшие в веществе 
головного мозга, необратимы и приводят к стойкой инва-
лидизации пациентов, поэтому в первую очередь необхо-
дима диагностика ПМЛ на ранних этапах болезни.

Ключевые слова: прогрессирующая многоочаговая лей-
коэнцефалопатия, ВИЧ-инфекция, Human polyomavirus 2, 
JCPyV, ПМЛ.

Abstract
Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is 

one of the most severe opportunistic diseases of the central 
nervous system, which leads to multiple demyelination of 
brain structures, neurological symptoms and frequent death 
or disability of the patient. The etiological factor of this 
disease is Human polyomavirus 2 (JCPyV).This pathogen 
is widespread – antibodies are found in 80% of the world›s 
population. However, the clinical symptoms of this infection 
appear only in people with a pronounced decline in cellular 
immunity. Until 1980 progressive multifocal leukoencepha-
lopathy was extremely rarely diagnosed. Now days the main 
cause of the clinical symptoms of PML is immunodeficiency 
caused by HIV infection. Clinical manifestations of PML are 
characterized by various non-specific neurological symp-
toms, similar to other lesions of the central nervous system, 
the symptoms progress slowly over several months, and usu-
ally lead to death. Diagnosis of PML is based on laboratory 
and instrumental methods, such as DNA JCPyV detection 
in the cerebrospinal fluid, brain biopsy, and radiation diag-
nostic methods. There is no effective prevention and etiotro-
pic therapy for PML. Improved parameters of cellular immu-
nity and antiretroviral treatment in HIV positive patients sig-
nificantly increase the life expectancy of patients with PML. 
Despite the ability of drugs to prevent the progression of the 
disease, pathological changes in the brain are irreversible 
and lead to persistent disability of patients, therefore, it is 
necessary to diagnose PML in the early stages of the disease. 

Key words: Progressive multifocal leukoencephalopathy, 
HIV infection, Human polyomavirus 2, JCPyV, PML.
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Введение

Прогрессирующая многоочаговая лейкоэнце-
фалопатия (ПМЛ) – это одно из самых тяжелых 
оппортунистических заболеваний центральной 
нервной системы (ЦНС), которое приводит к мно-
жественной демиелинизации структур головного 
мозга с проявлениями соответствующей невро-
логической симптоматики и частым летальным 
исходом. Возбудитель ПМЛ, Human polyomavirus 
2 (JCPyV), широко распространен среди людей в 
форме бессимптомного носительства, антитела к 
нему обнаруживаются у 80% населения земного 
шара [1]. Однако клинические симптомы прояв-
ляются лишь у людей с выраженным снижением 
клеточного иммунитета. До 1980 г. ПМЛ диагнос-
тировалась крайне редко, в основном у пациентов 
с лимфомиелопролиферативными заболевания-
ми и злокачественными опухолями [2]. На сегод-
няшний день основной причиной возникновения 
ПМЛ является иммунодефицит, вызванный ВИЧ-
инфекцией. На 30 июня 2018 г. общее число заре-
гистрированных случаев ВИЧ-инфекции в России 
достигло 1 272 403 человек, из них 978 443 граждан 
жили с ВИЧ-инфекцией, 293 960 человек умер-
ли [3]. Учитывая, что за период с 2005 по 2017 г. в 
нашей стране отмечалось ежегодное увеличение 
числа новых выявленных случаев ВИЧ-инфекции, 
неизбежен рост количества случаев развития 
ПМЛ.

Этиология

Возбудителем ПМЛ является ДНК-содержащий 
вирус, названный JC-вирусом по инициалам боль-
ного Джона Каннингема, из мозга которого он был 
впервые выделен [2, 4]. Вирус был открыт в 1971 г., 
с тех пор его таксономия уточнялась, в настоящее 
время вирус отнесен к семейству Polyomaviridae, 
род Betapolyomavirus, вид Human polyomavirus 2 
(название вида до 2016 г. JC polyomavirus).

Название этого семейства говорит о том, что 
эти вирусы способны инфицировать птиц, мле-
копитающих и человека, вызывая различные опу-
холи. Human polyomavirus 2 (JCPyV) устойчив к 
внешним воздействиям, вирусные частицы оста-
ются жизнеспособными при 20°С в течение более 
70 дней. Вирус не содержит оболочки, диаметр ви-
риона до 50 нм. Капсид вируса состоит из трех ви-
русных белков: VP1, VP2 и VP3. Наибольшее зна-
чение имеет белок VP1, который экспозируется 
на поверхности капсида и определяет антигенную 
специфичность. Основная роль в осуществлении 
иммунного ответа организма на данный возбуди-
тель принадлежит белку VP1. Геном JCPyV пред-
ставляет собой кольцевую двухцепочечную моле-
кулу ДНК (содержит около 5130 пар оснований, 
хотя отдельные варианты различаются по длине, 

из-за изменений в некодирующем регионе), под-
разделяется на ранний, поздний и некодирующий 
регионы (non-coding control region – NCCR). Ге-
ном вируса кодирует 6 основных белков: боль-
шой Т-антиген, малый Т-антиген, ангопротеин, а 
также 3 структурных белка. Исходя из различий 
в NCCR, выделяют классическую форму JCPyV 
(архитип) и инвазивную форму (прототип). Од-
ним из рецепторов вируса является Т-связанный 
гликопротеин, который представлен на поверх-
ности большинства соматических клеток. Также 
JCPyV имеет способность связываться с серото-
ниновыми рецепторами типа SNT, находящимися 
на различных типах клеток, таких как почечный 
эпителий, В-лимфоциты, тромбоциты, глиальные 
клетки и нейроны [4]. ДНК вируса определяется в 
большинстве этих клеток. В латентном состоянии 
JCPyV может находиться в эпителиальных клет-
ках почек, шванновских клетках периферической 
нервной системы, олигодендроцитах и астроцитах 
ЦНС, кроветворных и иммунных клетках костно-
го мозга, стромальных клетках миндалин. Однако 
на настоящий момент патогенная активность ви-
руса доказана только для клеток ЦНС [5]. 

JCPyV относится к условно-патогенным возбу-
дителям, которые могут находиться в организме 
человека в латентном состоянии и не вызывают 
развитие заболевания при первичном инфициро-
вании. Механизмы активации JCPyV до конца не 
ясны, однако известно, что репликация возбудите-
ля возникает при повреждении клеточной и гумо-
ральной иммунной систем [4]. Большинство случа-
ев ПМЛ возникают у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов при снижении уровня CD4+ Т-лимфоцитов 
ниже 200 клеток/мкл. Существует прямая 
корреляционная связь между уровнем CD8+ 
Т-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных больных 
и скоростью прогрессирования симптомов ПМЛ: 
чем выше уровень CD8+ Т-лимфоцитов у пациен-
та, тем медленнее развивается заболевание [6].

Эпидемиология

JCPyV распространен по всей территории зем-
ного шара. Механизм заражения до конца не из-
вестен, однако предполагается воздушно-капель-
ный, а также фекально-оральный путь. Первич-
ное инфицирование человека JCPyV происходит 
в раннем возрасте и протекает бессимптомно. Из 
миндалин и лимфоцитов периферической крови 
вирус попадает в костный мозг, селезенку и эпите-
лиальные клетки почек, где длительно персистиру-
ет, не вызывая клинической симптоматики. Суще-
ствуют данные о том, что у здоровых детей старше 
11 лет антитела к антигенам JCPyV выявляются у 
50%, у взрослых старше 30 лет – у 80% обследуе-
мых. Несмотря на то, что у здоровых людей ДНК 
JCPyV определяется при исследовании методом 
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полимеразной цепной реакции (ПЦР) в моче – у 
30%, в тканях миндалин – у 39%, развития кли-
нической картины ПМЛ не происходит. На про-
тяжении многих лет вирус находится в организме 
человека в стадии бессимптомного носительства, 
и лишь при наступлении выраженного иммуноде-
фицита происходит его реактивация [4].

В настоящее время основной причиной разви-
тия клинических симптомов ПМЛ является инфи-
цирование вирусом иммунодефицита человека. 
ПМЛ относится к списку СПИД-индикаторных за-
болеваний при ВИЧ-инфекции [1]. В 80% случаев 
ПМЛ регистрируется именно у ВИЧ-позитивных 
пациентов. По данным различных иностранных 
исследований, распространенность этого заболе-
вания у ВИЧ-инфицированных составляет 5% [7]. 
Среди СПИД-индикаторных заболеваний, выяв-
ленных у пациентов с ВИЧ-инфекцией в России, 
ПМЛ составляла менее 1% [8]. Вероятно, распрос-
траненность ПМЛ занижена в связи со сложнос-
тью прижизненной диагностики данного заболе-
вания. В меньшей степени ПМЛ развивается при 
лимфомиелопролиферативных заболеваниях и 
злокачественных опухолях – 13% всех случаев 
ПМЛ, трансплантации органов – 5% и различных 
аутоиммунных заболеваниях (системная красная 
волчанка, склеродермия, ревматоидный артрит, 
дерматомиозит и др.), для лечения которых ис-
пользуют иммуносупрессивную терапию и моно-
клональные антитела (в особенности препаратом 
натализумаб) – 2% [5, 6].

Патогенез

Согласно МКБ-10, ПМЛ относится к медлен-
ным вирусным инфекциям ЦНС и имеет код 
А81.2.

На данный момент известно, что при развитии 
иммунодефицита происходит генетическая пере-
стройка в геноме JCPyV. В результате из непато-
генной классической формы (VCCR) образуется 
патогенная форма вируса (NCCR Mad). В литера-
туре можно встретить описание Mad-1 и Mad-8 
генотипов JCPyV, которые выделяют при проведе-
нии ПЦР-исследований ликвора, мочи, ткани моз-
га только у пациентов с развившейся клинической 
картиной ПМЛ [7, 9]. Считается, что изменения в 
структуре головного мозга, описанные при ПМЛ, 
могут вызывать именно эти два генотипа вируса. 
Распространение патогенной формы вируса в ор-
ганизме человека происходит гематогенно. Сущес-
твует предположение, что через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) вирус проникает либо в ре-
зультате повреждения микроваскулярных эндоте-
лиальных клеток, либо с помощью В-лимфоцитов, 
инфицированных вирусом [4].

Существует гипотеза о наличии трех факторов, 
необходимых для реактивации латентной JCPyV-

инфекции и развития литического поражения 
клеток головного мозга:

– развитие у пациента состояния выраженно-
го иммунодефицита;

– перестройка генотипа вируса, благодаря ко-
торой происходит усиление его транскрипции и 
репликации в глиальных клетках и В-лимфоцитах;

– прохождение патогенной формы вируса че-
рез гематоэнцефалический барьер и проникнове-
ние в глиальные клетки головного мозга [6].

Считается, что при нарушении клеточного им-
мунитета риск развития ПМЛ более высок, чем 
при снижении гуморального иммунитета. Эффек-
торами клеточного иммунитета служат цитотокси-
ческие CD8+ лимфоциты. Этим клеткам принад-
лежит основная роль в ответе иммунной системы 
против JCPyV, поскольку они убивают инфици-
рованные вирусом клетки. Доказано, что наличие 
специфичных к JCPyV CD8+ лимфоцитов в спин-
номозговой жидкости и в крови снижает риск раз-
вития ПМЛ, а в случае ее возникновения значи-
тельно улучшает прогноз заболевания [4].

Четкая связь возникновения ПМЛ с ВИЧ-
инфекцией, а также на фоне идиопатической 
CD4+ лимфоцитопении указывает на то, что 
CD4+ лимфоциты также являются важным зве-
ном в ответе иммунной системы организма на 
проникновение JCPyV. Подтверждением этого 
является то, что у пациентов с ВИЧ-инфекцией в 
результате применения антиретровирусной тера-
пии (АРТ) происходит рост количества CD4+ и 
CD8+ лимфоцитов в крови и наступление ремис-
сии ПМЛ [7].

Основное патологическое проявление ПМЛ, 
которое определяется макро- и микроскопичес-
ки, – это демиелинизация тканей головного 
мозга. Поскольку вирус распространяется ге-
матогенным путем, очаги демиелинизации, как 
правило, носят характер мультифокального по-
ражения [9]. Очаги демиелинизации достигают 
размеров от 1 мм до нескольких сантиметров 
и обнаруживаются в различных отделах бело-
го вещества головного мозга. Процесс демие-
линизации приводит к атрофии поврежденных 
участков. Также для патоморфологических из-
менений при ПМЛ характерно увеличение ядер 
олигодендроцитов, появление увеличенных и де-
формированных астроцитов с гиперхроматиче-
скими ядрами («гигантские причудливые астро-
циты»). Таким образом, выделяют классическую 
гистопатологическую триаду поражений ЦНС 
при ПМЛ: мультифокальная демиелинизация, 
деформированные астроциты и увеличение ядер 
олигодендроцитов. Еще одной особенностью па-
томорфологической картины при ПМЛ является 
отсутствие воспалительных изменений в струк-
турах головного мозга [6].
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Клиническая картина

В литературе предложены варианты клини-
ческих проявлений поражения ЦНС, вызванных 
JCPyV [5]:

1. Классическая ПМЛ (кПМЛ)
2. Воспалительная ПМЛ (вПМЛ)
3. Нейропатия зернистых клеток мозжечка, 

вызванная JCPyV (JCPyV-НЗК)
4. Менингит, вызванный JCPyV (JCPyV-М)
5. Энцефалопатия, вызванная JCPyV 

(JCPyV-Э). 
При развитии классического варианта ПМЛ 

симптоматика носит неспецифический характер. 
Как правило, заболевание начинается постепенно, 
в течение нескольких недель или месяцев с появ-
ления очаговой неврологической симптоматики. 
Для ПМЛ не характерно развитие интоксикаци-
онного синдрома, общемозговой и менингеальной 
симптоматики. Характер клинических симптомов 
поражения головного мозга зависит от локализа-
ции очагов инфекции. Наиболее часто наблюда-
ются нарушения двигательной функции: гемипа-
резы, гемипарастезии, мозжечковая атаксия. При 
локализации очагов поражения в затылочной доле 
головного мозга или зрительной лучистости отме-
чаются нарушения зрения (гемианопсии, сниже-
ние остроты зрения вплоть до развития слепоты). 
Также для кПМЛ характерно развитие когнитив-
ных нарушений разной степени выраженности 
(от незначительного снижения концентрации вни-
мания до деменции). Часто у пациентов с данным 
заболеванием отмечают различные расстройства 
поведения и нарушения речи (афазия, дизартрия) 
[10]. У 20% больных клиническая картина кПМЛ 
сопровождается развитием эпилептических при-
падков. Клинические симптомы прогрессируют 
медленно, в течение нескольких недель и даже ме-
сяцев. Как правило, в финале заболевания разви-
вается деменция и кома. Летальный исход насту-
пает в среднем в течение 10–12 месяцев от начала 
манифестации заболевания [4,11].

Как уже было отмечено выше, при классиче-
ском варианте развития ПМЛ воспалительные 
изменения в головном мозге отсутствуют [12]. Но 
отмечаются редкие клинические случаи ПМЛ, 
сопровождающиеся картиной выраженного вос-
паления в тканях головного мозга. Чаще всего та-
кая ситуация отмечается на фоне синдрома вос-
становления иммунной системы (СВИС) у ВИЧ-
инфицированных пациентов в первые месяцы при-
менения антиретровирусной терапии. Неврологи-
ческая симптоматика при вПМЛ более ярко выра-
жена в сравнении с кПМЛ. Воспалительная ПМЛ 
отмечается крайне редко у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, не принимающих АРТ, а также у ВИЧ-
отрицательных больных. В исследованиях, прове-

денных DeRen Huang et al., было установлено, что 
в отсутствие ВИЧ-инфекции прогноз заболевания 
вПМЛ значительно ухудшается [13].

Как при кПМЛ, так и при вПМЛ задняя череп-
ная ямка достаточно часто вовлекается в патоло-
гический процесс. Обычно поражаются средние 
ножки мозжечка и мост, полушария мозжечка. 
Особенностью нейропатии зернистых клеток моз-
жечка, вызванной JCPyV, является то, что патоло-
гический процесс затрагивает только зернистые 
клетки мозжечка, а олигодендроциты не подверга-
ются поражению. Классической картины ПМЛ с 
измененными олигодендроцитами и астроцитами 
при этой форме инфекции не наблюдается. Для 
клинической картины JCPyV-НЗК характерно на-
личие изолированных мозжечковых симптомов, 
таких как атаксия и дизартрия. Предполагается, 
что причиной такого избирательного действия 
JCPyV на зернистые клетки мозжечка служит раз-
витие мутации в гене VP1 [5].

Есть исследования, которые подтверждают, что 
в редких случаях клиническая картина ПМЛ со-
провождается симптомами менингита. По резуль-
татам данных исследований, ДНК JCPyV была об-
наружена в ликворе у пациентов с менингитом в 
отсутствии ВИЧ-инфекции [14].

Недавно Ch. Wüthrich et al. была описана форма 
инфекции, вызванная JCPyV, при которой отсут-
ствовали симптомы очагового поражения голов-
ного мозга, но были нарушения высшей нервной 
деятельности. Авторы исследования отметили по-
ражение преимущественно пирамидных клеток и 
астроцитов серого вещества и на границе с белым 
веществом, сопровождающееся некрозом. При 
помощи метода двойного иммуногистохимическо-
го окрашивания были обнаружены белки JCPyV в 
ядрах, аксонах и дендритах пирамидных клеток, 
однако картины «типичной» для ПМЛ демиелини-
зации не наблюдалось [15]. Такая форма течения 
ПМЛ была названа энцефалопатией, вызванной 
JCPyV (JCPyV-Э).

Диагностика

Диагноз ПМЛ выставляется на основании кли-
нической картины, данных магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга, определении 
ДНК JCPyV в спинномозговой жидкости, а также 
результатов, полученных при проведении биоп-
сии головного мозга. В настоящее время, несмотря 
на наличие возможности проведения высокочув-
ствительных исследований, позволяющих выявить 
ДНК JCPyV, а также специфичной картины при 
исследовании головного мозга при помощи МРТ, 
для точного подтверждения диагноза необходи-
мо проведение биопсии тканей головного мозга, 
которая недоступна в большинстве медицинских 
учреждений. Характерные гистологические из-
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менения для кПМЛ – это наличие глубокой де-
миелинизации; набухшие олигодендроциты с ба-
зофильными ядрами, увеличенными в размерах, 
содержащие эозинофильные включения; «при-
чудливые» астроциты; отсутствие воспаления или 
минимально выраженная воспалительная реакция 
[2]. Чувствительность биопсии головного мозга 
составляет 64–96%, специфичность – 100%. По-
бочные эффекты при проведении исследования 
отмечаются у 2,9% пациентов, осложнения наблю-
даются в 8,4% случаев.

При отсутствии возможности проведения би-
опсии, в частности у пациентов в крайне тяжёлом 
состоянии, у больных с наличием труднодоступ-
ных очагов поражения, при отказе пациента от 
манипуляции диагноз ПМЛ выставляется на ос-
новании данных МРТ головного мозга или опре-
деления методом ПЦР ДНК JCPyV в цереброспи-
нальной жидкости. До начала активного примене-
ния антиретровирусной терапии (АРТ) у больных 
ВИЧ-инфекцией диагностическая чувствитель-
ность ПЦР-исследования составляла 72–92%, а 
специфичность – 92–100% [4]. Однако у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией при наличии характерных 
для ПМЛ клинических симптомов и данных МРТ 
достаточно часто встречаются отрицательные ре-
зультаты при исследовании спинномозговой жид-
кости методом ПЦР. Возможно, это связано с тем, 
что при восстановлении иммунитета под воздей-
ствием АРТ происходит подавление репликации 
JCPyV и уменьшение концентрации ДНК возбуди-
теля в спинномозговой жидкости. По некоторым 
данным, чувствительность ПЦР при определении 
ДНК JCPyV снизилась до 58% [4]. Установлено, что 
и на ранних стадиях заболевания не всегда удается 
выявить ДНК JCPyV в спинномозговой жидкости, 
в связи с этим необходимо производить повторное 
исследование на более поздних сроках болезни [5]. 
В настоящее время данных о взаимосвязи вирус-
ной нагрузки JCPyV в спинномозговой жидкости 
и степени выраженности клинических симптомов 
ПМЛ в отечественной литературе не представле-
но. Delbue S. с соавторами в 2012 г. при исследо-
вании небольшой группы пациентов с ПМЛ по-
казали, что количество JCPyV в спинномозговой 
жидкости может указывать на прогноз заболева-
ния [16]. Также в литературе не представлено ста-
тистически достоверных данных, демонстрирую-
щих клиническую и диагностическую значимость 
обнаружения ДНК JCPyV в крови и других биоло-
гических жидкостях. Ключевым моментом, огра-
ничивающим диагностику ПМЛ, является отсут-
ствие зарегистрированных в России наборов реа-
гентов для определения ДНК JCPyV методом ПЦР. 
Однако в Центральном научно-исследовательском 
институте эпидемиологии Роспотребнадзора раз-
работана и апробирована методика, направленная 

на выявление и количественное определение ДНК 
JCPyV [17].

В настоящее время изучается возможность 
разработки методики на основе ПЦР-РВ в коли-
чественном формате, способной различать ну-
клеотидные последовательности в некодирующей 
контрольной области генома (NCCR) и позволяю-
щей отличать невирулентные варианты вируса от 
вирулентных.

В связи с отсутствием возможности проведе-
ния пациентам биопсии головного мозга и огра-
ниченной информативностью ПЦР-исследования 
важное место в установлении диагноза ПМЛ за-
нимают лучевые методы диагностики [18]. При 
этом предпочтение отдается МРТ головного мозга, 
так как при компьютерной томографии (КТ) очаги 
пониженной плотности плохо визуализируются. 
При ПМЛ при проведении лучевой диагностики 
в головном мозге определяются очаги демиелини-
зации, которые не соответствуют зонам кровос-
набжения ветвей церебральных артерий. Очаги 
поражения, как правило, крупных размеров, часто 
сливаются между собой, возникают преимущес-
твенно в белом веществе головного мозга, реже в 
сером веществе. Наиболее типичная локализация 
очагов при ПМЛ – это субкортикальное белое ве-
щество полушарий головного мозга, мозолистое 
тело и ножки мозжечка [19]. Чаще отмечается по-
ражение теменных и затылочных долей, реже – 
лобных. Редко патологический процесс затраги-
вает продолговатый мозг, полушария мозжечка, 
варолиев мост. Также очаги могут отмечаться и в 
сером веществе головного мозга, чаще в зритель-
ном бугре, реже в базальных ядрах. Изолирован-
ное поражение структур серого вещества встреча-
ется крайне редко [20].

Как правило, поражение белого вещества на-
чинается с подкорковых областей, в которых от-
мечается наилучшее кровоснабжение. Затем па-
тологический процесс распространяется на более 
глубокие отделы белого вещества: семиовальный 
центр и перивентрикулярно. Для очагов демие-
линизации при ПМЛ характерно образование не-
кротических полостей и микрокист.

В настоящее время нет достоверных данных об 
особенностях клинических проявлений ПМЛ на 
фоне ВИЧ-инфекции [21]. В качестве диагностичес-
ких критериев используют те же показатели, что и 
для ВИЧ-негативных пациентов. По современным 
диагностическим критериям, согласно рекомен-
дациям секции нейроинфекционных заболева-
ний Американской академии неврологии 2013 г., 
при наличии типичной клинической симптомати-
ки, МРТ-признаков и обнаружении ДНК JCPyV в 
ликворе диагноз ПМЛ считается определенным. 
При обнаружении ДНК JCPyV в ликворе и нали-
чии или типичной клинической симптоматики или 
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МРТ-признаков диагноз ПМЛ вероятен. В случае 
наличия типичной клинической симптоматики и 
МРТ-признаков или обнаружении ДНК JCPyV в 
СМЖ диагноз ПМЛ считается возможным. При 
наличии только клинической картины или нали-
чии МРТ-признаков диагноз ПМЛ отвергается [6].

Дифференциальная диагностика

Прогрессирующее многоочаговое поражение 
головного мозга встречается при различных за-
болеваниях. При проведении дифференциальной 
диагностики ведущее значение имеют нейрови-
зуализационные исследования. Одним из заболе-
ваний, протекающих со сходной с ПМЛ симпто-
матикой, является рассеянный склероз [22]. При 
проведении сравнения МРТ-картины при ПМЛ и 
рассеянном склерозе удалось выявить некоторые 
различия: при поражении ЦНС JCPyV крупные, 
сливные, гиперинтенсивные в Т2-режиме очаги 
демиелинизации отмечаются в 74% случаев, при 
рассеянном склерозе – лишь у 2% пациентов; по-
ражение серого вещества встречается чаще при 
ПМЛ (31%), чем при рассеянном склерозе (7%), на-
личие серповидных очагов в мозжечке при ПМЛ 
определяется у 23% пациентов и не характерно для 
рассеянного склероза [23].

У пациентов с ВИЧ-инфекцией поражение 
ЦНС, обусловленное JCPyV, следует дифферен-
цировать с другими оппортунистическими забо-
леваниями, сопровождающимися многоочаговым 
поражением головного мозга: энцефалитами ци-
томегаловирусной и токсоплазменной этиологии, 
ВИЧ-энцефалопатией. Характерным проявлени-
ем ВИЧ-энцефалопатии на МРТ является наличие 
диффузных симметричных двусторонних очагов 
поражения, которые не затрагивают подкорковое 
белое вещество, и атрофия мозга. При ПМЛ общая 
атрофия мозга отсутствует, очаги асимметричные, 
типично поражение подкорковых структур белого 
вещества [24].

Неврологическая симптоматика ПМЛ и других 
оппортунистических инфекций ЦНС очень схожа. 
На практике зачастую проведение дифференци-
альной диагностики между этими заболеваниями 
невозможно без лабораторных и инструменталь-
ных исследований. В первую очередь речь идет о 
токсоплазмозе головного мозга. В настоящее вре-
мя не существует четких критериев проведения 
дифференциальной диагностики ПМЛ с другими 
оппортунистическими заболеваниями при ВИЧ-
инфекции.

Также проводят дифференциальную диагнос-
тику между ПМЛ и острым нарушением мозгового 
кровообращения: при ПМЛ поражение головного 
мозга более обширно и не соответствует зонам 
кровоснабжения головного мозга. На практике 
отмечаются трудности в проведении дифферен-

циального диагноза ПМЛ с лимфомами и глиобла-
стомами ЦНС, поскольку существуют данные о 
возможности перехода очагов ПМЛ с одного полу-
шария на другое через мозолистое тело, что харак-
терно и для лимфопролиферативных заболеваний 
[25].

Лечение и профилактика

В настоящие время отсутствуют методы специ-
фической профилактики и лечения ПМЛ. Основ-
ным принципом терапии ПМЛ является восста-
новление адекватного иммунного ответа на воз-
действие JCPyV. У пациентов с ВИЧ-инфекцией 
это осуществляется путем назначения АРТ. У па-
циентов без ВИЧ-инфекции прекращают иммуно-
супрессивную терапию, что приводит к возвраще-
нию способности иммунной системы организма 
препятствовать активации JCPyV.

Чаще всего при отмене иммуносупрессивной 
терапии или начале приема АРТ иммунный кон-
троль над JCPyV восстанавливается, но в некото-
рых случаях ответ иммунной системы настолько 
выражен, что проявляется в виде развития СВИС. 
В такой ситуации в качестве терапии использу-
ют глюкокортикостероиды, которые обладают 
свойством ограничивать повреждение инфици-
рованных вирусом структур ЦНС. Однако при-
менение данной группы препаратов у больных с 
ВИЧ-инфекцией повышает риск развития других 
вторичных заболеваний. Несмотря на способность 
лекарственных препаратов предотвратить про-
грессирование заболевания, патологические из-
менения, возникшие в веществе головного мозга, 
необратимы и приводят к стойкой инвалидизации 
пациентов [26].

Учитывая, что на сегодняшний день отсутству-
ет эффективная этиотропная терапия ПМЛ, необ-
ходимо усовершенствование алгоритмов диагнос-
тики данного заболевания у ВИЧ-позитивных па-
циентов с использованием доступных в практике 
методов для выявления болезни на ранних этапах 
и своевременного начала АРТ.
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Abstract
Generalized forms of meningococcal infection are char-

acterized by high risk of complication and fatal outcomes. In 
Russian Federation, 2016, meningococcal infection was the 
second most common cause of pediatric deaths (25%) due 
to infectious diseases after community associated-pneumo-
nia. Mandatory vaccination against meninococcal infection 
is not regulated, and immunization coverage according to 
epidemic indications is insufficient. During first 6–8 hours 
of illness clinical signs of this infection may be non-specific, 
because of that it is difficult to make correct diagnosis at out-
patient department.

Aim of the study was to analyze mistakes of diagnostics 
of meningococcal infection and to assess factors influencing 
the disease outcome.

Material and methods. Retrospective cohort study was 
performed including 113 pediatric cases of generalized me-
ningococcal infection occurred in Arkhangelsk region (46 
cases with fatal outcome and 67 patients, who recovered). 
Factors influencing the outcome were recognized using Cox 
regression. 

Results. Median age of patients was 11 months. Clinical 
forms were meningitis (13,3%), meningococcemia (40,7%), 
mixed form (46%). The diagnosis of meningococcal infec-
tion was made at outpatient department in 36,9% of cases. 
The main causes of diagnostic mistakes were the lack of ex-
perience among primary care physicians and non-specificic 
symptoms during the first hours of the disease. Age younger 2 
years, septic shock and time between onset of the diseases and 
admission to the hospital were associated with fatal outcome.

Conclusion. To manage meningococcal disease we need 
to have good compliance with clinical guidelines for outpa-
tient departments and hospitals; to optimize medical stu-
dents education for prevention of diagnostic mistakes. Vac-
cination is the most effective method of prevention of deaths 
associated with meningococcal infection. 

Key words: meningococcal infection, children, outcomes, 
vaccination.

Резюме
Генерализованные формы менингококковой инфек-

ции отличаются высоким риском развития осложнений 
и летальных исходов. В Российской Федерации (РФ) в 
2016 г. менингококковая инфекция заняла второе мес-
то (25%) после внебольничных пневмоний в структуре 
причин смерти детей от инфекционных заболеваний. 
Обязательная вакцинация против менинкогокковой ин-
фекции не регламентирована, а охват иммунизацией по 
эпидемическим показаниям недостаточный. В первые 
6–8 ч симптомы этой инфекции неспецифические, по-
этому клиническая диагностика инфекции на догоспи-
тальном этапе представляет сложность. 

Цель: анализ причин диагностических ошибок при 
оказании медицинской помощи пациентам с менинго-
кокковой инфекцией и оценка факторов, влияющих на 
исход болезни. 

Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
когортное исследование 113 случаев генерализованной 
менингококковой инфекции у детей, проживающих в Ар-
хангельской области (46 умерших от менингококковой 
инфекции детей и 67 пациентов, у которых заболева-
ние закончилось выздоровлением). Для выявления фак-
торов, влияющих на исход заболевания, использовали 
регрессион ный анализа Кокса.

Результаты. Средний возраст пациентов составил 
11 месяцев. Клинические формы были представлены ме-
нингитом в 13,3% случаев, менингококцемией – в 40,7% 
случаев, смешанной формой – у 46% детей. При направле-
нии в стационар менингококковая инфекция была диагно-
стирована в 36,9% случаев. Главными причинами ошибок 
диагностики менингококковой инфекции были – отсут-
ствие опыта у врачей первичного звена и неспецифич-
ность симптоматики в первые часы болезни, а фактора-
ми, влияющими на исход, – возраст младше 2 лет, наличие 
септического шока и своевременность госпитализации. 

Заключение. Для решения проблемы менингокок-
ковой инфекции необходимо: соблюдение клинических 
рекомендаций при оказании медицинской помощи на 
догоспитальном этапе и в стационаре; оптимизация 
образовательного процесса для профилактики ошибок 
диагностики. Наиболее эффективным способом пре-
дотвращения летальности от менингококковой инфек-
ции является специфическая профилактика. 

Ключевые слова: менингококковая инфекция, дети, 
исходы, вакцинация.

менингококковая инфекция у детей: факторы, 
влияющие на исход
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Введение

Менингококковая инфекция занимает особое 
положение среди других заболеваний, отличаясь 
неожиданностью возникновения, возможностью 
фульминантного течения, высоким риском леталь-
ного исхода [1]. 

Менингококковая инфекция остается про-
блемой не только развивающихся, но и развитых 
стран, где она, несмотря на спорадический харак-
тер заболеваемости, лидирует среди причин смер-
ти детей от инфекционных заболеваний с уровнем 
летальности 10–15%, а при фульминантной ме-
нингококцемии – до 50% [2–4]. 

В Российской Федерации (РФ) в 2016 г. менинго-
кокковая инфекция заняла второе место (25%) пос ле 
внебольничных пневмоний в структуре причин смер-
ти детей от инфекционных заболеваний, вероятно, 
ввиду отсутствия обязательной вакцинации и недо-
статочного охвата иммунизацией по эпидемическим 
показаниям [5]. Хотя вакцинация против менинго-
кокковой инфекции в РФ не входит в Национальный 
календарь прививок, 75,6% родителей считают важ-
ным привить ребенка от этого заболевания [6].

В странах, где вакцинация против менингокок-
ковой инфекции включена в календари прививок, 
отмечено снижение инвазивных форм болезни и 
бремени инфекции в целом [3, 4]. Однако отсут-
ствие эпидемических подъемов, снижение забо-
леваемости менингококковой инфекцией в РФ в 
течение последнего десятилетия являются причи-
нами сомнений организаторов здравоохранения в 
отношении целесообразности вакцинации. 

Настороженность врачей первичного звена в 
период спорадической заболеваемости менинго-
кокковой инфекцией также снижается, что ведет 
к поздней диагностике и увеличению риска не-
благоприятного исхода, который может наступить 
через 24–48 ч от начала заболевания, именно по-
этому менингококковая инфекция должна быть 
диагностирована как можно раньше. 

Клиническая диагностика на догоспитальном 
этапе зависит от опыта и знаний врачей первично-
го звена, которые чаще замотивированы на выяв-
ление классических проявлений болезни, прежде 
всего геморрагической сыпи [7]. 

Исследование, проведенное M.J. Thompson et al. 
[2], показало, что классические признаки менинго-
кокковой инфекции (геморрагическая сыпь, менин-
геальные симптомы и нарушение сознания) появля-
ются в среднем через 13–22 ч от начала болезни, а в 
первые 4–6 ч преобладают неспецифические сим-
птомы, напоминающие начало распространенных 
самоограничивающихся вирусных инфекций. 

Таким образом, несмотря на многолетний опыт 
изучения менингококковой инфекции главные 
вопросы – как уменьшить число диагностических 

ошибок и улучшить исходы заболевания – сохра-
няют свою актуальность. 

Цель исследования – анализ причин диагнос-
тических ошибок при оказании медицинской по-
мощи пациентам с менингококковой инфекцией и 
оценка факторов, влияющих на исход болезни. 

Материалы и методы 

Для ответа на вопрос, в чем причина ошибок 
диагностики менингококковой инфекции, с точ-
ки зрения врача, проведен контент-анализ (анализ 
содержания) интервью с врачами первичного зве-
на (фокус-группа). Длительность интервью – 1 ч. 
Этапы анализа данных включали кодирование 
текста, выделение значимых кодов, создание кате-
горий и формулировку гипотезы. 

Для выявления факторов, влияющих на исход 
заболевания, анализировали 113 случаев генера-
лизованной менингококковой инфекции у детей, 
проживающих в Архангельской области (45 де-
вочек и 68 мальчиков), в период с 1991 по 2018 г. 
Тип исследования – когортное ретроспективное. 
В изучаемой группе было 46 умерших от менин-
гококковой инфекции детей, группу сравнения 
составили 67 пациентов, у которых заболевание 
закончилось выздоровлением. Информация о па-
циентах собиралась на основании медицинских 
карт стационарного больного (форма № 003/у), 
историй развития ребенка (форма № 112/у), ме-
дицинских карт амбулаторного больного (форма 
№ 025/у-04), протоколов патолого-анатомического 
исследования. Диагноз менингококковой инфек-
ции был подтвержден результатами бактериологи-
ческого, бактериоскопического исследования или 
с использованием полимеразной цепной реакции, 
в 51 случае поставлен на основании клинических 
данных при наличии характерной геморрагичес-
кой сыпи и исключении других заболеваний. 

При представлении результатов качественные 
признаки выражены в абсолютных числах с ука-
занием частот (%). Расчёт 95% доверительных ин-
тервалов для частот проводился по методу Уилсо-
на. Анализ качественных признаков проводился с 
использованием теста Хи-квадрат Пирсона. 

Для выявления факторов, влияющих на исход 
заболевания, использовали регрессионный ана-
лиза Кокса. В качестве предикторов в регрессион-
ную модель были включены возраст до 2 лет, на-
личие септического шока, своевременность госпи-
тализации (госпитализация после первого осмотра 
врача). Результаты представлены в виде грубого и 
скорректированного отношения интенсивности 
рисков (Hazard ratio, HR). Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
р < 0,05.
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Результаты и обсуждение 

По результатам контент-анализа основными 
причинами ошибок диагностики, с точки зрения 
практикующих врачей, были – сложность диффе-
ренциальной диагностики менингококковой ин-
фекции с другими заболеваниями в первые часы 
болезни и возможные «маски» менингококковой 
инфекции (грипп, экзантемные инфекции, острые 
кишечные инфекции). Среди других причин – 
низкая настороженность врача и отсутствие опы-
та диагностики, так как инфекция чаще встречает-
ся у детей без установленных факторов риска, от-
носительно здоровых до настоящего заболевания.

Анализ 113 случаев генерализованной менинго-
кокковой инфекции показал, что возраст пациен-
тов варьировал от 1,5 месяцев до 18 лет, средний 
возраст составил 11 месяцев. Доля детей первого 
года жизни – 46,9%, 95% ДИ 38,0–56,1. В группе 
умерших дети младше 1 года составили 58,7%, сре-
ди выздоровевших – 38,8%, χ2

(1)
=4,33, р=0,037. 

Наибольшее число умерших отмечено среди детей 
первых двух лет жизни – 82,6%, 95% ДИ 69,3–90,9. 
Клинические формы были представлены менинги-
том в 13,3% случаев, менингококцемией – в 40,7% 
случаев, смешанной формой – у 46% детей, наши 
результаты сопоставимы с данными, представлен-
ными Ю.В. Лобзиным, Н.В. Скрипченко и др. [8]. 

Все летальные исходы зарегистрированы в пер-
вые 3 дня от начала заболевания. В первые сутки 
умерло 93,50% детей, 95% ДИ 82,5–97,8. При на-
правлении в стационар менингококковая инфек-
ция была диагностирована у 48 из 113 детей, 36,9%. 
Доля правильных диагнозов в группе умерших со-
ставила 26,1% и была ниже, чем в группе выздоро-
вевших – 53,7%, χ2

(1)
=7,67, р=0,006. Среди диагно-

зов направивших учреждений большую часть зани-
мали острые респираторные вирусные инфекции и 
грипп, доля их составила 60%, 95% ДИ 43,3–66,8. 

Сыпь как наиболее значимый для диагностики 
инфекции синдром была отмечена у 86,7% детей 
95% ДИ 79,3–91,8. В большинстве случаев экзанте-
ма появлялась в первые сутки от начала болезни, но 

не в первые часы. В группе умерших сыпь регистри-
ровалась чаще (97,8%), чем у выздоровевших (79,1%), 
χ2

(1)
=8,30, р=0,004. 
При появлении пятнистой или пятнисто-папу-

лезной сыпи в дебюте болезни ошибки диагности-
ки имели место у 39,7% пациентов, в случае мани-
фестации болезни с петехиальной сыпи – в 17,2%, 
χ2

(1)
=7,16, р=0,007. В группе ошибочных диагно-

зов были: псевдотуберкулез, краснуха, внезапная 
экзантема, ветряная оспа.

Доля ошибок диагностики, допущенных врача-
ми скорой помощи, составила 60%, 95% ДИ 48–71. 
Удельный вес диагностических ошибок при сепси-
се – 73,9%, при менингите – 53,3%, при смешанной 
форме – 46,1%, χ2

(2)
=5,01, р=0,815. После первого 

осмотра в стационар были направлены 58,4% де-
тей, 95% ДИ 49,2–67,1. В группе умерших после 
первого осмотра были госпитализированы 18 па-
циентов (39,1%), в группе выздоровевших – 71,6%, 
χ2

(1)
=11,86, р=0,001. Госпитализация больных про-

водилась чаще в 1-е сутки от начала заболевания. 
Септический шок диагностирован у 6,2% детей, 

95% ДИ 3,0–12,2 на догоспитальном этапе, несмо-
тря на наличие клинических симптомов шока, ко-
торые были описаны в медицинских документах у 
64,6% пациентов, 95% ДИ 55,4–72,8. В группе вы-
здоровевших пациентов симптомы септического 
шока различной степени выраженности зареги-
стрированы у 31 из 67 пациентов (46,3%), в группе 
умерших они встречались чаще – в 91,3% случаев 
(42/46), χ2

(1)
=30,09, р<0,001.

С помощью регрессионного анализа Кокса 
проведена оценка влияния на исход заболевания 
каждого из изучаемых факторов с коррекцией на 
влияние других потенциальных предикторов. По 
результатам регрессионного анализа такие факто-
ры, как возраст младше 2 лет, наличие септическо-
го шока и своевременность госпитализации ока-
зывали статистически значимое влияние на исход 
болезни, как изолированно, так и после коррекции 
на влияние других факторов (табл.).

Таблица

Оценка влияния на исход менингококковой инфекции возраста,  
септического шока, своевременной госпитализации

Предикторы Грубое отношение интенсивности 
рисков, 95% ДИ

Значение p Скорректированное отношение 
интенсивности рисков, 95% ДИ

Значение p

Возраст

< 2 лет 2,7 (1,3–5,8) 0,010 2,3 (1,1–4,9) 0,036

> 2 лет Группа сравнения – Группа сравнения –

Наличие септического шока

Да 22,0 (3,0 –160,3) 0,002 18,8 (2,6–136,9) 0,004

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –

Своевременная госпитализация 

Да 0,4 (0,2–0,7) 0,004 0,5 (0,3–0,8) 0,010

Нет Группа сравнения – Группа сравнения –
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Изучение 113 случаев генерализованной ме-
нингококковой инфекции показало, что фактора-
ми, которые оказывали статистически значимое 
влияние на исход болезни, были возраст младше 
2 лет, наличие септического шока и своевремен-
ность госпитализации (госпитализация в стацио-
нар после первого осмотра врача). 

Большинство работ, посвященных изучению 
риска летальных исходов при генерализованных 
формах менингококковой болезни, определяют 
возраст как значимый фактор [1], хотя при оцен-
ке возраста как предиктора неблагоприятного 
исхода отмечены различные возрастные группы 
(0–5 месяцев, 10–19 лет) [9]. В нашем исследова-
нии дети первых двух лет жизни составили 65% об-
щей выборки, а доля умерших среди них – 51,4%. 
Наибольшая подверженность заболеванию детей 
первых двух лет жизни обусловлена отсутствием 
естественной резистентности к возбудителю. По 
мнению Н.Н. Костюковой и др., особенностью на-
стоящего межэпидемического периода является 
поддержание заболеваемости преимущественно 
за счет детей до двух лет, показатели заболевае-
мости у них достигают десятков на 100 тыс. детей 
данного возраста [10]. Высокий риск летального 
исхода в этой возрастной группе, вероятно, свя-
зан и с более частым развитием изолированной 
менингококцемии, которая сопровождается раз-
витием септического шока [11]. Среди всех случа-
ев менингококкового сепсиса доля детей до 2 лет в 
нашем исследовании составила 83%. 

Возможной причиной неблагоприятного те-
чения заболевания в этом возрасте может быть и 
дисфункция иммунной системы. О.А. Рычкова, 
изучавшая возрастные аспекты иммунных дис-
функций при генерализованных формах менинго-
кокковой инфекции, полагает, что у детей до 3 лет 
изначальный дефицит IgА, IgG, снижающих анти-
генную нагрузку в фазу индукции острофазового 
ответа, играет важную роль в патогенезе небла-
гоприятного исхода заболевания [12, 13]. Именно 
высокая бактериальная нагрузка, которая в по-
вседневной клинической практике не оценивает-
ся, хотя имеет важное прогностическое значение, 
может быть связана с неблагоприятным исходом 
болезни и развитием осложнений [14]. В рабо-
те Brandtzaeg et al. [14] установлена четкая связь 
между концентрацией липополисахарида в кро-
ви, которая коррелирует с бактериальной нагруз-
кой, и тяжестью менингококковой септицемии, а 
также с уровнями провоспалительных цитокинов 
(TNF и IL-1), которые, в свою очередь, связаны с 
развитием септического шока [1].

Наши данные не противоречат результатам 
других авторов, изучавших факторы, влияющие на 
исход менингококковой инфекции. Так, L.J. Teso-
ro и S.M. Selbst установили, что индикаторами не-

благоприятного прогноза являются три предикто-
ра – появление петехиальной сыпи в первые 12 ч 
болезни, шок, нормальный или низкий уровень 
лейкоцитов периферической крови [15]. Наиболее 
значимый фактор среди прочих – септический 
шок, адекватная терапия которого определяет ис-
ход заболевания и должна начинаться как можно 
раньше – на догоспитальном этапе оказания по-
мощи. Шок должен быть заподозрен при наличии 
у пациента тахикардии, нарушения ментального 
статуса, снижения диуреза менее 1 мл/кг/ч, нару-
шения микроциркуляции [1]. Вероятно, на стадии 
теплого компенсированного шока врачи первич-
ного звена не оценивают должным образом эти 
параметры. 

Септический шок чаще развивается на фоне 
изолированного менингококкового сепсиса. Сле-
довательно, не уменьшая важности выявления 
классических симптомов менингококковой ин-
фекции [7], целесообразно смещение диагности-
ческой парадигмы в сторону раннего распознава-
ния симптомов сепсиса. Об этом пишут в своей 
работе M.J. Thompson et al. [2]. Раннее распозна-
вание симптомов сепсиса может уменьшить число 
пропущенных случаев менингококковой инфек-
ции врачами первичного звена, тем более что и не-
отложная терапия менингококковой инфекции на 
догоспитальном этапе направлена в большей сте-
пени на лечение сепсиса и септического шока. По 
результатам временной оценки клинических сим-
птомов менингококковой инфекции, медиана вре-
мени появления симптомов сепсиса (боль в ногах, 
холодные конечности, нарушение цвета кожных 
покровов) составила 8 (7–12) ч, а время появления 
относительно специфических симптомов (гемор-
рагической сыпи, менингеальных симптомов и на-
рушения сознания) – 13–22 ч [2], причем 72% де-
тей имели один или несколько симптомов сепсиса 
в течение первых 8 ч, что на 11 ч раньше времени 
госпитализации (19 часов). В большинстве случаев 
симптомы сепсиса появлялись еще до первого ос-
мотра врача [2]. 

Без сомнения, распознавание болезни во мно-
гом зависит от опыта и компетенций специалиста. 
Ребенок с менингококковой инфекцией может 
быть осмотрен врачом, который никогда ранее не 
видел этого заболевания. Диагностика менинго-
кокковой инфекции на догоспитальном этапе чрез-
вычайно трудна, так как отсутствует возможность 
динамического наблюдения пациента, а первые 
симптомы – неспецифические. В этом случае вы-
сок риск диагностической ошибки. По результатам 
контент-анализа выделено две наиболее значимые 
категории причин диагностических ошибок с точки 
зрения врачей первичного звена: «Никогда ранее 
не видели больных с менингококковой инфекцией», 
«Нет опыта диагностики инфекции». 
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Клинический пример подтверждает сложность 
диагностики менингококковой инфекции при от-
сутствии характерных симптомов в начале болез-
ни и при ее молниеносном течении. Больная Ш., 
1 год 2 мес., заболела остро с повышения темпе-
ратуры до 40,2°С. Мама самостоятельно снижа-
ла температуру цефеконом (свеча), температура 
снизилась до 39,6°С в течение часа. Вызов скорой 
помощи в 22.52, повод – лихорадка. При объек-
тивном осмотре врач отметил (из карты вызовы 
скорой помощи): состояние средней тяжести, 
t 39,2°С, умеренная гиперемия зева, кожный по-
кров обычной окраски, сыпи нет. АД 85/50 мм рт. 
ст., ЧСС – 124 в мин. (?). Диагноз «Острое респи-
раторное заболевание». Сделана литическая смесь 
(анальгин+супрастин). От госпитализации по по-
воду ОРЗ мама отказалась. На следующее утро в 
8.41 папа обнаружил ребенка в кроватке без при-
знаков жизни. В 8.47 – прибытие скорой помо-
щи. Зафиксирована биологическая смерть ребен-
ка. Заключение судебно-медицинского эксперта: 
множественные внутрикожные кровоизлияния 
неправильной формы от 0,4 до 3 см на различных 
участках туловища и конечностей, кровоизлияния 
в надпочечники. В ткани легкого, трахеи, головно-
го мозга, отделяемом из ротоглотки обнаружены 
нуклеиновые кислоты N. meningitidis (ПЦР). Диа-
гноз: Менингококковая инфекция, менингококце-
мия, осложнение – септический шок.

К сожалению, при обучении студентов и вра-
чей не всегда есть возможность демонстрации па-
циента и клинического разбора «у постели больно-
го». Хотя даже при наличии пациента с менинго-
кокковой инфекцией в стационаре, обучающиеся 
обычно видят статическое состояние больного, что 
не позволяет оценить динамизма течения и молни-
еносный характер менингококковой инфекции. 

Как исключить риск врачебной ошибки в усло-
виях дефицита времени в связи с быстро изменяю-
щейся ситуацией и подготовить специалиста к са-
мостоятельной врачебной деятельности? Ответы 
на эти вопросы мы искали в клинической практике 
и обновлении методов преподавания инфекцион-
ных болезней в медицинском вузе, обратившись к 
методу кейсов – case-study (англ. case – случай, 
ситуация) или методу конкретных ситуаций, по-
скольку в деятельности врача доминирует ситуа-
ционное знание и ситуационная деятельность. Как 
сделать «живым» клинический случай, представив 
его в виде кейса? 

Кейс-метод (Сase-study, Case Based Learning) 
наиболее широко используется в обучении эко-
номике, бизнес-наукам и медицине за рубежом 
[16] и считается одним из самых эффективных 
способов обучения навыкам решения типичных 
проблем посредством анализа конкретной ситуа-
ции. Отличительная особенность кейс-метода – 

создание проблемной ситуации на основе фактов 
из реальной жизни, что позволяет смоделировать 
реальную проблему, с которой в дальнейшем при-
дется столкнуться на практике. В качестве кейса 
может быть использован реальный клинический 
случай генерализованой формы менингококковой 
инфекции у ребенка раннего возраста [17]. Реше-
ние ситуационного кейса требует знаний вопросов 
дифференциальной диагностики экзантемных ин-
фекций и принципов оказания неотложной помо-
щи при септическом шоке, демонстрирует слож-
ность диагностики заболевания на догоспиталь-
ном этапе, когда преобладают неспецифические 
симптомы, позволяет оценить остроту течения, 
изменение характера сыпи и тяжести состояния 
пациента на фоне прогрессирования заболевания 
и сформировать компетенции оказания неотлож-
ной помощи детям с менингококковой инфекцией. 
Кейс содержит иллюстративный материал в виде 
фотографий сыпи, которая изменяется в процессе 
болезни на фоне ухудшения состояния пациента. 
Основная задача кейса – детально и подробно от-
разить жизненную ситуацию, создать условия для 
тренинга обучаемых, закрепить знания, умения и 
сформировать (совершенствовать) навыки пове-
дения (принятия решений) в данной ситуации.

Заключение

Таким образом, главными причинами ошибок 
диагностики менингококковой инфекции были – 
отсутствие опыта у врачей первичного звена и 
неспецифичность симптоматики в первые часы 
болезни, а факторами, влияющими на исход, – 
возраст младше 2 лет, наличие септического шока 
и своевременность госпитализации (госпитализа-
ция в стационар после первого осмотра врача). 

Для решения проблемы менингококковой ин-
фекции необходимо: во-первых, соблюдение 
клинических рекомендаций при оказании ме-
дицинской помощи на догоспитальном этапе и 
в стационаре (качественная организация неот-
ложной помощи на всех этапах ее оказания) [18]; 
во-вторых – оптимизация образовательного про-
цесса для профилактики ошибок диагностики (ис-
пользование не только классических, но и иннова-
ционных методов обучения). 

Однако самым эффективным направлением 
является специфическая профилактика, которая 
позволит контролировать эпидемический процесс 
и максимально уменьшить бремя менингококко-
вой инфекции в Российской Федерации [4, 19, 20]. 
С учетом установленных факторов, влияющих на 
исход заболевания, иммунизация особенно пока-
зана детям первых двух лет жизни с использовани-
ем конъюгированных вакцин с наиболее широким 
покрытием серотипов для обеспечения большей 
продолжительности защиты, формирования им-
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мунологической памяти и уменьшения носитель-
ства менингококка. 
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Введение 

Грипп, несмотря на успехи в областях молеку-
лярной генетики, специфической профилактики 
и этиотропной терапии, остается неуправляемой 
инфекцией, что определяет медико-социальное 
значение этого заболевания для современного 

мира. Мониторинг выделений вирусов гриппа в 
человеческой популяции показал наличие одно-
моментной циркуляции четырех актуальных эпи-
демических штаммов вируса, отмечен также рост 
час тоты встречаемости высокопатогенных штам-
мов вируса гриппа (H1N1, H5N1, H7N9). Несмотря 

Abstract
Aim. In this study we retrospectively evaluated the clini-

cal effectiveness and safety of nucleoside analogues (Tri-
azavirin© and ribavirin) with that of oseltamivir for treating 
moderate severe influenza in adults.

Materials and methods. We have used data from 191 
health records of patients with moderate severe PCR con-
firmed influenza A and B. Control group included 57 patients 
treated with oseltamivir, comparison groups – 53 and 81 pa-
tients, who received Triazavirin© and ribavirin accordingly. 
We compared infectious intoxication syndrome duration, 
fever duration, duration of acute rhinitis, acute pharyngitis, 
acute laryngitis, acute tracheitis, acute bronchitis, cough du-
ration as well as pneumonia occurrence.

Results. No statistically significant difference in the 
duration of developed syndromes in Triazavirin©-treated 
group and oseltamivir-treated group were observed. We have 
noticed that fever duration had been significantly longer in 
ribavirin group compared to control group (4,1±2,22 days 
vs. 3,1±1,94 days, p<0,05) as well as more frequent pneumo-
nia occurrence (1,2% vs. 0,0%, p>0,05).

Conclusion. New nucleoside analogue Triazavirin© 
showed good efficacy and safety profile in adult patients 
with influenza. This fact provides the opportunity to recom-
mend it for treatment of influenza along with neuraminidase 
inhibitors.

Key words: influenza, nucleoside analogues, 
neuraminidase inhibitors, influenza therapy,  
influenza treatment, antivirals.

Резюме
Цель: оценка клинической эффективности и безо-

пасности нуклеозидных аналогов (Tриазавирина© и 
рибавирина) для лечения пациентов с гриппом средней 
степени тяжести по сравнению с осельтамивиром. 

Материалы и методы: в исследовании были исполь-
зованы данные 191 истории болезни пациентов с ла-
бораторно подтвержденным диагнозом «Грипп А» или 
«Грипп В» средней степени тяжести. Контрольную 
группу составили 57 пациентов, получавших осельта-
мивир, группы сравнения – 53 и 81 пациент, которые 
получали Триазавирин© и рибавирин соответственно. 
Терапевтическая эффективность сравниваемых пре-
паратов была оценена по длительности общих инфек-
ционных синдромов (интоксикации, лихорадки), син-
дромов поражения респираторного тракта и кашля, а 
также по частоте развития осложненного пневмонией 
течения гриппа. 

Результаты: статистически значимых различий в 
длительности общих инфекционных синдромов, син-
дромов поражения респираторного тракта, частоте 
развития пневмоний у пациентов, получавших Триаза-
вирин© или осельтамивир, получено не было. Отмечена 
статистически значимо большая продолжительность 
лихорадки у пациентов, получавших рибавирин, по срав-
нению с контрольной группой (4,1±2,22 дня против 
3,1±1,94 дня, p<0,05), а также более частое развитие 
пневмоний (1,2% против 0,0%, p>0,05).

Заключение: показана высокая терапевтическая эф-
фективность и хороший профиль безопасности препа-
рата из группы нуклеозидных аналогов Tриазавирина©. 
Это позволяет рассматривать его, наряду с ингибито-
рами нейраминидазы, в качестве препарата первой ли-
нии для лечения пациентов с гриппом.

Ключевые слова: грипп, нуклеозидные аналоги, ин-
гибиторы нейраминидазы, терапия гриппа, противови-
русные препараты.
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nucleoside analogues for the treatment of influenza: history and experience
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на широкий охват населения специфической про-
филактикой заболевания, доля гриппа в этиологи-
ческой структуре острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ) остается существенной, а 
количество летальных исходов, прямо или косвен-
но связанных с гриппом, по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), во всем мире 
составляет более чем 450 000 смертей ежегодно [1, 
2]. Все больше работ посвящено появлению новых 
мутаций вируса гриппа, приводящих к резистент-
ности ко многим используемым противовирусным 
химиотерапевтическим средствам [3]. В связи с 
этим поиск новых химических соединений должен 
привести к расширению спектра назначаемых для 
терапии гриппа препаратов.

Особое внимание, по мнению S. Boivin et al. 
(2010), следует уделять исследованиям эффек-
тивности препаратов из группы ингибиторов 
РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp) виру-
сов гриппа [4]. Этот большой класс химических 
соединений в зависимости от механизма взаи-
модействия между ингибитором и полимеразой 
вируса гриппа, подразделяют на 4 группы: RdRp 
разрушающие комплексы; ингибиторы РВ2 кэп-
связывающего белка; ингибиторы эндонуклеазы 
РА-белка; нуклео зидные аналоги.

По мнению A. Stevaert et al., применение нуклео-
зидных аналогов для лечения пациентов с гриппом 
различной степени тяжести обусловлено низкой 
цитотоксичностью, высокой восприимчивостью 
к соединениям данной группы вирусов гриппа, а 
также широким спектром противовирусной ак-
тивности в отношении РНК и ДНК-содержащих 
вирусов [5].

Еще в ХХ в. в качестве противовирусного пре-
парата широкого спектра действия ВОЗ одобрен 
рибавирин и его производные (5-азацитидин и 
5-фторурацил). Эти соединения способны высту-
пать в качестве летального мутагена для большин-
ства циркулирующих штаммов вируса гриппа [6]. 
Наряду с этим, влияние препарата на синтез ДНК 
и РНК в клетке-хозяине обусловлено сочетанием 
нескольких молекулярных механизмов [7, 8]. 

Данные о влиянии рибавирина на клиническое 
течение гриппа впервые опубликованы в исследо-
ваниях Y. Togo, E.A. McCracken (1976) и A. Cohen 
et al. (1976), проведенных с участием волонтеров 
в возрасте от 19 до 43 лет [9, 10]. Им интраназаль-
но вводили вирусы гриппа В/Georgia/26/74 или  
A/Umd/2/74 (H3N2), а с лечебно-профилактиче-
ской целью перорально давали рибавирин в дозе 
600 мг в сутки в течение 8–10 дней. В ходе анали-
за результатов не было выявлено различий в кли-
ническом течении гриппа в контрольной группе 
и группе сравнения, которая получала плацебо. 
Аналогичные результаты получены в исследова-
нии C.R. Magnussen et al. (1977), в котором при-

няло участие 14 волонтеров в возрасте 19–20 лет. 
Их заражали вирусом гриппа А/Victoria/H3N2 и 
давали рибавирин в дозе 1000 мг в сутки в течение 
5 дней [11].

В работе C.B. Smith et al. (1980), в которой 49 
пациентов с подтвержденным диагнозом «Грипп»  
(A/Brazil/11/78(H1N1) и А/USSR/77 (H1N1)) по-
лучали перорально рибавирин по 1000 мг в сутки 
в течение 5 дней, также не отмечено различий в 
длительности течения основных синдромов за-
болевания и впервые было указано на развитие 
побочных эффектов терапии – ретикулоцитоза 
и увеличения содержания билирубина в крови у 
группы пациентов, получавших рибавирин [12]. 
F. Salido-Rengell, H. Nasser-Quinones, B. Briseno-
Garcia (1977) и D.S. Stein et al. (1987), наблюдая те-
чение гриппа у молодых людей старше 18 лет и де-
вочек в возрасте 8–16 лет, получавших перораль-
ный рибавирин в дозе 2400 мг в сутки в течение 
7 дней и 300 мг в сутки в течение 5 дней, отметили, 
что у пациентов с гриппом, получавших рибавирин 
на 1–2-е сутки после начала лечения, по сравне-
нию с группой сравнения (получавших плацебо), 
выявлено статистически значимое уменьшение 
длительности основных синдромов гриппа, лихо-
радки, вирусной нагрузки. При этом только у не-
которых обследуемых отмечено повышение уров-
ня билирубина и явления анемии в лабораторных 
показателях [13, 14].

Интересные результаты получены при ин-
галяционном применении аэрозоля рибавири-
на. V. Knight et al. (1981), S.Z. Wilson et al. (1984), 
B.E. Gilbert et al.(1985), H.W. McClung et al. (1993) 
применяли аэрозольные формы рибавирина в кур-
совой дозе 2 г в сутки в течение 3 дней при лечении 
взрослых пациентов с подтвержденным диагно-
зом гриппа А или гриппа В. По итогам анализа ре-
зультатов этих независимых исследований отме-
чено статистически значимое снижение выражен-
ности и длительности лихорадки, респираторных 
синдромов гриппа по сравнению с группой, полу-
чавшей аэрозоли солевых растворов. Изменений 
лабораторных показателей, которые наблюдали 
при пероральном приеме препарата, зарегистри-
ровано не было [15–18]. Однако повышение сум-
марной дозы препарата до 6 г в стуки, по данным 
работ D. Bernstein et al. (1988) и W.J. Rodriguez et 
al. (1994), не влияло на течение гриппозной инфек-
ции [19, 20]. 

Таким образом, малый объем и противоречи-
вость результатов доклинических и клинических 
исследований эффективности рибавирина в тера-
пии гриппа, а также обнаруженные позже терато-
генные и эмбриотоксические эффекты препарата 
не позволили рекомендовать его в качестве пре-
парата выбора для терапии гриппа, а сам препарат 
для терапии рекомендован только в некоторых ве-



Оригинальное исследование

Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ22

домственных указаниях и методических рекомен-
дациях и только для терапии ОРВИ негриппозной 
этиологии тяжелой степени тяжести и осложнен-
ной пневмонией с прогрессирующим течением 
[21, 22].

Возвращение научного интереса к нуклеозид-
ным аналогам связано с синтезом, последующими 
исследованиями и публикациями Y. Furuta et al. 
(2002, 2013) результатов исследования препарата 
T-705 (фавипиравир) [23]. Соединение, имеющее 
аналогичный с рибавирином механизм действия, 
показало in vitro и in vivo высокую ингибирующую 
активность в отношении вирусов гриппа А, В, С, в 
том числе резистентных к ингибиторам нейрами-
нидазы и блокаторам М2-ионного канала [24]. Од-
нако после завершения третьей фазы клиничес-
ких исследований в связи с высокой тератогенно-
стью, выявленной в экспериментах на лаборатор-
ных животных, препарат был частично одобрен 
только в Японии и только для использования при 
заражении новым пандемическим штаммом виру-
са гриппа А, а также в случае невосприимчивости 
циркулирующих штаммов к противогриппозным 
препаратам первой линии [25].

Параллельно и независимо от зарубежных ис-
следований в СССР, а затем и в Российской Фе-
дерации, шла разработка и исследование отечес-
твенного синтетического аналога пуриновых ну-
клеозидов – Tриазавирина© (МНН: Риамиловир). 
Противовирусная активность препарата обуслов-
лена активностью его метаболитов, что определяет 
значительно более высокую эффективность его в 
отношении вирусов гриппа in vivo по сравнению 
с испытаниями in vitro [26]. В результате изучения 
подавления репликации вируса гриппа А на куль-
турах клеток было выявлено, что риамиловир име-
ет схожую с осельтамивиром (также являющимся 
пролекарством по механизму действия) ингибиру-
ющую активность в концентрациях вдвое ниже, 
чем у препарата сравнения [27]. По результатам 
третьей фазы клинического исследования эффек-
тивности риамиловира в лечении 82 пациентов с 
подтвержденным гриппом А и В или А+В, полу-
чавших риамиловир в режиме 250 мг 3 раза в сут-
ки в течение 5 дней, по сравнению с 45 пациента-
ми, получавшими осельтамивир в дозировке 75 мг 
дважды в сутки в течение 5 дней, выявлено ста-
тистически значимое уменьшение длительности 
синдрома общей инфекционной интоксикации и 
лихорадки в контрольной группе. Сроки купиро-
вания респираторных синдромов, а также частота 
развития основных осложнений гриппа в сравни-
ваемых группах существенно не отличались [28]. 
C 2017 г. риамиловир включен в Федеральные 
клинические рекомендации «Грипп у взрослых» в 
качестве препарата с прямым механизмом проти-
вовирусного действия – препарата первой линии 

[29]. С этого времени стали появляться результаты 
пострегистрационных и наблюдательных исследо-
ваний. Так, в пострегистрационном исследовании, 
в котором 32 взрослых пациента с клинико-эпиде-
миологическим диагнозом «Грипп» получали риа-
миловир в режиме 250 мг 3 раза в сутки в течение 
5 дней, было выявлено значительно более быстрое 
снижение длительности лихорадочного перио-
да, отсутствие пневмоний в контрольной груп-
пе по сравнению с пациентами, не получавшими 
противовирусной терапии [30]. В исследовании 
В.К. Веревщикова и др. (2018) применение риами-
ловира в аналогичных дозировках у 24 пациентов 
с гриппозной инфекцией показало сопоставимое с 
осельтамивиром (в дозе 75 мг 2 раза в стуки) сни-
жение длительности лихорадки [31].

Сравнительно небольшой объем выборки, су-
щественные демографические различия между 
пациентами, включенными в исследование, доза-
ми и длительностью лечения, временем от нача-
ла заболевания (или заражения добровольцев) до 
инициации терапии, отсутствие вирусологичес-
ких данных в некоторых работах, а также сообще-
ния о развитии побочных эффектов определяют 
необходимость получения новых объективных 
данных об эффективности препаратов из группы 
нуклеозидных аналогов в терапии гриппа.

Цель исследования – оценить клиническую 
эффективность и безопасность нуклеозидных ана-
логов (Tриазавирина© и рибавирина) для лечения 
пациентов с гриппом средней степени тяжести по 
сравнению с осельтамивиром. 

Материалы и методы 

Ретроспективно изучены истории болезни, ре-
зультаты молекулярно-биологических исследова-
ний пациентов с гриппом, поступавших на стаци-
онарное лечение в первые 48 ч от начала заболева-
ния. Все пациенты были лицами молодого возраста 
(18–26 лет) без сопутствующих и фоновых забо-
леваний. 

Этиологическая верификация диагноза была 
выполнена методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Материалами исследования были 
смывы со слизистой оболочки носа, задней стенки 
глотки, мокрота. 

Пациенты с гриппом получали этиотропную 
терапию одним из противовирусных препара-
тов прямого действия. Осельтамивир назначали 
внутрь по 75 мг 2 раза в сутки, рибавирин – внутрь 
200 мг 3–4 раза в сутки (из расчета 10 мг/кг/сут), 
риамиловир – внутрь по 250 мг 3 раза в сутки. 
Длительность приема каждого из препаратов со-
ставила 5 суток.

Длительность общих инфекционных синдро-
мов и респираторных синдромов оценивали в 
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днях, а выраженность общих инфекционных син-
дромов – в °С (для лихорадки) и в баллах (для син-
дрома общей инфекционной интоксикации). Не-
выраженные появления (жалобы на недомогание) 
оценивали в 1 балл, умеренно выраженные (сла-
бость, тяжесть в голове, снижение аппетита, ло-
мота в мышцах и суставах) – в 2 балла, выражен-
ные (головная боль, тошнота, отсутствие аппетита, 
ломота в мышцах и суставах, нарушение сна) – в 
3 балла, резко выраженные (головокружение, рво-
та, нарушение сознания, менингизм) – в 4 балла. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов была проведена на персональном компью-
тере с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica for Windows» (StatSoft, Inc., США). Ста-
тистическая значимость различий величин в не-
связанных выборках была рассчитана параметри-
ческими (по t-критерию Стьюдента) и непарамет-
рическими (по критерию χ2 Пирсона) методами. 
Уровень статистической значимости результатов 
в исследовании полагали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение

В работе проведен ретроспективный анализ 
применения в реальной клинической практике ну-
клеозидных аналогов (рибавирина и риамиловира) 
в терапии гриппа, а также оценена их клиническая 
эффективность в сравнении с эталонным для тера-
пии гриппа препаратом – осельтамивиром.

Ретроспективно были отобраны 191 история 
болезни больных с подтвержденным диагнозом 
«Грипп А» или «Грипп В». Все пациенты, истории 
болезни которых были отобраны для анализа, по-
ступили на стационарное лечение в первые 48 ч от 
начала болезни с неосложненным на момент нача-
ла терапии течением. 

Из 191 пациента с гриппом осельтамивир по-
лучали 57 (контрольная группа), рибавирин – 81 
(группа сравнения 1), риамиловир – 53 (группа 
сравнения 2).

Выраженность интоксикации на момент на-
значения осельтамивира, рибавирина или риа-
миловира составила 2,9±1,20, 2,7±1,15 и 3,4±1,39 
балла соответственно, лихорадки – 38,9±0,80°С, 
38,9±0,64°С и 38,8±0,61°С соответственно. Таким 
образом, степень тяжести состояния у всех паци-
ентов была оценена как «средняя». 

Терапевтическую эффективность нуклеозид-
ных аналогов оценивали в сравнении с осельта-
мивиром по длительности общих инфекционных 
синдромов (интоксикации, лихорадки), синдромов 
поражения респираторного тракта и кашля, а так-
же по частоте развития осложненного пневмони-
ей течения гриппа (табл.). 

Как видно из данных таблицы, длительность об-
щих инфекционных синдромов, синдромов пораже-
ния респираторного тракта, а также частота развития 
пневмоний в группах больных гриппом, получавших 
риамиловир или осельтамивир, были сопоставимы 
и статистически значимо не отличались (P

1-3
>0,05). 

В то же время длительность лихорадки у пациентов 
с гриппом, получавших рибавирин, была достоверно 
дольше, чем в контрольной группе (4,1±2,22 дня про-
тив 3,1±1,94 дня, P

1-2
<0,05), а частота развития пнев-

моний была выше (1,2% против 0,0%, P
1-2

>0,05).
Необходимо отметить, что во всех трех сравни-

ваемых группах нежелательных реакций, связан-
ных с терапией, не отмечено, и в целом пациенты 
переносили прием препаратов удовлетворитель-
но. Нежелательных реакций со стороны кровет-
ворной системы во всех исследованных группах 
также выявлено не было.

Таблица

Длительность (M±sD, дни) основных синдромов гриппа  
и частота (%) развития пневмоний при терапии осельтамивиром, рибавирином или  

риамиловиром

Критерий Осельтамивир
(n=57)

Рибавирин
(n=81)

Риамиловир
(n=53)

P
1-2

P
1-3

1 2 3

СОИИ, длительность 3,2±2,21 3,4±2,66 3,6±2,24 0,692942 0,436245 

Т>38,0°С, длительность 1,8±1,19 2,2±1,21 2,0±1,05 0,091426 0,499713 

Т>37,0°С, длительность 3,1±1,94 4,1±2,22* 3,8±2,01 0,008946 0,136424 

Острый ринит 4,6±3,09 4,5±3,42 4,8±2,28 0,867277 0,823844 

Острый фарингит 3,9±2,41 4,3±3,29 4,2±2,77 0,502851 0,596191 

Острый ларингит 2,2±1,10 1,5±0,71 2,5±0,71 0,453366 0,741820 

Острый трахеит 2,3±1,24 2,6±0,53 2,4±1,28 0,490774 0,817469 

Острый бронхит 3,3±2,65 4,4±2,14 2,7±1,53 0,315885 0,693295 

Кашель 4,6±3,15 5,1±3,48 6,1±2,91 0,488627 0,055600 

Пневмония,% 0,0% 1,2% 0,0% >0,05 >0,05

* – статистически значимо дольше (P
1-2

<0,05; P
1-3

<0,05).
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Заключение 

Анализ литературы по рассматриваемой тема-
тике выявил приоритетный интерес к ингибито-
рам РНК-зависимой РНК-полимеразы вирусов 
гриппа как перспективной группе химиотерапев-
тических средств терапии гриппозной инфекции. 
Среди этой группы препаратов исторически наи-
более изучены оказались нуклеозидные аналоги, 
в частности рибавирин. Однако противоречивые 
результаты различных исследований, зависимость 
клинической эффективности от способа введения, 
неудовлетворительные фармакокинетические 
свойства рибавирина (относительно низкая био-
доступность, длительный период полувыведения 
и связанные с этим кумулятивные нежелательные 
явления, а также побочные эффекты) делают этот 
препарат неприемлемым для терапии острых ци-
клически протекающих вирусных заболеваний, 
к которым относится и гриппозная инфекция. 
В этой связи синтез новых аналогов пуриновых 
нуклеозидов открывает новые возможности в те-
рапии гриппа. Результаты доклинических и кли-
нических исследований показали хороший про-
филь безопасности отечественного нуклеозидного 
аналога риамиловира (Tриазавирина©) и наличие 
клинической и вирусологической эффективности, 
схожей с ингибиторами нейраминидазы. Реги-
страция Министерством здравоохранения России 
Tриазавирина© в качестве противовирусного пре-
парата с прямым механизмом действия для тера-
пии гриппа открыла возможность накопления кли-
нических данных в опыте практического приме-
нения. Первые и пока немногочисленные наблю-
дательные исследования по оценке клинической 
эффективности риамиловира в терапии гриппа 
подтвердили результаты доклинических исследо-
ваний. Отметим, что эти результаты получены на 
разнородных по возрасту и сопутствующей фо-
новой патологии группах пациентов, а также при 
назначении на более поздних (после второго дня) 
сроках от начала заболевания. В проведенном 
исследовании при оценке опыта применения в 
анализ попали случаи заболевания молодых пре-
морбидно здоровых людей. Полученные данные 
дополняют имеющиеся сведения об эффектив-
ности нуклеозидных аналогов в терапии гриппа, 
а хороший профиль безопасности в совокупности 
с сопоставимой с осельтамивиром клинической 
эффективностью позволяют рекомендовать оте-
чественный нуклеозидный аналог риамиловир 
(Триазавирин©) в качестве препарата первой ли-
нии для терапии гриппа. В то же время особенно-
сти фармакокинетики риамиловира предполагают 
необходимость увеличения кратности примене-
ния суточной дозы при снижении разовой дозы 
и уменьшения длительности курсового приема 

без ущерба для терапевтической эффективности. 
В свою очередь, последнее также требует докли-
нического и клинического подтверждения.

Универсальный механизм противовирусно-
го действия ингибиторов РНК-зависимой РНК-
полимеразы вирусов позволяет после проведения 
дополнительных клинических исследований рас-
ширить показания для применения нуклеозидных 
аналогов, в частности при других ОРВИ. 
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Введение

Туляремия – природно-очаговая инфекция, от-
крытая в начале ХХ в. Она встречается в Европе, 
Азии и Африке. На фоне громких открытий новых 
инфекций в конце ХХ в. туляремия как-то потеря-
лась и побледнела. Но XIX в. дал понять, что зооно-
зы никуда не исчезают, а просто несколько изме-
няются под воздействием антропогенных и клима-
тических факторов. Туляремия не потеряла своего 
значения. В последние годы все чаще поступают со-

общения о вспышках туляремии в разных странах 
[1–4]. В Европе наибольшая заболеваемость отме-
чается в Швеции, Финляндии и Норвегии, причем 
почти половина случаев заболевания туляремией в 
ЕС приходится на Швецию [1]. Ученые предполага-
ют, что дальнейшие изменения климата в Швеции 
приведут к росту заболеваемости [4]. Германия от-
личается невысокой заболеваемостью туляреми-
ей, но и там вспышки этой инфекции заставляют 
задуматься о причинах ее все большего распро-
странения в Европе. В 2016 г. в одном из регионов 

Резюме
Цель: изучить клинико-эпидемиологические особен-

ности туляремии для выявления ее отличий от других 
заболеваний, протекающих с лимфаденопатией.

Материалы и методы: в исследование были включе-
ны пациенты, проживающие в Кировской области, пере-
несшие туляремию с 2012 по 2018 г. Для лабораторного 
подтверждения диагноза туляремии использовали реак-
цию агглютинации с туляремийным диагностикумом и 
метод твердофазного ИФА.

Результаты: среди заболевших преобладали горожа-
не (63,4%). Все случаи заболевания регистрировались 
в летнее время года. Заражение обычно происходило 
при укусах летающих насекомых. Самыми распростра-
ненными проявлениями заболевания были: лихорадка 
и лимфаденит. Среди клинических форм преобладала 
ульцеро-гландулярная (71,7%). Правильный диагноз на 
догоспитальном этапе выставляется только у 28,6% 
пациентов.

Заключение: туляремия остается актуальной при-
родно-очаговой инфекцией. Для снижения заболеваемо-
сти необходимо увеличить объемы вакцинации населе-
ния и регулярно совершенствовать знания медиков в 
отношении эндемичных инфекций региона.

Ключевые слова: туляремия, лимфаденит, лихорад-
ка, Россия.

Abstract
 objective: to study the clinical and epidemiological fea-

tures of tularemia to identify its differences from other dis-
eases. flowing with lymphadenopathy.

Materials and methods The study included patients liv-
ing in the Kirov region undergoing tularemia from 2012 to 
2018. For the laboratory confirmation of the diagnosis of 
tularemia used agglutination with tularemia antigen and a 
method of solid phase ELISA.

the results Among the patients were dominated by citi-
zens (63.4%). All cases were recorded in the summer. Infec-
tion usually occurred during the bites of flying insects. The 
most common manifestations of the disease were fever and 
lymphadenitis. Among the clinical forms prevailed ulcero – 
glandular (71,7%). The correct diagnosis at the prehospital 
stage is exhibited only in 28.6% of patients.

Conclusion Tularemia remains an actual natural focal 
infection. To reduce the incidence of disease, it is necessary 
to increase the volume of vaccination of the population and 
regularly improve the knowledge of physicians with regard to 
endemic infections in the region.

Key words: tularemia, lymphadenitis, fever, Russia.
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Инфекция в основном локализуется в юго-за-
падных районах области, богатых широколиствен-
ными лесами и водными ресурсами. Подъем забо-
леваемости туляремией в 2012 и 2015 гг. связывают 
с высоким половодьем весной, которое привело к 
миграции грызунов. В связи с повышенным уров-
нем осадков создались благоприятные условия для 
поддержания высокой численности кровососу-
щих насекомых. Манифестные формы заболева-
ния туляремией среди населения в летний период 
развились на фоне предшествовавшей эпизоотии 
млекопитающих. 

Ежегодно проводятся исследования грызунов, 
клещей, летающих насекомых и погадок птиц на 
наличие антигена туляремии. За последние 10 лет 
процент инфицированности грызунов вырос с 
3,4% до 4,3%. Данные мониторинга за распростра-
нением возбудителя туляремии среди мелких 
мышевидных грызунов, насекомоядных и крово-
сосущих членистоногих в последние годы свиде-
тельствуют о его циркуляции в популяциях источ-
ников и переносчиков инфекции, что сопряжено 
с угрозой возникновения стойких природных оча-
гов туляремии, и возникновении случаев заболе-
вания людей. 

Германии возникла вспышка туляремии с преоб-
ладанием оро-фарингеальной формы, вызванная 
употреблением свежего виноградного сока. При-
чиной заражения сока явилось попадание грызу-
нов в аппарат, где перемалывался виноград [5]. И в 
этом, и в прош лом веке туляремия регулярно реги-
стрируется в Турции, но в последние годы в стране 
явно прослеживается тенденция к росту заболева-
емости, что беспокоит турецких врачей и ученых 
[6]. Другие южные страны также эндемичны по 
туляремии. В Армении описаны водные вспышки 
этой инфекции [7]. Болгарские ученые установили 
связь вспышки туляремии в 1960-е гг. с доставлен-
ными из СССР ондатрами [8]. Проблема туляремии 
в Европе осложняется и тем, что не существует ев-
ропейской вакцины для профилактики этой болез-
ни. Такая вакцина создана только в России. В США 
туляремия не является очень распространенным 
заболеванием. Между тем американские ученые 
и врачи озабочены вопросами дифференциальной 
диагностики туляремии с заболеваниями, которые 
встречаются чаще [9,10].

Важность туляремии и в том, что эта инфекция 
может быть использована в качестве бактерио-
логического оружия. Есть предположения, что в 
этом качестве инфекция уже использовалась в Ко-
сово [11].

В России в последние годы регистрируется спо-
радическая заболеваемость туляремией либо от-
дельные вспышки в разных регионах [12]. Между 
тем ареал туляремии на разных территориях рас-
ширяется, что требует все больше внимания к дан-
ной инфекции [12,13]. В Сибири, на Дальнем Восто-
ке и в ряде субъектов Урала отмечается рост забо-
леваемости [14]. При всей актуальности туляремии 
для России в последние годы в стране снижается 
число вакцинированных лиц, что не может не бес-
покоить эпидемиологов и инфекционистов [15].

Цель исследования – изучение современных 
клинико-эпидемиологических особенностей туля-
ремии для выявления ее отличий от других заболе-
ваний, протекающих с лимфаденопатией.

Материалы и методы

Анализ заболеваемости туляремией в Киров-
ской области с 2008 по 2018 г. проведен на осно-
вании карт эпидемиологического обследования 
очага инфекционного заболевания ФБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии Кировской области» 

В исследование были включены пациенты, пере-
несшие туляремию с 2012 по 2018 г. Для лаборатор-
ного подтверждения диагноза туляремии использо-
вали реакцию агглютинации с туляремийным диа-
гностикумом (ФГУП «НПО Микроген»). В качестве 
диагностического оценивали титр антител 1:100 и 
выше или нарастание в 4 и более раз. Также про-

водилось подтверждение методом твердофазного 
ИФА в референс-центре ФБУН ГНЦ ПМБ по мони-
торингу за туляремией п. Оболенск Московской об-
ласти (ФГУЗ СтавНИПЧИ Роспотребнадзора ). При 
представлении результатов качественные признаки 
выражены в абсолютных числах с указанием частот 
(%). Статистическая обработка данных проведена с 
использованием программы Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение

На территории Кировской области туляремия 
регистрируется с 1942 г. Заболеваемость никогда не 
была высокой. Но, согласно данным Центра гигиены 
и эпидемиологии в Кировской области, в последние 
годы все чаще в летние месяцы в разных районах об-
ласти возникают вспышки туляремии (рис. 1). 

Рис. 1. Заболеваемость туляремией в РФ и Кировской 
области
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Анализируя клинику туляремии в разных реги-
онах России, можно сделать вывод, что она не от-
личается на разных территориях и соответствует 
тому, что описано во всех учебниках [13, 14, 15, 
16, 17, 18]. Между тем невысокая заболеваемость 
и наличие широкого круга заболеваний, протека-
ющих с лимфаденопатией, приводят к ошибкам в 
диагнос тике [14,16], что может привести к небла-

С 2008 по 2018 г. инфекцией переболели 53 че-
ловека, из них 6 детей от 2 до 17 лет. Инфекция оди-
наково часто встречалась среди мужчин и женщин. 
В других регионах мужчины болеют туляремией 
чаще [14, 16]. Данный факт объясняется тем, что в 
других регионах люди чаще заражаются на охоте и 
рыбалке, тогда как в Кировской области – на отды-
хе за городом. Среди заболевших туляремией пре-
обладали служащие – 42,9%. Рабочие составили 
21,4%, безработные – 14,3%, пенсионеры – 10,7%, 
школьники и студенты – 10,7%. Среди всех паци-
ентов горожане составили 64,3%. Об урбанизации 
инфекции пишут и другие авторы [16]. Этот факт 
является подтверждением того, что вакцинация 
против туляремии нужна не только сельским жите-
лям, но и современным горожанам, хотя бы тем, кто 
регулярно выезжает за пределы города. Все паци-
енты отмечали многочисленные укусы летающих 
насекомых. И только один больной снял с себя при-
сосавшегося клеща. Туляремия в области уже мно-
гие годы регистрируется только в летние месяцы: 
июнь – 14,3%, июль – 64,3%, август – 21,4%. Такая 
сезонность связана с трансмиссивным путем зара-
жения. В разных регионах России, где в последние 
годы встречаются случаи заболевания туляремией, 
этот путь заражения не является преобладающим. 
В Сибири, в Архангельской области, Ставрополь-
ском крае чаще реализуется водный путь зараже-
ния [14, 16, 17], в то время как в Кировской области 
антиген возбудителя из воды до сих пор не выделя-
ли. В регионах, где население активно занимается 
промысловой деятельностью, преобладает контакт-
ный путь заражения [14]. В Кировской же области 
преобладает любительская и спортивная охота, 
целью охотников являются лоси, кабаны, медведи, 
тетерева, т.е. животные и птицы, не являющиеся 
источником заражения туляремией.

Преобладание трансмиссивного пути заражения 
затрудняет профилактику инфекции и заставляет 
больше обращать внимание на просвещение насе-
ления в плане защиты от кровососущих, летающих 
насекомых. Несмотря на то, что в области регуляр-
но проводится вакцинация и ревакцинация против 
туляремии, охват жителей области иммунизацией 
явно недостаточен. Циркуляция возбудителя в при-
роде, недостаточная специфическая и неспецифи-
ческая профилактика делают проблему туляремии 
в области весьма актуальной на современном этапе.

Основными жалобами пациентов в разгар забо-
левания были жалобы на: лихорадку (100%), увели-
чение лимфатических узлов (100%), боль в лимфа-
тическом узле (75%) и головную боль (82,1%). Чаще 
всего поражались паховые узлы (71,4%). Увеличение 
подмышечных лимфатических узлов отмечалось 
у 17,8% больных, шейных – у 3,6%, бедренных – 
у 3,6%, заушных – у 3,6%. У 21,4% пациентов кожа 
над лимфатическими узлами была гиперемирована. 

Лихорадка у всех больных была фебрильной, дер-
жалась не менее недели. 35,7% пациентов жалова-
лись на слабость,17,8% больных отмечали озноб и 
миалгии. В 3,6% случаев зарегистрирована тошнота, 
артралгии и боли в горле. При осмотре у 7,1% па-
циентов выявлена гиперемия лица, а у 3,6% – отек 
лица и гиперемия в ротоглотке. У 67,9% пациентов 
обнаружен первичный очаг. Вид первичного очага 
зависел от сроков поступления больного в стацио-
нар. Поскольку большинство пациентов поступали 
на лечение не в первые дни болезни, чаще это была 
язвочка (84,2%), но встречались папула (26,3%) и ко-
рочка (10,5%). Среди клинических форм преоблада-
ла ульцеро-гландулярная. Она составила 71,7% слу-
чаев. Гландулярная форма зарегистрирована у 22,6% 
пациентов. Двое больных перенесли ангинозно-
гландулярную форму и 1 – генерализованную. Диа-
гноз у всех пациентов был подтвержден методом РА. 
Антитела обнаружены в титре 1/50–1/800. У 42% за-
болевших диагноз также был подтвержден методом 
ИФА в референс-центре г. Оболенска. Все пациенты 
получали антибиотикотерапию (аминогликозиды) и 
были выписаны с выздоровлением.

Как правило, пациенты с туляремией обраща-
ются за медицинской помощью по поводу уве-
личенных лимфатических узлов. К сожалению, 
среди первичных диагнозов диагноз «Туляремия» 
встречался только в 28,6% случаев. Остальные па-
циенты поступали в стационар с разнообразными 
диагнозами (рис. 2).

Рис. 2. Диагнозы, с которыми пациенты поступали 
в стационар
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гоприятным исходам. Особенно сложно этот диа-
гноз бывает поставить у детей, у которых лимфа-
дениты встречаются гораздо чаще, чем у взрослых. 

Приводим выписку из истории болезни:
Больной С., 2 года, заболел 19.07., когда поднялась 

температура до 37,8°С, и за левым ухом обнаружи-
ли гнойничок с гиперемией и небольшим отеком 
мягких тканей. 20.07. осмотрен хирургом. Диагноз: 
«Микроабсцесс левой заушной области, лимфаде-
нит». Назначен Цефалексин. В последующие дни 
температура поднималась до 39,2°С. 22.07. поступает 
в Центральную районную больницу, где 23.07. про-
ведена хирургическая санация гнойника, пункция 
лимфатического узла. Гнойного отделяемого не 
получено. Назначен Цефазолин. 24.07. по данным 
УЗИ лимфатического узла выставлен диагноз: «Си-
алоаденита , лимфаденит». В связи с сохраняющей-
ся фебрильной лихорадкой, с диагнозом: «Шейный 
лимфаденит слева. Эпидемический паротит?» 24.07. 
переведен в Областную инфекционную больницу.

При поступлении состояние средней тяжести. 
Сознание ясное. Положение активное. Сон, аппе-
тит в норме. Температура 37,7°С. Кашля, насморка 
нет. В ротоглотке умеренная гиперемия, миндали-
ны увеличены до 1 степени, налетов нет. На коже в 
заушной области слева – сухая корочка до 3 мм в 
диаметре, с ободком гиперемии до 3 см. Околоуш-
ный узел слева увеличен до 3,5 см, плотный, элас-
тичный, не спаянный с подлежащей клетчаткой. 
Тоны сердца ясные, ритмичные, пульс 100 ударов 
в минуту. Дыхание везикулярное, без хрипов. Жи-
вот мягкий, безболезненный. Печень, селезенка 
не увеличены. Стул, диурез в норме. 

ИФА (IgM к возбудителю эпидемического па-
ротита, ЦМВ, ВЭБ не обнаружены)

РА с туляремийным диагностикумом от 23.07. 
(5-й день болезни) – отрицательно.

С учетом неблагополучной эпидемиологичес-
кой обстановки в Кировской области по туляре-
мии, наличия первичного аффекта с развитием в 
последующем лихорадки в течение недели и реги-
онарного лимфаденита, воспалительных измене-
ний в общем анализе крови, выставлен диагноз: 
«Туляремия, ульцеро-гландулярная форма, сред-
ней степени тяжести».

Назначен Амикацин 100 мг 2 раза в день на 10 
дней.

По настоянию родителей ребенок выписан 
30.07. Лечение продолжено амбулаторно.

РА с туляремийным диагностикумом от 06.08. 
(19-й день болезни) – 1/25 ++++, 1/50 ++++, 
1/100 +++, 1/200 +

На примере данного случая видно, что заподоз-
рить туляремию только по клинике у маленького 
ребенка не так легко, а антитела в крови появля-
ются не ранее третьей недели болезни. Изменения 
в общем анализе крови неспецифичны. Большое 
значение имеет эпидемиологическая обстановка 
в регионе на момент болезни. С учетом этих фак-
торов, следует не забывать о возможности туля-
ремии при обращении за медицинской помощью 
пациентов с увеличением лимфатических узлов, 
особенно в летнее время в эндемичном регионе.

Заключение

Таким образом, на сегодняшний день туляремия 
является актуальной инфекцией, как в России, так и в 
мире. Основными проявлениями современной туля-
ремии являются длительная лихорадка, увеличение и 
болезненность лимфатических узлов, чаще паховых. 
Среди пациентов преобладают горожане, как дети, 
так и взрослые, которые заражаются трансмиссив-
ным путем. Сезонность зависит от пути заражения. 

Перед медиками стоят задачи: просвещения на-
селения в отношении этой инфекции, увеличения 
объемов вакцинации и совершенствования зна-
ний медицинских работников для успешной и сво-
евременной диагностики туляремии.
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Резюме
Цель: установление клинических и эпидемиологиче-

ских закономерностей ветряной оспы у взрослых в При-
морском крае для совершенствования лечебной и профи-
лактической работы.

Материалы и методы: в исследовании использо-
ваны статистические данные по заболеваемости ве-
тряной оспой в Приморском крае с 2009 по 2017 г. и де-
мографические данные по численности населения за 
указанный период. Дана клиническая характеристика 
102 случаев ветряной оспы у пациентов, госпитали-
зированных в инфекционное отделение Приморской 
краевой клинической больницы №2 (г. Владивосток) в 
2015–2017 гг.

Результаты: с 2009 по 2017 г. заболеваемость ве-
тряной оспой в Приморском крае была стабильно вы-
сокой, со средним уровнем 636,2 на 100 000 населения. 
Анализ структуры больных показал, что максимальная 
доля случаев ветряной оспы приходится на организо-
ванных детей 3–6 лет (55,9%), школьников (19,1%) и 
детей 1–2 лет (11,6%). Доля лиц 15–17 лет составила 
3,0%; взрослых (с 18 лет) – 4,9%. Невысока доля неор-
ганизованных детей 3–6 лет (2,9%) и детей первого 
года жизни (2,6%). К территориям риска по заболе-
ваемости ветряной оспой взрослых были отнесены 
Владивосток (57,8 на 100,000), Яковлевский (52,1%ooo), 
Ольгинский (45,9%ooo), Лазовский (42,8%ooo) и Шко-
товский (40,2%ooo) районы. В годовой динамике фор-
мировался ярко выраженный весенне-летний сезонный 
подъем. Клиническое течение ветряной оспы в группе 
взрослых лиц характеризовалось средней продолжи-
тельностью начального периода болезни 1,4±0,7 дня. 
Для клинической диагностики важным являлось время 
появления сыпи, варьировавшее в пределах 4 суток. Фе-
номен «подсыпания» был отмечен у 97% больных. Сыпь 
была полиморфной, с образованием корочек. Период 
разгара характеризовался наличием катаральных про-
явлений. Зернистость задней стенки глотки наблюда-
лась у всех без исключения пациентов. У 84,3% больных 
отмечалась яркая гиперемия зева. В 14,7% случаев вы-
явлена энантема на мягком небе, небных дужках, зад-
ней стенке глотки. Сухой кашель выявлен у 28 из 102 
больных, что, вероятно, увеличивало их эпидемиологи-
ческую значимость.

Objective: to establish clinical and epidemiological pat-
terns of chickenpox in adults in the Primorsky Territory to 
improve treatment and prevention work.

Materials and methods: The study used statistics on the 
incidence of chicken pox in the Primorsky Territory from 
2009 to 2017 and demographic data on the population for the 
specified period. A clinical characteristic of 102 cases of vari-
cella in patients hospitalized in the infectious disease ward 
of Primorsky Regional Clinical Hospital No. 2 (Vladivostok) 
in 2015-2017 is given.

Results: From 2009 to 2017, the incidence of chickenpox 
in the Primorsky Territory was consistently high, with an av-
erage of 636.2 per 100,000 population. Analysis of the struc-
ture of patients showed that the maximum proportion of cas-
es of chicken pox occur in organized children 3-6 years old 
(55.9%), schoolchildren (19.1%) and children 1–2 years old 
(11.6%). The proportion of 15–17 year olds was 3.0%. Adults, 
from 18 years old – 4.9%. The proportion of unorganized 
children 3–6 years old (2.9%) and children in the first year of 
life (2.6%) is not high. High risk of infection was detected in 
Vladivostok (57.8 per 100.000), Yakovlevsky (52.1% ooo), Ol-
ginsky (45.9% ooo), Lazovsky (42.8% ooo) and Shkotovsky 
(40, 2% ooo) areas. In the annual dynamics, a pronounced 
spring-summer seasonal rise was formed. The clinical course 
of varicella in the group of adults was characterized by an 
average duration of the initial period of the disease of 1.4 ± 
0.7 days. For clinical diagnosis, an important time was the 
appearance of the rash, which varied within four days. The 
phenomenon of “spillage” was noted in 97% of patients. The 
rash was polymorphic, with the formation of crusts. The pe-
riod of height was characterized by the presence of catarrhal 
manifestations. The granularity of the posterior pharyngeal 
wall was observed in all patients without exception. In 84.3% 
of patients there was a bright hyperemia of the pharynx. In 
14.7% of cases, enantema was detected on the soft palate, 
palatine arches, and posterior pharyngeal wall. Dry cough 
was detected in 28 of 103 patients, which probably increased 
their epidemiological significance.

Findings: The clinical picture of varicella was typical and 
was represented by a combination of intoxication, exanthe-
ma, and catarrhal syndrome.

The epidemic process of varicella in adults in Primorsky 
Krai was characterized by relative autonomy of manifesta-
tions in adults, children up to one year old, and unorganized 
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children. When implementing chickenpox epidemiological 
surveillance, priority should be given to interventions in epi-
demic foci.

Key words: chickenpox, adults, Primorsky Territory.

Выводы: клиническая картина ветряной оспы была 
типичной и представлена сочетанием интоксикацион-
ного, экзантемного и катарального синдрома.

Эпидемический процесс ветряной оспы у взрослых в 
Приморском крае характеризовался относительной ав-
тономностью проявлений у взрослых, детей до 1 года и 
неорганизованных детей. При осуществлении эпидеми-
ческого надзора за ветряной оспой следует отдавать 
приоритет мероприятиям в эпидемических очагах. 

Ключевые слова: ветряная оспа, взрослые, Примор-
ский край.

Введение

В Российской Федерации ветряная оспа ста-
бильно занимает 2–3-е место по доле в структуре 
инфекционной патологии [1]. При этом высокие 
показатели регистрируются у детей до 1 года, у 
взрослых и беременных женщин [2, 3], а удельный 
вес взрослых в настоящее время даже увеличива-
ется. Так, в 2007 г. их доля в структуре больных со-
ставляла 4,8%, а в 2015–2017 гг. достигла 5,7% [4]. 
В клиническом плане у взрослых ветряная оспа ха-
рактеризовалась тяжелой клиникой, осложнения-
ми, их часто госпитализировали [4, 5].

Эпидемический процесс при ветряной оспе, 
как правило, неуправляемый. По мнению многих 
исследователей, улучшение эпидемиологической 
ситуации возможно только за счет плановой и экс-
тренной профилактики [10, 11]. Она, как показы-
вает опыт, частично решает проблему контроля: 
снижает очень высокую заболеваемость до при-
емлемой и уменьшает количество осложнений 
[12–14]. Поэтому перед нами стоит задача ком-
плексного рассмотрения проблемы ветряной оспы 
посредством осуществления клинических и эпи-
демиологических наблюдений, а также изучения 
причин заболеваемости ветряной оспой отдель-
ных контингентов и в первую очередь взрослых 
лиц. Изучение индикаторных групп населения ча-
сто позволяет получать факты, ранее не имевшие 
должной оценки, объясняющие неудачи в профи-
лактике. 

Цель исследования – установление клиничес-
ких и эпидемиологических закономерностей ве-
тряной оспы у взрослых в Приморском крае для 
совершенствования лечебной и профилактиче-
ской работы.

Материалы и методы

В исследовании использованы статистические 
данные по заболеваемости ветряной оспой в При-
морском крае с 2009 по 2017 г. (Форма 02, месяч-
ная) и демографические данные по численности 
населения за указанный период, предоставленные 
ФБУЗ ЦГиЭ в Приморском крае. Проведен ретро-
спективный эпидемиологический анализ много-

летней и годовой динамики, заболеваемости по 
группам населения. При анализе структуры мно-
голетней динамики рассчитывались показатели 
«Доля инцидентности» контингента как частное 
количества больных контингента к численности 
совокупного населения на 100 000 (%ooo). При по-
строении многолетней динамики использован гра-
фик с накоплением (кумулятивные данные). Изу-
чено территориальное распределение по админи-
стративным образованиям Приморского края в 
показателях средней заболеваемости взрослых, 
детей и совокупного населения за 2009–2017 гг. 
Выделены территории риска по заболеваемости 
ветряной оспой взрослых. Для установления ста-
тистической связи проведена корреляция сред-
них показателей инцидентности ветряной оспы 
у взрослых с заболеваемостью совокупного насе-
ления по территориям края, многолетней динами-
ки заболеваемости по контингентам в крае. Ста-
тистический анализ проведен на базе Microsoft 
Office Excel.

Дана клиническая характеристика 102 случаев 
ветряной оспы у пациентов, госпитализированных 
в инфекционное отделение Приморской краевой 
клинической больницы №2 (г. Владивосток) в 2015–
2017 гг. Группа исследуемых лиц формировалась 
методом случайной выборки, аналогичная всем па-
циентам. Больных мужского пола было 58 человек 
(56,9%), женского – 44 (43,1%). В возрастной струк-
туре пациенты от 15 до 18 лет составили 21,6%, от 19 
до 29 лет – 62,7%, от 30 до 39 лет – 11,7%, старше 
40 лет – 3,8%. Статистическая обработка проводи-
лась традиционными методами [6].

Результаты и обсуждение

С 2009 по 2017 г. заболеваемость ветряной 
оспой в Приморском крае была стабильно высо-
кой, со средним уровнем 636,2 на 100 000 населе-
ния. Основной вклад в показатели заболеваемости 
вносили организованные дети 3–6 лет. Именно 
они в многолетней динамике совокупного насе-
ления определяли тенденцию, цикличность и осо-
бенности (рис. 1). Заболеваемость взрослых ветря-
ной оспой в многолетней динамике в рассматри-
ваемые годы характеризовалась средним уровнем 



Оригинальное исследование

Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ34

В годовой динамике совокупного населения 
формировался ярко выраженный весенне-лет-
ний сезонный подъем. Межсезонный период 
был очень стабильный по характеру проявлений. 
Варьируют показатели сезонного периода, что и 
определяло слабую цикличность в многолетней 
динамике. Закономерности годовой динамики во 
всех возрастных группах были одинаковыми. Для 
взрослых был характерен типичный сезонный 
подъем. Изучена годовая динамика на территори-
ях риска у взрослых. При наличии большого коли-
чества особенностей, общих отличительных приз-
наков годовой динамики для этих территорий не 
установлено. В трех районах отмечена низкая за-
болеваемость в октябре – декабре (Шкотовский, 
Лазовский и Яковлевский районы).

Клиническое течение ветряной оспы в группе 
взрослых лиц характеризовалось средней про-
должительностью начального периода болез-
ни 1,4±0,7 дня. У всех пациентов он проявлял-
ся симптомами общей слабости и недомогания. 

38,7 на 100 000, слабо выраженной цикличностью 
и тенденцией к росту (2,8% в год). Средняя вари-
абельность годовых показателей относительно ли-
нии тенденции составляла 6,7%. 

ции показателей заболеваемости ветряной оспой 
по территориям совокупного населения с заболе-
ваемостью взрослых был отрицательным, статис-
тическая связь слабая (r=-0,24). При этом на всех 
территориях риска заболеваемости по взрослым 
их удельный вес в общей заболеваемости был вы-
соким: в Яковлевском районе – 8,4%, во Владиво-
стоке – 8,1%, в Ольгинском районе – 7,1%, в Ла-
зовском районе – 6,1%, в Шкотовском районе – 
6,0%. 

Рис. 1. Анализ многолетней динамики заболеваемости 
ветряной оспой в Приморском крае за 2009–2017 гг. 
по контингентам. Кумулятивные данные по удельной 
инцидентности на 100 000 совокупного населения
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Анализ структуры больных с 2009 по 2017 г. в 
Приморском крае показал, что максимальная доля 
случаев ветряной оспы приходится на организо-
ванных детей 3–6 лет (55,9%), школьников (19,1%) 
и детей 1–2 лет (11,6%). Доля лиц 15–17 лет соста-
вила 3,0%; взрослых (с 18 лет) – 4,9%. Невысока 
доля неорганизованных детей 3–6 лет (2,9%) и де-
тей первого года жизни (2,6%). При ведущем вкла-
де в заболеваемость организованных детей их вли-
яние на формирование эпидемического процесса 
в других контингентах не так очевидно. В много-
летней динамике статистическая связь заболева-
емости организованных детей с взрослыми была 
только средней силы (r=0,62). При этом не выяв-
лено значимой статистической связи заболевае-
мости организованных и неорганизованных детей 
(r=-0,01). Статистическая связь заболеваемости у 
детей до года с взрослыми (r=0,49), организован-
ными детьми 3–6 лет (r=0,5) и неорганизованны-
ми детьми (r=0,5) была одинаковой. 

Изучение территориального распределения за-
болеваемости ветряной оспой взрослых показало 
выраженную вариабельность средних уровней с 
мозаичностью проявлений (рис. 2). К территориям 
риска по заболеваемости ветряной оспой взрос-
лых были отнесены Владивосток (57,8 на 100,000), 
Яковлевский (52,1%ooo), Ольгинский (45,9%ooo), 
Лазовский (42,8%ooo) и Шкотовский (40,2%ooo) 
районы. Оценки заболеваемости взрослых по го-
родам и районам не совпадали с таковыми у детей 
и совокупного населения. Показатели заболевае-
мости ветряной оспой совокупного населения на 
территориях риска по взрослым были ниже меди-
анного для края уровня. Коэффициент корреля-

Рис. 2. Территориальное распределение средних 
уровней заболеваемости ветряной оспой взрослого 
населения за 2009–2017 гг. по административным 
образованиям Приморского края
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В клинической картине отмечались озноб (62,7%), 
потливость (13,7%), повышение температуры 
до 38,0±0,8оС (74,5%), снижение аппетита (1,96%), 
головные боли (68,6%), боль в горле (58,8%), ми-
алгии (15,6%), артралгии (0,98%), боль в глазных 
яблоках (1,96%), боль в области шейных лимфати-
ческих узлов (0,98%).

Для клинической диагностики важным явля-
лось время появления сыпи, варьировавшее в 
пределах 4 суток. В первый день болезни сыпь по-
явилась у 73,5% пациентов, в 18,6% наблюдений – 
на второй день, на третий день – у 6,8%; на четвер-
тый день – у 0,9%. У всех больных сыпь локализо-
валась на коже туловища и верхних конечностей, 
на лице – у 42,2% больных, на волосистой части го-
ловы – у 66,6%, на нижних конечностях – у 15,6%. 
Феномен «подсыпания» был отмечен у 97% боль-
ных. Сыпь была полиморфной, с образованием 
корочек. У 17 из 102 пациентов отмечена обильная 
сыпь и ее быстрая пустулизация, что потребова-
ло назначения антибактериальных препаратов. 
В период высыпаний 61,7% больных жаловались 
на сильный кожный зуд. Интоксикационный син-
дром, проявлявшийся слабостью и недомоганием, 
в период высыпаний отмечался у всех пациен-
тов. Температура повышалась до субфебрильной 
у 62,7% больных, до фебрильной – у 13,7%. Про-
должительность лихорадочного периода в среднем 
составила 6±1 дней. 

Период разгара характеризовался наличием 
катаральных проявлений. Зернистость задней 
стенки глотки наблюдалась у всех без исключения 
пациентов. У 84,3% больных отмечалась яркая ги-
перемия зева. В 14,7% случаев выявлена энантема 
на мягком небе, небных дужках, задней стенке 
глотки. Энантема была представлена вначале па-
пулами, которые на следующий день превраща-
лись в мелкие везикулы, которые, в свою очередь, 
быстро вскрывались с образованием язв 2–3 мм 
в диаметре, с венчиком гиперемии вокруг. Сухой 
кашель выявлен у 28 из 102 больных, что, вероятно, 
увеличивало их эпидемиологическую значимость. 
У 29,4% больных наблюдалась инъекция сосу-
дов склер. Регионарный подчелюстной лимфаде-
нит выявлен у 34,3% обследованных лиц.

У 3 больных ветряной оспой сформировались 
осложнения, в том числе у двух из них специфиче-
ский менингит.

Проанализируем клиническое течение и такти-
ку лечебных мероприятий в одном наблюдении.

У больной М., 37 лет заболевание началось с оз-
ноба, слабости, недомогания и сухого кашля. На 
второй день появилась редкая сыпь на лице, туло-
вище и конечностях. На третий день сыпь распрос-
транилась, приобрела обильный характер. Сильно 
болела голова. Появился зуд в области волос. При-
нимала ибупрофен, но самочувствие ухудшалось. 

На четвертый день болезни бригадой скорой ме-
дицинской помощи была доставлена в инфекцион-
ное отделение. Из эпидемиологического анамнеза 
известно, что за 15 дней до начала заболевания вы-
явлена ветряная оспа у сына. Его госпитализиро-
вали в детское инфекционное отделение. Диагноз 
установлен по клиническим критериям.

В приемном покое больная жаловалась на го-
ловную боль, слабость, светобоязнь, выраженный 
кожный зуд, боль в горле. Больная была эйфорич-
на, критика к своему состоянию снижена. Тем-
пература достигала 38,2оС. Артериальное давле-
ние не превышало 90 и 60 мм рт. ст. При осмотре 
определялась обильная сыпь, представленная мно-
жеством папул, везикул, большим количеством 
пустул на коже туловища и конечностей, на лице 
и волосистой части головы. Отмечены подчелюст-
ной лимфаденит, наличие эрозий на мягком небе. 
Ригидность мышц затылка составила 3 попереч-
ных пальца. Симптом Кернига был пружинящий.

Лабораторные исследования крови: выражен-
ная лейкопения (1,9×109/л) с относительным уве-
личением палочкоядерных нейтрофилов до 12%, 
моноцитов до 13,5%. Общий анализ мочи был без 
патологии. В биохимическом анализе крови на-
блюдалось увеличение трансаминаз до двух норм. 
Креатинин с мочевиной были в пределах нормы. 
Проведена люмбальная пункция. В анализе ликво-
ра цитоз достигал 148 клеток, из них 74% составили 
нейтрофилы. Рентгенография органов грудной по-
лости была без патологии.

Этиотропная терапия проводилась ациклови-
ром, суточная доза 2 г в таблетированной форме и 
1 г в виде внутривенной капельной инфузии. Боль-
ная получала цефтриаксон 4 г в сутки. Патогенети-
ческая терапия включала противовоспалительную 
терапию дексаметазоном, 16 мг в сутки в течение 
первых трех дней лечения. Пациентка получала 
эуфилин, лазикс, ибупрофен. Менингеальный 
синдром купировался на девятый день пребыва-
ния в стационаре. Температура нормализовалась 
к 11-му дню лечения. На 16-й день стационарного 
лечения состояние больной расценено как удов-
летворительное. Пациентка выписана под наблю-
дение невролога поликлиники.

Заболеваемость ветряной оспой в Приморском 
крае была выше, чем по Российской Федерации. 
Напротив, удельный вес взрослых в заболеваемо-
сти ветряной оспой (4,9%) был ниже, чем по стра-
не. Аналогичный результат дает сравнение с забо-
леваемостью в Воронежской области, где заболе-
ваемость у взрослых выше, а у детей ниже, чем в 
Приморском крае. Данное наблюдение, вероятно, 
является закономерным, поскольку в Примор-
ском крае статистическая связь заболеваемости 
совокупного населения с заболеваемостью взрос-
лых по территориям была отрицательной, слабой 
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(r=-0,24). Территории риска заболеваемости по 
взрослым совпадали с их высоким удельным весом 
в показателях всего населения и низкой заболева-
емостью детей. Существует мнение, что заболе-
ваемость может детерминироваться демографи-
ческими показателями (численность, возрастная 
структура и динамика) [7, 8]. На территориях ри-
ска по заболеваемости ветряной оспой взрослых в 
Приморском крае функционируют крупные кол-
лективы лиц старше 18 лет. 

Полученные данные позволяют говорить и об 
относительно самостоятельном развитии эпиде-
мического процесса среди взрослого населения. 
Во-первых, заболеваемость взрослых характери-
зовалась высокой стабильностью проявлений и 
низкой вариабельностью уровней в многолетней 
динамике, иначе говоря, была закономерной. Во-
вторых, с увеличением возраста происходило сни-
жение статистической связи с заболеваемостью 
организованных детей 3–6 лет, представляющих 
основной резервуар инфекции – от сильной ста-
тистической связи со школьниками (r=0,95) и 
лицами 15–17 лет (r=0,89) к средней с взрослы-
ми (r=0,62). Не исключается и роль хронической 
формы инфекции у взрослых (опоясывающего 
лишая), обусловленной вирусом Varicella zoster, в 
относительно самостоятельном характере эпиде-
мического процесса.

Факт отсутствия статистической связи в забо-
леваемости организованных и неорганизованных 
детей в совокупности с клиническими данными, 
сильным кожным зудом у 61,7% и сухим кашлем 
только у 27,2% больных лиц позволяет сформули-
ровать гипотезу, что контактный путь передачи 
возбудителя при ветряной оспе более активен, чем 
воздушно-капельный путь. На необходимость со-
гласования эпидемиологических и клинических 
данных при формулировании умозаключений не-
однократно указывал В.Д. Беляков [9]. Гипотеза 
косвенно подтверждается тем, что в 88,5±3,8% у 
взрослых устанавливается контакт с больными, 
при этом с больными детьми только в 18,6% случа-
ев [5]. Получает объяснение и необычно высокое 
для инфекции органов дыхания превышение за-
болеваемости организованных детей 3–6 лет над 
неорганизованными детьми того же возраста и, 
вероятно, одинаковой с ними восприимчивости к 
инфекции в Приморском крае, по нашим данным, 
в 4,8 раза. Согласуется это и с характером сезон-
ности, ее стабильностью и ведущей регулирую-
щей ролью механизма передачи в формировании 
проявлений ветряной оспы. Контактный путь пе-
редачи объясняет особенности заболеваемости по 
контингентам как проявления автономности эпи-
демического процесса. 

При установленных эпидемиологических зако-
номерностях ветряной оспы необходимо уделять 

больше внимания мероприятиям в эпидемических 
очагах как потенциально эффективным. Но по-
скольку они являются наиболее трудоемкими, то 
необходимо учитывать выявленные закономер-
ности годовой динамики, характерные для многих 
территорий, в том числе и для Москвы [10]. Высо-
кая стабильность годовой динамики при ведущем 
контактном путь передачи, небольшом количестве 
эпидемических очагов в августе – сентябре де-
лает противоэпидемические мероприятия рента-
бельными в межсезонный период. Подобная стра-
тегия уже была обоснована при ряде заболеваний 
и показала свою эффективность [15].

Выводы

1. Клиническая картина ветряной оспы была 
типичной и представлена сочетанием интоксика-
ционного, экзантемного и катарального синдрома. 
Характер клинического течения ветряной оспы у 
взрослых характеризуется большой эпидемиоло-
гической значимостью проявлений: у 61,7% боль-
ных в период высыпаний имелся сильный кожный 
зуд, 100% – наличие катаральных проявлений, су-
хой кашель – у 27,2%.

2. Эпидемический процесс ветряной оспы у 
взрослых в Приморском крае характеризовал-
ся относительной автономностью проявлений у 
взрослых, детей до 1 года и неорганизованных де-
тей. Территории риска по заболеваемости ветря-
ной оспой у детей и взрослых не совпадали.

3. При осуществлении эпидемического надзо-
ра за ветряной оспой следует отдавать приоритет 
мероприятиям в эпидемических очагах. При этом 
они будут рентабельными в период минимальной 
заболеваемости – в августе и сентябре.
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Резюме
Цель: изучить этиологическую структуру острых 

респираторных инфекций у детей от 3 до 12 лет, го-
спитализированных в ранние сроки заболевания в от-
деление респираторных инфекций детской больницы, и 
выявить особенности их клинического течения и сроки 
элиминации ДНК/РНК респираторных вирусов из на-
зальных секретов в зависимости от метода терапии. 

Материалы и методы: под наблюдением находилось 
100 детей c острыми респираторными инфекциями в 
возрасте от 3 до 12 лет. Методом ПЦР исследовались 
назальные секреты на ДНК/РНК респираторных виру-
сов. В зависимости от метода терапии больные были 
разделены на 2 группы: пациенты 1 группы (сравнения) 
получали базисное лечение (без использования противо-
вирусных препаратов), у пациентов 2 группы (основной), 
наряду с базисной терапией, был использован препарат 
умифеновир 5-дневным курсом в возрастной дозировке. 

Результаты: в этиологической структуре ОРВИ у 
детей от 3 до 12 лет ведущее место занимали ринови-
русная, гриппозная и метапневмовирусная инфекции 
(изолированно – 18%, 19% и 20% соответственно, в 
виде микст-инфекции – 11%). Основным синдромаль-
ным диагнозом в периоде разгара болезни являлся рино-
фарингит. Осложнения наблюдались в 42% случаев, мак-
симально часто при гриппе – в 53% случаев. Особенно-
стями метапневмовирусной инфекции у детей данной 
возрастной группы являлись: преобладание нетяжелых 
форм болезни в виде острого лихорадочного заболевания 
с симптомами ринофарингита, а также небольшая ча-
стота случаев поражения нижних дыхательных путей. 
Использование препарата умифеновир у детей с ОРВИ 
различной этиологии способствовало достоверно более 
быстрой элиминации вирусных ДНК/РНК из назального 
секрета, что сопровождалось уменьшением длительно-
сти основных клинико-гематологических симптомов за-
болевания, снижением частоты развития осложнений и 
приводило к сокращению сроков пребывания больных в 
стационаре. 

Abstract
The aim: to study the etiological structure of acute respi-

ratory infections in children aged 3 to 12 hospitalized in the 
early stages of the disease in the department of respiratory 
infections of the children’s hospital, and to reveal the fea-
tures of their clinical course and the timing of DNA / RNA 
elimination of respiratory viruses from nasal secretions, de-
pending on the method of therapy. 

Materials and methods: 100 children with acute respira-
tory infections aged 3 to 12 years were monitored. The nasal 
secrets on the DNA / RNA of respiratory viruses were studied 
by PCR. Depending on the method of therapy, patients were 
divided into 2 groups: patients of group 1 (comparison) re-
ceived basic treatment (without the use of antiviral drugs), in 
patients of the 2nd group (main), along with basal therapy, 
the drug was used umifenovir in a 5-day course at the age-
appropriate dosage. 

Results: In the etiologic structure of ARVI in children from 
3 to 12 years, the leading place was taken by rhinovirus, in-
fluenza and metapneumovirus infections (isolated – 18%, 
19% and 20% respectively, in the form of a mixed infec-
tion – 11%). The main syndromic diagnosis at the height of 
the disease was rhinopharyngitis. Complications were ob-
served in 42% of cases, as often as possible with flu – 53% 
of cases. Features of metapneumovirus infection in children 
of this age group were: predominance of non-severe forms of 
the disease in the form of acute fever with symptoms of rhino-
pharyngitis, as well as a small incidence of lower respiratory 
tract infections. The use of the drug umiphenovir in children 
with acute respiratory viral infections of various etiologies 
contributed to significantly faster elimination of viral DNA / 
RNA from the nasal secretion, which was accompanied by a 
decrease in the duration of the main clinical and hematologi-
cal symptoms of the disease, a decrease in the incidence of 
complications, and reduced the duration of stay in hospital. 

Conclusion: application of modern molecular genetic 
methods of diagnostics made it possible to identify the lead-
ing role of influenza, metapneumovirus and rhinovirus in-
fections in the etiology of acute respiratory viral infection in 
patients aged 3 to 12 years, and to determine a number of 
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clinical features characteristic of this age group. The results 
of the study testify to the effectiveness of umiphenovir in the 
treatment of children with acute respiratory viral infections 
of various etiologies and allow us to recommend this drug as 
an effective and safe etiotropic agent.

Key words: acute respiratory viral infections, children, 
PCR diagnosis, treatment, umifenovir.

Заключение: применение современных молекулярно-
генетических методов диагностики позволило выявить 
ведущую роль гриппозной, метапневмовирусной и рино-
вирусной инфекций в этиологии ОРВИ у больных от 3 до 
12 лет, а также определить ряд клинических особен-
ностей, характерных для данной возрастной группы. 
Результаты исследования свидетельствуют об эффек-
тивности умифеновира в лечении детей с ОРВИ раз-
личной этиологии и позволяют рекомендовать данный 
препарат как эффективное и безопасное этиотропное 
средство.

Ключевые слова: острые респираторные вирусные 
инфекции, дети, ПЦР-диагностика, лечение, умифено-
вир.

Введение

Острые респираторные инфекции (ОРИ) явля-
ются наиболее распространенными заболевани-
ями в мире, обусловливающими большие эконо-
мические потери и являющимися одной из при-
чин смертности, особенно в детском возрасте. На 
протяжении последних лет отмечается тенденция 
к росту заболеваемости ОРИ. Особую актуаль-
ность данная проблема имеет в педиатрии. В пер-
вые шесть лет жизни организм ребенка наиболее 
чувствителен к респираторным инфекциям – 
это онтогенетическая особенность возраста, что 
и обусловливает максимальную заболеваемость 
именно в данный возрастной период. Часто встре-
чающиеся изменения иммунного реагирования у 
детей, развивающиеся на фоне неблагоприятных 
анте- и перинатальных факторов, способствуют 
негладкому течению респираторной инфекции с 
возможным формированием длительной персис-
тенции возбудителей, которая приводит к усугуб-
лению имеющихся иммунных нарушений и раз-
витию рекуррентных ОРИ, а также к ряду других 
неблагоприятных последствий. 

Этиологическими агентами ОРИ могут быть 
различные возбудители, однако ведущая роль при-
надлежит вирусам. Дифференциальная диагно-
стика возбудителей острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ) человека является важным 
моментом, так как в ряде случаев позволяет скор-
ректировать тактику ведения пациента, повысить 
эффективность терапии и тем самым улучшить 
прогноз заболевания.

В последнее время перспективы совершенство-
вания диагностики ОРВИ связывают с использо-
ванием методов амплификации нуклеиновых кис-
лот. Молекулярные методы, такие как полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР), произвели революцию 
в этиологической расшифровке респираторных 
инфекций. С их помощью стало возможным бы-
строе и высокочувствительное обнаружение боль-
шого числа респираторных вирусов, в том числе 
тех, которые трудно культивировать, таких как 

бокавирус человека и человеческий метапневмо-
вирус (МПВЧ)[1].

Высокая чувствительность ПЦР позволяет об-
наружить минимальные количества вирусных 
нуклеиновых кислот, что ставит перед врачом ряд 
вопросов, касающихся клинической значимости 
положительного теста. Так, в литературе можно 
найти данные, которые показывают, что основная 
часть респираторных вирусов (вирус гриппа, па-
рагриппа, РС-вирус, аденовирус и др.) способны к 
персистенции, то есть к длительному сохранению 
в организме инфицированного [2]. Механизмы 
персистенции и ее клиническое значение на се-
годняшний день остаются недостаточно изучен-
ными. В данном аспекте интересны результаты ис-
следований, демонстрирующих высокую частоту 
бессимптомного выделения респираторных виру-
сов в популяции и ее привязанность к возрасту и 
конкретному этиологическому агенту [3, 4]. 

Помимо сложностей с трактовкой результатов 
диагностических тестов, имеются существенные 
трудности с этиотропной терапией ОРВИ. Не-
смотря на интенсивное развитие фармакологии, 
имеется существенный дефицит специфических 
противовирусных средств. Перечень их на сегод-
няшний день достаточно ограничен: для лечения 
больных с инфекцией, вызванной вирусами грип-
па, применяют ингибиторы нейраминидазы (зана-
мивир, ланинамивир, озельтамивир, перамивир), 
блокаторы М2-каналов (амантадин, римантадин), 
ингибиторы слияния (умифеновир), ингибиторы 
протеолиза (апротинин); ингибитор полимеразы 
(фавипривир); для респираторно-синцитиального 
вируса – моноклональные антитела и малые ин-
терферирующие РНК; для лечения больных с аде-
новирусной инфекцией – цидофовир и рибави-
рин; для лечения тяжелых случаев ОРВИ, вызван-
ных метапневмовирусом человека, – рибавирин и 
иммуноглобулины. Имеется опыт терапии энтеро-
вирусной инфекции препаратом «Enviroxime» [5, 
6]. Использование многих лекарственных средств, 
перечисленных выше, ограничено возрастом па-
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циента и наличием нежелательных побочных эф-
фектов.

Традиционно используемыми в педиатричес-
кой практике препаратами с прямым противо-
вирусным действием являются озельтамивир и 
умифеновир. Они хорошо изучены и отличают-
ся хорошим профилем безопасности. Доказана 
их эффективность против вирусов гриппа А и В, 
включая сезонные и высокопатогенные подтипы 
A(H1N1)pdm09 и A(H5N1).

Существенным преимуществом умифеновира 
является наличие противовирусной активности in 
vitro и in vivo в отношении не только вирусов грип-
па, но и ряда других возбудителей ОРВИ (аденови-
руса, респираторно-синцитиального вируса, ко-
ронавируса или вируса атипичной пневмонии  – 
ТОРС, риновируса, вируса парагриппа) [7–10].

По механизму действия он относится к ингиби-
торам слияния (фузии) вирусной оболочки с мем-
браной клетки, блокирующим проникновение в 
нее генетического материала вируса. Данный пре-
парат может проявлять противовирусную актив-
ность в отношении вирусов, которые захватывают 
аналогичные клеточные пути или имеют частично 
совпадающие циклы жизни [11]. 

Кроме того, в ходе исследований в экспери-
менте на животных и волонтерах установлена 
иммуномодулирующая активность умифеновира. 
Стимулирующее действие на иммунную систему 
осуществляется посредством усиления продук-
ции интерлейкина 2. Препарат способствует ак-
тивации макрофагов и нейтрофилов, усиливая их 
фагоцитарную активность, что является важным 
и в профилактике бактериальных осложнений 
вирусных инфекций. Наличие противовирусной 
и иммуномодулирующей активности делает акту-
альным использование умифеновира в качестве 
препарата для лечения и профилактики ОРВИ [12].

В связи с вышеизложенным исследования, по-
священные изучению клинико-эпидемиологиче-
ских особенностей ОРВИ и совершенствованию 
методов терапии с этио- и иммунотропной направ-
ленностью, имеют особую актуальность, особенно 
в педиатрической практике.

Цель исследования – изучить этиологическую 
структуру ОРВИ у детей от 3 до 12 лет, госпитали-
зированных в ранние сроки заболевания в отделе-
ние респираторных инфекций детской больницы, 
и выявить особенности их клинического течения 
и сроки элиминации ДНК/РНК респираторных 
вирусов из назальных секретов в зависимости от 
метода терапии.

Материалы и методы

Под наблюдением в период с ноября 2014 г. по 
октябрь 2017 г. находилось 100 детей, госпитали-

зированных в отделение респираторных инфек-
ций Энгельсской детской клинической больницы. 
Критерием для включения в исследование были: 
наличие информированного согласия законных 
представителей на участие в исследовании; воз-
раст от 3 до 12 лет, госпитализация в первые 24–
48 ч от начала заболевания. Критерием невключе-
ния являлось наличие заболеваний, влияющих на 
течение ОРИ (первичные иммунодефициты, ВИЧ-
инфекция, сахарный диабет, туберкулез).

Объем обследования детей соответствовал 
стандартам оказания медицинской помощи боль-
ным с ОРВИ. У всех больных при поступлении в 
стационар были исследованы назальные секреты 
методом ПЦР на ДНК/РНК респираторных ви-
русов (РС-вируса, метапневмовируса, вирусов 
парагриппа 1, 2, 3 и 4 типов, коронавирусов, ри-
новирусов, аденовирусов групп B, C и E и бока-
вируса). Для постановки реакции использовались 
наборы реагентов «АмплиСенс®ОРВИ-скрин-FL» 
и «АмплиСенс®InfluenzavirusA/B-FL». Аналити-
ческая чувствительность ПЦР для определяемых 
вирусов составляла 1×103 ГЭ/мл (1×104ГЭ/мл для 
коронавирусов). При получении положительных 
результатов проводили повторное исследование 
на 5-е и 7-е сутки от начала стационарного лечения 
и через 1 месяц после госпитализации.

Для оценки эффективности этиотропной тера-
пии были сформированы 2 группы детей. Для сопос-
тавимости групп по возрасту, полу, выраженности 
основных симптомов заболевания и результатам 
ПЦР использовался метод формирования пар, в 
связи с чем данные 20 пациентов в этом разделе ра-
боты не учитывались. 1 группу (сравнения) состави-
ли 40 детей, получавших только базисную терапию 
(без использования противовирусных препаратов). 
2 группа (основная) включала 40 детей, которые с 
1–2-го дня заболевания в дополнение к базисной 
терапии получали умифеновир (препарат Арби-
дол®). Препарат назначался, согласно инструкции, 
детям от 3 до 6 лет по 50 мг 4 раза в сутки, детям от 6 
до 12 лет – по 100 мг 4 раза в сутки в течение 5 дней.

Эффективность терапии ОРВИ у детей оцени-
вали по динамике клинико-лабораторных симпто-
мов заболевания и элиминации ДНК/РНК вирусов 
из назальных секретов.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью параметрических 
и непараметрических методов. Для оценки раз-
личий между средними использовали t-критерий 
(при условии нормальности распределения дан-
ных) или U-тест Манна – Уитни и Вилкоксона. 
Различия категориальных данных оценивали с 
привлечением точного критерия Фишера (двусто-
ронний тест). Критический уровень значимости 
вычисляемых статистических критериев прини-
мали равным 0,05.
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При гриппозной инфекции (в том числе в слу-
чаях микст-инфекции) значимо чаще, чем при 
ОРВИ другой этиологии, регистрировались жало-
бы на лихорадку свыше 390С (74% (20 из 27) против 
7% (5 из 73), р<0,00001), головную боль (37% (10 из 
27) против 11% (8 из 73), р=0,0063), миалгии (21%(6 

Результаты и обсуждение

На основании результатов исследования на-
зальных секретов детей при поступлении в стаци-
онар на ДНК/РНК респираторных вирусов эти-
ология заболевания была установлена у 80% (80) 
пациентов (табл.). 

В 69% (69) случаев наблюдалась моноинфекция: 
грипп А – у 12% (12) детей, грипп В – у 7% (7), ри-
новирусная инфекция – у 18% (18), парагрипп – 
у 4% (4), метапневмовирусная инфекция – у 20% 
(20), аденовирусная инфекция – у 3% (3), респира-
торно-синцитиальная – у 5% (5) детей. У 11% (11) 
больных обнаруживались маркеры двух респира-
торных вирусов: РНК вирусов гриппа А и В – у 2% 
(2) детей, гриппа А и риновируса – у 3% (3) детей, 
гриппа В и риновируса – у 3% (3) детей, метапнев-
мовируса и риновируса – у 3% (3) детей. Недиф-
ференцированная острая респираторная инфек-
ция отмечена в 20% (20) случаев.

Среди больных ОРВИ преобладали пациенты до-
школьного возраста (64% (64) – дети от 3 до 7 лет, 
36% (36) – дети от 7 до 12 лет, р<0,05). По данным 
анамнеза, 24% (24) детей страдали рекуррентными 
ОРИ. В этой группе наиболее часто регистрирова-
лась метапневмовирусная инфекция (35% (8 из 24)).

Нами не обнаружено статистически значимой 
разницы относительно этиологии ОРВИ в двух 
возрастных подгруппах – и у детей от 3 до 7 лет, 
и у детей от 7 до 12 лет превалировали гриппозная, 
метапневмовирусная и риновирусная инфекции 
(см. табл.).

При поступлении в стационар 100%(100) боль-
ных предъявляли жалобы на насморк и повы-
шение температуры (83%(83) – до фебрильных 
цифр, 17% (17) – до субфебрильных), 75% (75) – 
на кашель.

Сведения по распределению детей в зависимос-
ти от этиологии и синдромального диагноза на мо-
мент госпитализации представлены на рисунке 1.

Таблица  

Распределение детей с ОРВИ в зависимости от этиологии заболевания и возраста

Острое респираторное заболевание Частота, % (абс.)

Всего
n=100

От 3 до 7 лет
n=64

От 7 до 12 лет
n=36

Моноинфекция 69% (69) 67%(43) 72%(26)

Грипп А
Грипп В
Всего

12%(12)
7%(7)

19% (19)

12%(8)
8%(5)

20%(13)

11%(4)
6%(2)

17%(6)

Риновирусная инфекция 18% (18) 17%(11) 19%(7)

Парагрипп 4% (4) 5%(3) 3%(1)

Метапневмовирусная инфекция 20% (20) 19%(12) 22%(8)

Аденовирусная инфекция 3%(3) 1%(1) 5,5%(2)

РС-инфекция 5%(5) 5%(3) 5,5%(2)

Микст-инфекция 11%(11) 9%(6) 14%(5)

Грипп А + Грипп В 2%(2) 1,5%(1) 3%(1)

Грипп А + риновирусная инфекция 3%(3) 1,5%(1) 5%(2)

Грипп В + риновирусная инфекция 3%(3) 3%(2) 3%(1)

Метапневмовирусная + риновирусная инфекция 3%(3) 3%(2) 3%(1)

Неустановленная этиология 20%(20) 23%(15) 14%(5)

Всего 100%(100) 64%(64) 36%(36)

Рис. 1. Распределение больных в зависимости  
от этиологии и синдромального диагноза при 
поступлении в стационар

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от этиологии и синдромального диагноза
при поступлении в стационар

Рис. 2. Структура осложнений в зависимости от этиологии ОРВИ
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У больных основной группы отмечалось более 
быстрое по сравнению с пациентами, получавшими 
только симптоматическую терапию, купирование 
проявлений острого инфекционного воспаления 
респираторного тракта. Лечение с использованием 
умифеновира способствовало сокращению дли-
тельности лихорадки, ринита, гиперемии ротоглот-
ки, кашля. При этом наиболее значимой была ди-
намика в младшей возрастной группе (от 3 до 7 лет) 
(см. рис. 2). Сроки пребывания в стационаре паци-
ентов основной группы сократились в среднем на 
1 сутки по сравнению с пациентами, получавшими 
базовую терапию (М±m: до 6,11±0,28 дней против 
7,13±0,34 дней соответственно, р<0,05).

Включение в схему терапии умифеновира при-
водило к уменьшению числа регистрируемых ос-
ложнений ОРВИ и, соответственно, частоты на-
значения антибактериальных препаратов (рис. 4).

Также в ходе анализа выявлено, что у пациентов 
основной группы достоверно быстрее, чем у детей 
группы сравнения, нормализовался уровень такого 
неспецифического маркера воспаления, как СОЭ 
(M±m: 13,9±0,30 и 7,1±0,25 соответственно, р<0,05).

При исследовании длительности выделения 
ДНК/РНК респираторных вирусов у вирус-пози-
тивных пациентов установлено, что использова-
ние умифеновира способствовало более быстрой 
элиминации маркеров возбудителей из назальных 
секретов (рис. 5).

из 27) против 3% (2 из 73), р=0,0045), выражен-
ную слабость (37% (10 из 27) против 14% (10 из 73), 
p=0,0215). При метапневмовирусной инфекции 
обращал на себя внимание высокий удельный вес 
детей с навязчивым характером кашля (45% (8 из 
18 детей с кашлем)).

У 94% (94) пациентов, находившихся под наблю-
дением, заболевание протекало в среднетяжелой 
форме, у 6% (6) – в легкой. В 40%(40) случаев от-
мечалось нарастание клинической симптоматики 
в течение нескольких дней. В ходе динамического 
наблюдения у 10%(10) больных был диагностиро-
ван отит, у 17%(17) – синусит, у 14%(14) – брон-
хит, у 1% (1) – пневмония. Гладкое течение ОРВИ 
с изолированным синдромом ринофарингита либо 
в сочетании с ларингитом отмечалось у 58% (58) де-
тей. Среди больных с осложнениями дети с рекур-
рентными ОРВИ в анамнезе встречались значимо 
чаще (36%(15 из 42) против 15%(9 из 58), р=0,0316). 
Структура осложнений в зависимости от этиоло-
гии ОРВИ отражена на рисунке 2.

Анализ динамики основных клинических сим-
птомов заболевания выявил существенное улуч-
шение результатов лечения при раннем исполь-
зовании изучаемого противовирусного препарата 
(рис. 3).

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от этиологии и синдромального диагноза
при поступлении в стационар

Рис. 2. Структура осложнений в зависимости от этиологии ОРВИ
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Рис. 2. Структура осложнений в зависимости  
от этиологии ОРВИ

Как видно из представленных данных, при 
гриппе осложнения встречались наиболее часто. 

Всем больным с явлениями бронхита и синуси-
та в терапию были включены антибактериальные 
препараты (амоксициллин/клавуланат, цефтриак-
сон).

Эффективность терапии оценивалась у 80 
больных. В каждую группу (основную и сравне-
ния) вошли 31 вирус-позитивных по данным ПЦР-
исследования ребенка и 9 – вирус-негативных. 
Дополнительно проводился cравнительный анализ 
в разных возрастных группах детей: от 3 до 7 лет 
(n=54) и от 7 до 12 лет (n=26).

Все больные основной группы закончили 
5-дневный курс терапии умифеновиром. Ни в од-
ном случае не потребовалось его отмены из-за не-
желательных побочных явлений или отказа закон-
ных представителей от продолжения лечения.

Рис. 3.Продолжительность основных симптомов заболевания у детей с ОРВИ в 
зависимости от метода терапии: 1 – значимость различий при р<0,05 при сравнении 
показателей детей основной группы и группы сравнения (всего); 2 – значимость различий 
при р<0,05 при сравнении показателей основной группы и группы сравнения детей в 
возрасте от 3 до 7 лет; 3 – значимость различий при р<0,05 при сравнении показателей 
основной группы и группы сравнения детей в возрасте от 7 до 12 лет

Рис. 4. Частота и структура осложнений ОРВИ у детей в зависимости от метода терапии; *
– значимость точного критерия Фишера (двусторонний тест)<0,05 при сравнении с 
показателями основной группы
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Рис. 3.Продолжительность основных симптомов 
заболевания у детей с ОРВИ в зависимости от метода 
терапии: 1 – значимость различий при р<0,05 при 
сравнении показателей детей основной группы и 
группы сравнения (всего); 2 – значимость различий 
при р<0,05 при сравнении показателей основной 
группы и группы сравнения детей в возрасте от 3 
до 7 лет; 3 – значимость различий при р<0,05 при 
сравнении показателей основной группы и группы 
сравнения детей в возрасте от 7 до 12 лет



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 3, 2019 43

На 5-е сутки у детей, принимавших противови-
русный препарат, частота обнаружения респира-
торных вирусов была в 1,6 раза ниже, чем у боль-
ных, получавших только базисное лечение (52%(16) 
и 84%(26) детей соответственно, р=0,0067). При 
следующем исследовании (на 7-е сутки) в основ-
ной группе положительный результат зафиксиро-
ван только у 1 пациента. У данного ребенка диагно-
стирована риновирусная инфекция, осложненная 
гайморитом. В группе сравнения удельный вес ви-
рус-позитивных детей достигал 26%(8) (при срав-
нении с основной группой р=0,0261), из них у 6 
больных обнаруживался риновирус, у 2 – вирус 
гриппа А. В ходе катамнестического наблюдения 
персистенция респираторных вирусов выявлена у 
16%(5) детей, получавших в остром периоде толь-
ко базисное лечение (см. рис. 5). У 4 из них про-
должалось выделение риновируса, у 1 – вируса 
гриппа А. Обращал на себя внимание тот факт, что 
у всех этих пациентов отмечались осложненные 
формы заболевания, а у 2 – микст-инфекция при 
поступлении (грипп и риновирусная инфекция).

Согласно полученным данным, в этиологичес-
кой структуре ОРВИ у детей от 3 до 12 лет, госпи-
тализированных в ранние сроки заболевания в от-
деление респираторных инфекций детской боль-
ницы в период с ноября 2014 г. по октябрь 2017 г., 
ведущее место занимали риновирусная, грип-
позная (А и В) и метапневмовирусная инфекции 

(изолированно – 18%, 19% и 20% соответственно, 
в виде микст-инфекции – 11%). Превалирование 
данных инфекций было характерно и для детей от 
3 до 7 лет, и для детей от 7 до 12 лет.

Обращал на себя внимание более высокий, чем 
по данным других исследователей [13, 14], удель-
ный вес метапневмовирусной инфекции (23%) в 
этой возрастной категории. 

Дети, госпитализированные в стационар, пере-
носили ОРВИ преимущественно в среднетяжелой 
форме. Основным синдромальным диагнозом в 
периоде разгара являлся ринофарингит. На клини-
ческие особенности течения ОРВИ оказывали вли-
яние и этиология, и возраст больных. Особенно-
стями МПВЧ-инфекции являлись: преобладание 
нетяжелых форм в виде острого лихорадочного 
заболевания с симптомами ринофарингита, а так-
же небольшая частота случаев поражения нижних 
дыхательных путей. Это отличало изучаемую воз-
растную группу от детей до 3 лет, для которых, по 
данным литературы, метапневмовирус является 
следующим после РС-вируса причинным факто-
ром развития тяжелых бронхиолитов, а также аль-
веолитов и пневмоний [15]. В целом, у пациентов, 
находившихся под нашим наблюдением, достаточ-
но часто отмечалось осложненное течение заболе-
вания – 42%(42), при гриппе этот показатель был 
максимальным – 53%(10).

Диагностика с использованием молекулярно-
генетических методов исследования позволила в 
короткие сроки уточнить этиологию ОРИ у 80% 
пациентов и использовать дифференцированный 
подход к тактике их ведения с возможностью це-
ленаправленного выбора этиотропного препарата.

По данным мониторинга, элиминация ДНК/
РНК респираторных вирусов в большинстве слу-
чаев (85%) происходила к 7-му дню болезни. Зна-
чимое влияние на длительность выделения ДНК/
РНК респираторных вирусов оказывал метод ле-
чения. Раннее начало противовирусной терапии 
препаратом умифеновир детей с ОРВИ различной 
этиологии способствовало достоверно более бы-
строй элиминации вирусных ДНК/РНК из назаль-
ного секрета, что сопровождалось уменьшением 
длительности основных клинико-гематологичес-
ких симптомов заболевания, снижением частоты 
развития осложнений и приводило к сокращению 
сроков пребывания больных в стационаре. Пер-
систенция вирусов в назальных секретах более 
длительное время наблюдалась у детей из группы 
часто болеющих, с осложненными формами забо-
левания, не получавшим этиотропной терапии, что 
согласуется с данными Е.В. Замахиной [2].

Заключение

Таким образом, проведенное исследование с 
использованием современных молекулярно-гене-

Рис. 4. Частота и структура осложнений ОРВИ у детей 
в зависимости от метода терапии; * – значимость 
точного критерия Фишера (двусторонний тест)<0,05 
при сравнении с показателями основной группы

Рис. 5. Динамика элиминации ДНК/РНК 
респираторных вирусов у детей с ОРВИ в зависимости 
от метода терапии; * – значимость точного критерия 
Фишера (двусторонний тест) <0,05 при сравнении с 
показателями основной группы

Рис. 3.Продолжительность основных симптомов заболевания у детей с ОРВИ в 
зависимости от метода терапии: 1 – значимость различий при р<0,05 при сравнении 
показателей детей основной группы и группы сравнения (всего); 2 – значимость различий 
при р<0,05 при сравнении показателей основной группы и группы сравнения детей в 
возрасте от 3 до 7 лет; 3 – значимость различий при р<0,05 при сравнении показателей 
основной группы и группы сравнения детей в возрасте от 7 до 12 лет
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– значимость точного критерия Фишера (двусторонний тест)<0,05 при сравнении с 
показателями основной группы
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тических методов диагностики позволило выявить 
ведущую роль гриппозной, метапневмовирусной 
и риновирусной инфекций в этиологии ОРВИ у 
больных от 3 до 12 лет, госпитализированных в 
стационар в ранние сроки заболевания, а также 
определить ряд клинических особенностей, харак-
терных для этой возрастной группы.

Результаты, полученные в ходе работы, свиде-
тельствуют об эффективности умифеновира в ле-
чении детей с ОРВИ различной этиологии и позво-
ляют рекомендовать данный препарат как эффек-
тивное и безопасное этиотропное средство.
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Abstract
Aim. To estimate the distribution of genotypes and sub-

genotypes of the hepatitis B virus among military personnel 
with chronic viral hepatitis B.

Materials and methods. The work used samples of blood 
plasma and biopsy material obtained from 90 active or retired 
military personnel with chronic viral hepatitis B with various 
degrees of fibrosis undergoing treatment in St. Petersburg.

Primary detection of HBV was carried out by isolating nu-
cleic acids (NK) from the blood plasma using the «AmpleP-
rime Ribo-prep» commercial kit (FBIS CRIE, Moscow). Spe-
cific primers were used for the amplification and sequencing 
reaction. Overlapping primer pairs were used, jointly flank-
ing 1475 base pairs (bp) fragment, including the recommend-
ed for HBV genotyping the 1169 bp Pre-S1/Pre-S2/S.

Results. Among 90 samples from patients with chronic viral 
hepatitis B from different regions of the Russian Federation, 
HBV subgenotypes are represented in the following ratios: D2 
= 45.6% (n=41), D1 = 32.2% (n=29), D3 = 13.3% (n=12), A2 
= 6.7% (n=6), D4 and A1 by 1.1%, respectively. The distribu-
tion of HBV subgenotypes from the North Caucasian federal 
district (D1 – 63.6%, D2, D3, D4, A2 – by 9.1%) was signifi-
cantly different from the distribution among patients from the 
Central and North-Western federal districts (D1-20, 9%, D2 – 
58%, D3 – 16.3%, A2 – 4.8%) (χ2=11,9 при p=0,0076, df=3). 
Uncharacteristic for the Russian Federation subgenotypes D4 
and A1, representing single imported cases. The tendency to 
shift the distribution of genovariants due to imports of the cor-
responding HBV subgenotypes from other countries, includ-
ing the Central Asian countries, is discussed.

Conclusion. A systematic study of the HBV isolates phy-
logeny provides new information about the HBV subgeno-
types distribution among certain population groups, includ-
ing military personnel.

Резюме
Цель: проанализировать распределение генотипов 

и субгенотипов вируса гепатита В среди военнослужа-
щих с хроническим вирусным гепатитом В.

Материалы и методы. В работе были использованы 
образцы плазмы крови и биопсийного материала тканей 
печени от 90 действующих или отставных военнослу-
жащих с хроническим вирусным гепатитом В с различ-
ной активностью фиброза, проходящих обследование 
в клинике инфекционных болезней военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова (Санкт-Петербург, Рос-
сия).

Для выявления ВГВ выделяли нуклеиновые кислоты 
(НК) с использованием коммерческого набора «Ампли-
Прайм Рибо-преп» (ФБУН ЦНИИЭ, Москва). Для ампли-
фикации и секвенирующей реакции использовали пере-
крывающиеся пары специфических праймеров, совмест-
но фланкирующие фрагмент протяженностью 1475 пар 
оснований (п.о.), включающий рекомендованную для ге-
нотипирования ВГВ регион Pre-S1/Pre-S2/S протяжен-
ностью 1169 п.о. 

Результаты. Во всех 90 образцах биологического ма-
териала выявлена ДНК ВГВ следующих генотипов: D2 – 
45,6% (n=41), D1 – 32,2% (n=29), D3 – 13,3% (n=12), А2 
– 6,7% (n=6), D4 и А1 по 1,1% соответственно. Распре-
деление субгенотипов ВГВ, обнаруженных в материале 
пациентов из Северо-Кавказского федерального округа 
(D1 – 63,6%, D2, D3, D4, A2 – по 9,1%), достоверно от-
личалось от распределения субгенотипов изолятов, 
полученных от пациентов из Центрального и Северо-
Западного федеральных округов (D1 – 20,9%, D2 – 58%, 
D3 – 16,3%, A2 – 4,8%) (χ2=11,9 при p=0,0076, df=3). Вы-
явлены нехарактерные для РФ субгенотипы D4 и А1, 
представляющие собой единичные завозные случаи. 

разнообразие геновариантов вируса геПатита в  
у военнослуЖащих
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Key words: Chronic hepatitis B, HBV genotype, molecu-
lar epidemiology, military.

Обсуждается тенденция к смещению распределения 
геновариантов за счет завозов ВГВ соответствующих 
субгенотипов из других стран, в том числе стран Сред-
ней Азии.

Заключение. Систематическое изучение филогении 
изолятов ВГВ позволяет получить новую информацию 
об особенностях распространения субгенотипов ВГВ 
среди отдельных групп населения, в том числе военно-
служащих.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит В, 
генотип ВГВ, молекулярная эпидемиология, военнослу-
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Введение

В настоящее время вирусный гепатит В пред-
ставляет собой значимую проблему общественно-
го здравоохранения. Ежегодно от заражения виру-
сом гепатита В (ВГВ) умирает не менее 780 тысяч 
человек, из них 650 тысяч умирают от цирроза и 
гепатоцеллюлярной карциномы в результате хро-
нической инфекции [1]. Большинство пациентов 
с хронической инфекцией были инфицированы 
в детстве, в то время как среди людей, инфициро-
ванных в зрелом возрасте, только у 5% развивается 
хронический вирусный гепатит В (ХГВ) [2].

Распространенность ВГВ демонстрирует высо-
кую изменчивость среди различных групп риска, 
что необходимо учитывать при разработке проти-
воэпидемических мероприятий. 

При обследовании призывников на годность к 
военной службе одним из обязательных анализов 
в Российской Федерации является лабораторное 
выявление маркеров вирусных гепатитов В и С, 
согласно требованиям действующих нормативных 
документов. Таким образом, случаи более поздне-
го выявления ВГВ у действительных или отстав-
ных военнослужащих свидетельствуют о контакте 
с инфекцией при прохождении службы. Отдельно 
следует обсудить вопрос о недостаточности приня-
тых в настоящее время алгоритмов диагностики. 

ВГВ высококонтагиозен и способен длительное 
время сохраняться и сохранять свою инфекцион-
ность во внешней среде за счет высокой устой-
чивости к таким факторам, как низкая и высокая 
температура, замораживание и т.д. 

Существует повышенный риск передачи ВГВ 
среди военнослужащих, особенно проживающих в 
учреждениях казарменного типа во время срочной 
и/или контрактной службы, при обучении в систе-
ме высшего образования Министерства обороны 
РФ. Возможным источником инфицирования, в 
том числе при выполнении основных обязанностей 
и учебных мероприятий, могут быть любые дей-
ствия, которые связаны с высоким риском полу-
чения травм и микротравм, татуировок, а также с 
распространенным совместным использованием 
таких личных предметов гигиены, как бритвенные 

станки, зубные щетки, маникюрные ножницы и 
т.п. [3]. Дополнительной причиной инфицирования 
является рискованное сексуальное поведение, свя-
занное с отсутствием постоянного полового пар-
тнера у военнослужащих, находящихся вдали от 
постоянного места проживания, способствующее 
появлению многочисленных половых связей, уве-
личивающих риск заражения инфекциями, пере-
даваемыми половым путем, включая ВГВ [4]. 

В силу высокой генетической гетерогенности 
ВГВ в настоящее время выделяется 9 генотипов, 
отличающихся по составу нуклеотидных последо-
вательностей более чем на 8%, и 35 субгенотипов, 
отличающихся друг от друга на 4–7,5% [5, 6, 7]. 
Отдельно следует упомянуть генотип J («мнимый 
генотип»), филогенетически позиционирующийся 
между ВГВ человека и высших приматов [8]. Гено-
варианты ВГВ демонстрируют четкое географи-
ческое распределение. Анализ филогенетических 
взаимоотношений изолятов ВГВ внутри географи-
ческих регионов и/или групп пациентов оказыва-
ется неоценимым инструментом в исследовании 
молекулярной эволюции, закономерностей рас-
пространения вируса и способов его передачи. 
В последние годы наблюдается тенденция к сме-
щению распространенности тех или иных гено-
типов ВГВ в различных географических ареалах. 
Все чаще выявляются «чуждые» для тех или иных 
территорий субгенотипы, происходящие из стран 
с высокой распространенностью ВГВ и зависящие 
от иммиграционных потоков. 

Раннее выявление больных ВГВ позволит не 
только обеспечить своевременную терапию, но и 
организовать противоэпидемические мероприя-
тия, препятствующие распространению вируса, 
чему также будет помогать анализ геновариантов 
выявляемых изолятов, способствующий расшире-
нию данных об эпидемическом процессе ВГВ сре-
ди военнослужащих.

Цель исследования – проанализировать рас-
пределение генотипов и субгенотипов вируса ге-
патита В среди военнослужащих с хроническим 
вирусным гепатитом В. 
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Материалы и методы

В работе были использованы образцы плазмы 
крови и биопсийного материала ткани печени от 
90 действующих или отставных военнослужащих 
с ХГВ с различной стадией фиброза, проходящих 
обследование в клинике инфекционных болезней 
Военно-медицинской академии имени С.М. Киро-
ва (Санкт-Петербург, Россия).

Для выявления ВГВ выделяли нуклеиновые кис-
лоты (НК) с использованием коммерческого на-
бора «АмплиПрайм Рибо-преп» (ФБУН ЦНИИЭ, 
Москва). Для амплификации и секвенирующей ре-
акции применяли специфические праймеры (Син-
тол, Россия), последовательность которых брали из 
литературных источников, а также подбирали с по-
мощью программы NCBI/Primer-BLAST, согласно 
общепринятым рекомендациям. Использовали пе-
рекрывающиеся пары праймеров, совместно флан-
кирующие фрагмент протяженностью 1475 пар ос-
нований (п.о.), включающий рекомендованную для 
генотипирования ВГВ регион Pre-S1/Pre-S2/S протя-
женностью 1169 п.о. область 2848-3182 . . . 1-835 нт., 
согласно представленному в международной базе 
данных GenBank изоляту Mart-B47 (HE974377.1) [9].

Для ПЦР в общем виде использовали следующий 
состав амплификационной смеси: 10 пM каждо-
го олигопраймера, 1,0 мМ каждого нуклеозидтри-
фосфата, 6,7 мМ MgCl2, 1 ед. рекомбинантной Taq 
ДНК-полимеразы (Fermentas), буфер для Taq ДНК-
полимеразы (750 мМ Трис-HCl, (рН 8,8), 200 мМ 
(NH

4
)2SO

4
, 0,1% (v/v) твин 20), 10% DMSO, 1 мкг ма-

трицы, вода без нуклеаз до конечного объема 25 мкл. 
Амплификацию в общем виде проводили при сле-
дующих условиях: после денатурации при 950С в 
течение 5 минут устанавливали 30–40 циклов ам-
плификации в режиме: 950С – 20–40 с, 55–650С – 
20–30 с, 720С – 30–90 с; затем финальная элонга-
ция при 720С – 5 мин. Качество ПЦР определяли 
визуально в 2% агарозном геле (120 В, 40 мин; 1xTBE), 
окрашенном бромистым этидием. Очищенный 
фрагмент достаточной концентрации использовали 
для постановки секвенирующих реакций.

Секвенирующую реакцию проводили согласно 
инструкции к набору реагентов ABI PRISM BigDye 
Terminator v3.1. (Applied Biosystems, США), в трех 
повторах, на прямых и обратных праймерах. Ре-
акционная смесь для секвенирующей реакции 
включала: ABI PRISM BigDye Terminator v3.1 Kit 
4 мкл, праймер для секвенирования 3,0 мкл (кон-
центрация 1,6 пмол/мкл), очищенный продукт 
амплификации (объем зависел от концентрации), 
деионизированная вода до конечного объема сме-
си 20 мкл. Постановку реакции осуществляли на 
термоциклере BIO-RAD CFX96 в режиме: устанав-
ливали 25 циклов амплификации в режиме: 960С – 
10 с, 500С – 5 с, 600С – 4 мин. 

Для анализа продукта секвенирующей реакции 
очищенный осадок денатурировали в формамиде 
и помещали в генетический анализатор ABI Prism 
3500 (Applied Biosystems, США).

Первичный анализ полученных в ходе секвени-
рования фрагментов проводили с помощью про-
граммы NCBI Blast в сравнении с нуклеотидными 
последовательностями, представленными в меж-
дународной базе данных GenBank. Выравнивание 
нуклеотидных последовательностей проводили в 
программе MEGA 7.0, используя алгоритм Clust-
alW [10]. Поскольку выбранный для секвенирова-
ния регион ВГВ демонстрирует высокую скорость 
эволюции, для построения филогенетических де-
ревьев и последующего филогенетического ана-
лиза рассматривали расстояния между последова-
тельностями методом присоединения соседей, по-
зволяющим оптимизацию дерева в соответствии с 
критерием «сбалансированной минимальной эво-
люции» (Neighbor-joining), для оценки достовер-
ности построенных деревьев проведен бутстреп 
(bootstrap) анализ для 500 повторов. 

Результаты и обсуждение

Возраст пациентов варьировал от 20 до 50 лет 
и составил в среднем 37,5±9,5 лет. В силу особен-
ностей группы число мужчин существенно преоб-
ладало по сравнению с женщинами – 90,9% и 9,1% 
соответственно. 

При анализе ДНК ВГВ, полученных от 90 паци-
ентов с HBsAg-позитивной формой ХГВ из раз-
личных регионов Российской Федерации, выяв-
лено значительное преобладание ВГВ генотипа D 
(92,2%) по сравнению с генотипом A (7,8%). Иных 
генотипов выявлено не было. 

Среди субгенотипов доминирующего генотипа 
D ВГВ превалировал D2 (49,4%) по сравнению с D1 
(34,9%) и D3 (14,5%), в единичном случае был выявлен 
субгенотип D4 (1,2%). Среди образцов ВГВ генотипа 
А был обнаружен преимущественно субгенотип А2 
(85,7%) и один образец субгенотипа А1 (14,3%). 

Таким образом, среди 90 изолятов ВГВ, проанали-
зированных в настоящем исследовании, представ-
лены субгенотипы ВГВ в следующих соотношениях: 
D2 – 45,6% (n=41), D1 – 32,2% (n=29), D3 – 13,3% 
(n=12), А2 – 6,7% (n=6), D4 и А1 – по 1,1% соответ-
ственно. Филогенетические отношения между ис-
следованными изолятами и референсными последо-
вательностями представлены на рисунке.

Несмотря на то, что ранее было доказано влия-
ние генотипа на уровень вирусной нагрузки и про-
грессирование хронической инфекции в цирроз и 
ГЦК [6, 7, 11], статистически значимых различий 
при анализе зависимости между вирусной нагруз-
кой, определенной при выявлении ХГВ, а также 
между фазами иммунного контроля и реактивации 
и генотипом ВГВ у данных пациентов не выявлено. 
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Полученные результаты в целом не противо-
речат опубликованным ранее работам, согласно 
которым, в РФ преобладает ВГВ генотипа D. Так, 
например, в Санкт-Петербурге в период с 2002 по 
2006 г. преобладал ВГВ генотипа D (96%), по срав-
нению с ВГВ генотипа А (4%) [12], к генотипу D 
относятся 100% проанализированных изолятов из 
Самарской области, 98% из Новосибирской обла-
сти, 85% из Московской области [13, 14, 15]. Одна-
ко следует отметить, что распределение генотипов 
ВГВ в различных регионах РФ может существен-
но отличаться. Например, в обследованной нами 
группе не был выявлен ВГВ генотипа С, встреча-
емость генотипа А составила 7,8%, однако на тер-
ритории Сибири генотип С встречается с частотой 
1% [16], кроме Чукотки и Якутии, где его выявляе-
мость достигает 50% при повышенной встречаемо-
сти генотипа А до 25% [17, 18, 19]. 

Распределение субгенотипов ВГВ также зна-
чительно различается в субъектах РФ. Например, 
Tallo T. et al. показали преобладание субгенотипа 
D2 (82%) по сравнению с D1 (6%) и D3 (12%) в Рос-
сии и странах ближнего зарубежья [20], в то время 
как во Владимирской области, по данным других 
авторов, встречаемость субгенотипов ВГВ отлича-
ется: D1 – 18%, D2 – 26%, D3 – 56% [21].

При разделении 90 обследованных пациентов 
были выделены следующие группы, согласно реги-
онам происхождения/проживания: из Централь-
ного (ЦФО) или Северо-Западного федеральных 
округов (СЗФО) – 62 изолята, из Северо-Кавказ-
ского федерального округа (СКФО) – 11 изолятов, 

из Южного федерального округа (ЮФО) – 6 изо-
лятов, из Дальневосточного федерального окру-
га (ДФО) – 4 изолята, выходцы из других стран 
СНГ – 7 изолятов. 

Распределение субгенотипов ВГВ среди паци-
ентов из ЦФО и СЗФО (D1 – 20,9%, D2 – 58%, 
D3 – 16,3%, A2 – 4,8%) практически не отличалось 
от такового в общей группе.

Распределение субгенотипов ВГВ из СКФО 
(D1 – 63,6%, D2, D3, D4, A2 – по 9,1%) достоверно 
отличалось от распределения среди пациентов из 
ЦФО и СЗФО (χ2=11,9 при p=0,0076, df=3). При 
сравнительном анализе распределения с общей 
группой достоверных различий выявлено не было 
(p=0,09), однако очевидна тенденция к увеличе-
нию встречаемости субгенотипа D1 по мере про-
движения с востока на запад РФ. Это согласуется 
с ранее описанными данными, согласно которым 
частота встречаемости субгенотипа D1 убывает 
от европейской части России до Дальнего Восто-
ка с 45% до 12%, однако противоречит возраста-
нию частоты встречаемости субгенотипа D3 с 15% 
до 63% на том же географическом маршруте [17]. 
Обращает на себя внимание высокая распростра-
ненность субгенотипа D1 в группе пациентов из 
ЦФО и СЗФО. Полученные результаты не харак-
терного распределения субгенотипов ВГВ D1, D2, 
D3 для данных регионов РФ могут быть связаны 
с несколькими причинами, в том числе с высокой 
мобильностью военнослужащих и неоднократной 
сменой места жительства при прохождении служ-
бы большинства из них. При этом в связи с отсут-
ствием точных данных о предполагаемом време-
ни инфицирования ВГВ невозможно однозначно 
прогнозировать вероятность инфицирования как 
действующих, так и отставных военнослужащих 
тем или иным субгенотипом вируса, принимая во 
внимание эпидемиологические особенности гео-
графического региона проживания военнослужа-
щего в момент обследования. 

Кроме того, большинство военнослужащих в 
различные периоды профессиональной актив-
ности живут в специализированных военных ла-
герях, казармах и т.п., что может способствовать 
передаче ВГВ некоторыми общими путями, свя-
занными, например, с использованием предметов 
личной гигиены [3]. То есть точных данных о вре-
мени и месте инфицирования ВГВ нет, и столь вы-
сокая частота встречаемости в группе ВГВ D1 мо-
жет быть связана с инфицированием в регионах, 
для которых этот субгенотип характерен. 

Следует отметить, что частота встречаемости 
генотипов ВГВ в СКФО практически не описана в 
литературе, однако анализ данных о ситуации на 
географически близлежащих территориях свиде-
тельствует о распределении генотипов, схожем с 
выявленным нами в подгруппе пациентов из Че-

Рис. Филогенетическое дерево исследованных 
изолятов ВГВ, выделенных от пациентов с ХГВ, 
проживающих на территории РФ, в сравнении с 
представленными в международной базе данных 
GenBank референсными последовательностями
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ченской Республики и Республики Дагестан. Так, 
в Азербайджане преобладающим генотипом ВГВ 
является D (93,2%), значительно менее распростра-
нены генотип A (5,8%) и коинфекция генотипами A 
и D (0,97%) [22].

Небольшая численность группы пациентов, 
проживающих в ЮФО, не позволила получить до-
стоверные различия в сравнении с другими груп-
пами, однако полученные результаты (D1 – 66,7%, 
A2 – 33,3%) подтверждают вышеупомянутую тен-
денцию. 

Среди пациентов, прибывших из других стран 
СНГ (преимущественно из Республики Таджики-
стан) преобладал субгенотип D1 (57,1%) по сравне-
нию с равнозначными по численности субгеноти-
пами D2, D3, A1 (14,3%), небольшой объем группы 
также не позволил получить достоверные раз-
личия при сравнении с другими группами. Пред-
ставленные в литературе данные свидетельствуют 
о преобладании на территории Таджикистана ВГВ 
генотипа D (65,7%) по сравнению с А (34,2%) [23], 
отсутствие в представленном нами исследовании 
пациентов с ВГВ генотипа А из Республики Таджи-
кистан связано, по всей видимости, с малым объ-
емом этой подгруппы.

Некоторые полученные нами результаты фило-
генетического анализа мы считаем необходимым 
описать дополнительно. 

Так, например, обращает на себя внимание слу-
чай полной нуклеотидной идентичности региона 
Pre-S1/Pre-S2/S у изолятов V41Sh и V50N, выде-
ленных от пациентов из географически удален-
ных регионов: пациент V41Sh проживал в Санкт-
Петербурге, а пациент V50N в Дагестане, но регу-
лярно бывал в Санкт-Петербурге. Оба пациента 
по национальности татары, первичное выявление 
ВГВ и в том, и в другом случае произошло в 2015 г. 
В дальнейшем было выполнено секвенирование 
полных геномов ВГВ данных изолятов, при ана-
лизе которых выявлены три однонуклеотидных 
полиморфных варианта, по которым изоляты от-
личались друг от друга. Нуклеотидные последова-
тельности полных геномов данных изолятов ВГВ 
депонированы в международную базу данных 
GenBank под номерами MK900678-MK900679. 
Высокое сходство нуклеотидных последователь-
ностей позволяет предполагать единый источник 
инфицирования, однако для обнаружения пути 
инфицирования необходим более глубокий ана-
лиз анамнестических данных пациентов. На дан-
ный момент мы можем предполагать как половой 
путь передачи вируса, так и парентеральный – по-
скольку субгенотип D3, к которому принадлежат 
выявленные изоляты, ассоциирован с паренте-
ральным инфицированием среди наркоманов [24].

Еще один заинтересовавший нас случай – вы-
сокое сходство изолята V23M с ранее описанны-

ми нами изолятами из Якутии [25], несмотря на 
проживание пациента в Санкт-Петербурге. При 
расследовании данного случая было обнаружено, 
что диагноз ХГВ установлен в 2014 г., больной про-
живал в Санкт-Петербурге менее 5 лет, родился и 
до переезда в Санкт-Петербург проживал в Саха-
линской области. Таким образом, высокое сход-
ство нуклеотидной последовательности данного 
образца с изолятами из Якутии позволило предпо-
ложить, что заражение ВГВ в данном случае про-
изошло до переезда больного в СЗФО.

В ходе исследований были выявлены два случая 
с нехарактерным для постсоветского простран-
ства субгенотипом ВГВ. 

Изолят V22M, полученный от пациента (по на-
циональности даргинец), проживающего в городе 
Каспийск Республики Дагестан, при филогене-
тическом анализе был отнесен к субгенотипу D4, 
не встречающемуся на территории РФ. ВГВ суб-
генотипа D4 имеет наибольшую генетическую 
дистанцию от наиболее вероятного общего пред-
ка генотипа D, являясь наиболее древним из от-
делившихся субгенотипов – после его отделения 
произошло отделение субгенотипа D3, а позже – 
субгенотипов D1 и D2. Предположение о том, 
что «новые» субгенотипы циркулируют ближе к 
центру области современного распространения 
ВГВ генотипа D, а древние субгенотипы наиболее 
удалены от него, позволяет сделать вывод о перво-
начальном возникновении генотипа D в районах 
Ближнего Востока или Северо-Восточной Африки. 
Это объясняет преимущественную встречаемость 
субгенотипа D4 у доноров крови из Папуа – Но-
вой Гвинеи, аборигенов Австралии, в этнической 
микронезийской общине Соломоновых островов, 
Сомали, а также на Карибских островах Гаити и 
Мартинике, в Бразилии в штате, жители которо-
го в основном являются потомками европейских 
колонизаторов, африканских рабов и коренных 
американцев, где его распространение связывают 
с вывозом рабов из Африки в страны Карибского 
бассейна [26]. 

Выявление ВГВ субгенотипа D4 на территориях 
более близких к регионам происхождения вируса, 
очевидно, свидетельствует о случайном завозе. Так, 
сравнительно недавно были описаны случаи обна-
ружения ВГВ D4 в Беларуси [27]. Однако мнение о 
возможности возникновения вируса субгенотипа 
D4 в иных географических ареалах исключитель-
но за счет случайных завозов было опровергнуто в 
2014 г., когда в штате Трипура (Индия) у 19% боль-
ных ХГВ был описан кластер уникальных изолятов 
D4, отличающихся от африканских и австралий-
ских вариантов и циркулирующих, по всей видимо-
сти, на ограниченной территории [28]. Там же пока-
зано, что уровень вирусной нагрузки у пациентов 
с ВГВ D4 был значительно ниже, чем у пациентов 
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с ВГВ субгенотипов D1–D3. Таким образом, хотя 
наиболее вероятной причиной обнаружения изоля-
та субгенотипа D4 в нашем исследовании является 
случайный завоз вируса, возможно также, что ВГВ 
D4 ранее не выявляли в отдаленных регионах РФ 
из-за низкой вирусной нагрузки и ограниченности 
коммерческих наборов по этому параметру. 

В образце V42Y, полученном от пациента (по 
национальности эфиоп), приехавшего в Санкт-
Петербург из Федеративной Демократической 
Республики Эфиопия (Восточная Африка), была 
выявлена ДНК ВГВ субгенотипов D1 и A1, послед-
ний из которых не характерен для РФ, но является 
доминирующим субгенотипом генотипа А в стра-
нах Африки. Общий предок современных субге-
нотипов А циркулировал в Западно-Центральной 
Африке около тысячи лет назад, в начале XIII в. ге-
нотип А разделился на две основные клады: одну, 
включающую все квази-субгенотипы Западной и 
Центральной Африки, и вторую, соответствующую 
субгенотипу A1, происходящему из Восточной Аф-
рики и дополнительно разделяющуюся на две «аф-
риканскую» и «космополитическую» субклады, из 
которых изоляты последней были экспортированы 
в Азию в XVII в. в результате арабской или порту-
гальской торговли, а также в Латинскую Америку 
в XVIII в. посредством трансатлантической рабо-
торговли [29]. В Республике Эфиопия, являющей-
ся страной с высокой распространенностью гепа-
тотропных вирусов, преобладает ВГВ субгенотипа 
А1 – 78% и встречается субгенотп D1 [30]. 

Заключение

Увеличение частоты встречаемости ВГВ субге-
нотипов D1 и D3 среди военнослужащих пациен-
тов с ХГВ, проживающих в ЦФО и СЗФО РФ, по 
сравнению с ранее опубликованными данными, 
свидетельствует о смещении распределения гено-
вариантов в регионе, произошедшем, вероятно, за 
счет завозов ВГВ соответствующих субгенотипов 
из других стран и в том числе стран Средней Азии. 
Выявленные среди пациентов с ХГВ два нехарак-
терных для РФ геноварианта ВГВ D4 и А1 пред-
ставляют собой случайные завозы изолятов.

Систематическое изучение филогении изоля-
тов ВГВ позволяет получить новую информацию 
об особенностях распространения субгенотипов 
ВГВ среди отдельных групп населения, в том числе 
военнослужащих.
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Резюме
Острые кишечные инфекции (ОКИ) с синдромом ге-

моколита представляют группу тяжелых заболеваний у 
детей, что определяет актуальность изучения особен-
ностей их этиопатогенеза.

Цель – изучение клинико-лабораторных особенно-
стей ОКИ с синдромом гемоколита в зависимости от 
этиологии и наличия осложнений.

Материалы и методы. Наблюдали 77 больных ОКИ в 
возрасте от 3 месяцев до 16 лет. Этиологический диаг-
ноз верифицировали по данным бактериологического 
и ПЦР исследований кала с реагентами «АмплиСенс® 
ОКИ скрин-FL», серологических методов. У всех пациен-
тов наблюдали синдром гемоколита. Дети с ОКИ уточ-
ненной этиологии образовали группу 1 (n=59), с ОКИ не-
уточненной этиологии – группу 2 (n=18). Выявляли не-
специфические осложнения ОКИ: респираторную (РИ) и 
мочевую инфекцию (МИ). Тяжесть ОКИ определяли по 
индексу Кларка, тяжесть обезвоживания – по клини-
ческой шкале ВОЗ. Для оценки данных исследования ис-
пользовали U-критерий Манна – Уитни и коэффициен-
ты корреляции Пирсона.

Результаты. Отмечена разница в возрасте детей 
группы 1 (3,9±0,6 года) и группы 2 (2,2±0,6 года; p=0,03) 
и частоте осложнений: РИ диагностирована в группе 1 у 
54,5% детей, в группе 2 у 83,3% (p=0,001); МИ – у 45,5% 
и 16,7% соответственно (p=0,03). При осложненном 
течении ОКИ макроскопические признаки гемоколита 
и воспалительные изменения гемограммы с включением 
тромбоцитарного звена системы гемостаза в группе 1 
наблюдали достоверно чаще, чем в группе 2. При неос-
ложненном течении ОКИ у детей группы 1 отмечалась 
достоверная корреляция признаков воспаления с обез-
воживанием и более высокая тяжесть заболевания по 
индексу Кларка, чем при осложненном течении.

Заключение. Возраст детей с ОКИ уточненной эти-
ологии составил 3,9±0,6 года, с ОКИ неуточненной 
этиологии – 2,2±0,6 года (p=0,03). ОКИ уточненной 
этиологии протекали более тяжело, чем ОКИ неуточ-
ненной этиологии. Осложненное течение ОКИ с синдро-
мом гемоколита отличалось выраженностью признаков 
местного и системного воспалительного ответа.

Abstract
The acute intestinal infections (AII) with a haemocolitis 

syndrome represent group of a serious illness at children that 
defines relevance of studying of their etiology and pathogen-
esis.

The purpose of the work is to study the clinical and labo-
ratory features of AII with hemocolitis syndrome depending 
on the etiology and complications.

Materials and methods. Observed 77 patients of AII aged 
from 3 months up to 16 years. The etiological diagnosis veri-
fied using bacteriological and PCR studies of feces with Am-
pliSens® OKA screen-FL reagents and serological methods. 
Hemocolitis syndrome was observed in all patients. Patients 
with AII of a clarified etiology formed group 1 (n = 59), with 
AII of unclarified etiology – group 2 (n = 18). Intercurrent 
diseases were detected as non-specific complications of 
acute intestinal infections: respiratory (RI) and urinary infec-
tions (UI). AII severity was determined by the Clarke-index, 
the severity of dehydration – according to the WHO clinical 
scale. To evaluate the data of a research, the Mann-Whitney 
U-test and Pearson correlation coefficients were used. 

Results. There was a difference in the age of children in 
group 1 (3.9 ± 4.2 g) and group 2 (2.2 ± 2.6 g; p = 0.03) and 
in the frequency of complications: RI is diagnosed in group 1 
for 54.5% of children, in group 2 for 83.3% (p=0.001); UI – 
at 45.5% and 16.7% respectively (p=0.03). In complicated 
course of AII, macroscopic signs of hemocolitis and inflam-
matory changes in the hemogram with the inclusion of plate-
let hemostasis in group 1 observed significantly more often 
than in group 2. In children of group 1, with uncomplicated 
acute intestinal infections, there was a significant correla-
tion of signs of inflammation with dehydration and a higher 
severity of the disease according to the Clarke-index than 
with a complicated course.

Conclusion. The age of children with AII of a clarified eti-
ology was 3.9 ± 0.6 years, with AII of an unclarified etiology 
– 2.2 ± 0.6 years. AII of a clarified etiology preceded more 
hard, than AII of unclarified etiology. Complicated course of 
AII with hemocolitis syndrome characterized by expressive-
ness of signs of the local and system inflammatory answer.
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Введение

Повседневная практика педиатров показыва-
ет, что инфекционная причина острой диареи у 
детей доминирует над другими [1]. Однако далеко 
не во всех случаях удается установить этиологию 
инфекционной диареи [2]. И хотя считается, что 
недостаточная частота этиологической диагности-
ки острых кишечных инфекций (ОКИ) связана 
с техническими проблемами, текущий прогресс 
лабораторных методов, включая методы молеку-
лярной микробиологии, расширяет и меняет наши 
представления о возбудителях диарей [3, 4]. В то 
же время понятно, что некоторая часть нерасшиф-
рованных ОКИ может иметь неинфекционный 
генез, обусловленный, в частности, проявлениями 
гастроинтестинальной пищевой аллергии, первич-
ного и вторичного ацетонемического синдрома, 
манифестацией воспалительных заболеваний ки-
шечника и другими причинами [5]. Следует также 
принимать во внимание, что критерии инфекци-
онной диареи не требуют обязательной верифи-
кации этиологии, а учитывают прежде всего кли-
нические признаки острого диарейного синдрома 
длительностью до 14 дней и наличие одного или 
нескольких следующих симптомов (боли в живо-
те, тошнота, рвота, тенезмы) в сочетании с инток-
сикацией и/или эпидемиологическими данными 
[1, 6].

Актуальность изучения клинико-лабораторных 
особенностей ОКИ, протекающих с геморрагичес-
кими проявлениями в стуле, часто называемыми 
синдромом геморрагического колита (или гемо-
колита), обусловлена тем, что они представляют 
группу относительно тяжелых инфекций, доля 
которой в структуре диарейных заболеваний у 
детей в мире достигает 8% [7]. Верификация этио-
логии ОКИ с синдромом гемоколита обязательна, 
поскольку лежит в основе назначения пациентам 
рационального лечения, способного предотвра-
тить тяжелые специфические осложнения: раз-
витие гемолитико-уремического синдрома, пер-
форации кишечника и перитонита, токсической 
дилатации кишечника, кишечных кровотечений, 
инфекционно-токсического шока [1, 8]. Но реаль-
ное существование инфекционных гемоколитов 
неуточненной этиологии вызывает интерес к осо-
бенностям их течения и клинико-лабораторных 
проявлений [5, 9]. Кроме того, не исключено, что 
так называемые неспецифические осложнения у 
детей с ОКИ, протекающие с геморрагическими 
кишечными проявлениями в виде сопутствующих 
интеркуррентных заболеваний, могут изменить 

выраженность проявлений системного и местного 
воспаления, но это требует подтверждения.

Цель исследования – изучение клинико-ла-
бораторных особенностей ОКИ с синдромом ге-
моколита уточненной и неуточненной этиологии 
в зависимости от наличия сопутствующих интер-
куррентных заболеваний у детей.

Материалы и методы

В период 2017–2018 гг. в отделении кишечных 
инфекций Детского научно-клинического цен-
тра инфекционных болезней наблюдали 77 детей 
в возрасте от 3 месяцев до 16 лет, проходивших 
обследование и лечение по поводу ОКИ с синдро-
мом гемоколита. Среди наблюдаемых пациентов 
мальчиков было 37 (48,1%), девочек – 40 (51,9%), 
средний возраст детей (M±ü) составил 3,6±3,9 лет. 
Диагноз ОКИ устанавливали на основании дан-
ных эпиданамнеза, клинических признаков обще-
инфекционного синдрома (лихорадка, симптомы 
интоксикации), синдрома поражения желудочно-
кишечного тракта (абдоминальные боли, рвота, 
тошнота, диарея), синдрома дегидратации, – с 
учетом клинических рекомендаций (протоколов 
лечения) оказания медицинской помощи больным 
данной патологией. У всех пациентов наблюда-
ли синдром гемоколита, определяемый визуаль-
но (макроскопически) при осмотре стула и/или 
микроскопически по характерным изменениям 
копрограммы с наличием лейкоцитов, эритроци-
тов, большого количества слизи. Этиологический 
диагноз ОКИ устанавливали на основании резуль-
татов бактерио логического и ПЦР исследований 
кала с реагентами «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL», 
а также серологических методов.

Пациенты с ОКИ уточненной этиологии обра-
зовали группу 1 (n=59; 76,6%), пациенты с ОКИ не-
уточненной этиологии образовали группу 2 (n=18; 
23,4%). Всем пациентам проводили стандартное 
обследование: клинический анализ крови, общий 
анализ мочи, копрологическое исследование, био-
химическое исследование крови с определени-
ем уровня мочевины, креатинина, трансаминаз, 
амилазы, глюкозы, основных электролитов; ЭКГ; 
УЗИ органов брюшной полости. Дополнительные 
лабораторные, инструментальные исследования 
и консультации больных врачами-специалистами 
выполняли по медицинским показаниям. 

Выявляли и оценивали выраженность клинико-
лабораторных признаков синдромов интоксика-
ции, обезвоживания, местного и системного вос-
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палительного ответа. Тяжесть ОКИ определяли по 
индексу Кларка [10], тяжесть обезвоживания – по 
клинической шкале (Clinical Dehydration Scale – 
CDS), рекомендованной ВОЗ [11]. Изучали особен-
ности течения заболевания, обращая внимание на 
развитие неспецифических осложнений в виде со-
путствующих интеркуррентных заболеваний [12], 
и выделяли подгруппы пациентов с неосложнен-
ными и осложненными ОКИ. 

Статистический анализ результатов прово-
дили с помощью программных средств и пакета 
Anaconda 5.3. Количественные переменные, рас-
пределение которых не отличалось от нормально-
го, описаны средними значениями (М) и средними 
квадратичными отклонениями (σ). Для оценки раз-
личия изучаемых данных в группах и подгруппах 
использовали U-критерий Манна – Уитни. Для 
измерения степени связи между количественны-
ми переменными вычисляли коэффициенты кор-
реляции Пирсона. Различия и корреляции считали 
значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ возрастной структуры больных выявил 
преобладание детей раннего возраста – 37 (48,0%), 
далее по убыванию следовали дети дошкольно-
го возраста – 17 (22,1%), грудного возраста – 12 
(15,6%) и школьного возраста – 11 (14,3%). 

Этиологическая структура ОКИ у 48 пациентов 
(62,3%) была представлена бактериальными воз-
будителями, у 11 (14,3%) – вирусно-бактериаль-
ными. В структуре бактериальных гемоколитов 
преобладали моноинфекции (n=44; 57,1%), из них 
сальмонеллез диагностирован у 20 (45,5%) детей, 
кампилобактериоз – у 13 (29,5%), эшерихиоз – у 
3 (6,8%), шигеллез – у 2 (4,5%). Два и более бакте-
риальных агентов (микст-бактериальные ОКИ) 
выявлены у 4 (9,1%) больных. ОКИ, вызванные ус-
ловно-патогенными бактериями, диагностирова-
ны у 8 (10,4%) пациентов. Вирусно-бактериальные 
ОКИ у 6 из 11 (54,5%) детей были представлены со-
четанием сальмонеллеза с кишечными вирусами 
(рота-, норо-, аденовирусами), а также одинаково 
часто – сочетанием кампилобактериоза и эше-
рихиоза с кишечными вирусами (по n=2; 18,2% 
соответственно). Результаты анализа возрастной 
и этиологической структуры ОКИ с синдромом 
гемоколита у наблюдаемых детей частично не со-
впадали с данными других авторов, в исследовани-
ях которых детей грудного возраста было в 2 раза 
больше [10, 13], в этиологическую структуру рас-
шифрованных ОКИ входили простейшие – амеба 
дизентерийная (4%) и ротавирус (6%) [10], что, по-
видимому, связано с региональными особенностя-
ми и с диагностическими подходами.

Неосложненное течение ОКИ имело место у 
60 (77,9%) детей, осложненное – у 17 (22,1%). В 

группе 1 неосложненное течение заболевания 
наблюдали у 48 (81,4%) детей, осложненное – у 
11 (18,6%), в группе 2 неосложненное течение за-
болевания наблюдали реже – у 12 (66,7%) детей 
(p<0,01), а осложненное чаще – у 6 (33,3%) детей 
(p<0,01). Изучение характера неспецифических 
осложнений ОКИ у наблюдаемых пациентов обна-
ружило, что в группе 1 у 5 из 11 детей (45,5%) была 
диагностирована мочевая инфекция (МИ) , а у 6 
(54,5%) – респираторная инфекция (РИ), в то же 
время в группе 2 у 1 из 6 пациентов (16,7%) была 
диагностирована МИ (p=0,03), а у 5 (83,3%) – РИ 
(p=0,001). Иначе говоря, МИ как осложнение бак-
териальной этиологии у детей группы 1 отмечали 
достоверно чаще, чем у детей группы 2; и наоборот, 
осложнения вирусной этиологии, которая обычно 
более типична для РИ, отмечали достоверно реже.

Особенности клинических проявлений заболе-
вания (гастроэнтероколит, энтероколит) в группах 
1 и 2 в зависимости от этиологии ОКИ и наличия 
осложнений значимо не отличались, при этом ча-
стота энтероколита была выше в 2–3 раза.

Частота и длительность лечения больных анти-
бактериальными препаратами на догоспитальном 
этапе в группе 1 (30,5%; 1,3±2,6 дней) и группе 2 
(33,3%; 1,9±3,7 дней) достоверно не отличались.

Сравнение частоты клинико-лабораторных при-
знаков синдромов интоксикации, обезвоживания, 
местного и системного воспалительного ответа у 
детей группы 1 и группы 2 показало следующее. 
В группе 2 дети были младше (2,2±2,6 года), чем в 
группе 1 (3,9±4,2 года; p=0,03), что предполагало 
наличие у них относительной иммунологической 
недостаточности. Тяжесть ОКИ по индексу Кларка 
(10,4±3,3 и 10,2±3,8 баллов), тяжесть обезвожива-
ния по шкале CDS (3,0±1,6 и 2,7±1,9 баллов) в груп-
пах достоверно не отличались. При этом в группе 
2 отмечено достоверно более частое повышение 
уровня креатинина в сыворотке крови, чем в груп-
пе 1 (61,1% и 35,6% соответственно; p=0,03), что 
свидетельствовало о нарушении фильтрационной 
функции почек. Кроме того, в группе 2 достоверно 
чаще, чем в группе 1, выявляли изменения показа-
телей гемограммы в виде снижения уровня гемо-
глобина относительно возрастной нормы (22,2% 
против 6,8%; p=0,03), повышения относительного 
количества сегментоядерных нейтрофилов (33,3% 
против 18,6%; p=0,02), повышения абсолютного ко-
личества моноцитов (66,6% против 40,6%; p=0,02), 
повышением количества тромбоцитов (44,4% про-
тив 16,9%; p=0,01), что указывало на более значи-
тельную выраженность воспалительного процесса 
с включением тромбоцитарного звена системы ге-
мостаза реактивного характера и совпадало с дан-
ными других авторов [14].

Далее был проведен анализ клинико-лабора-
торных признаков неосложненного и осложнен-
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ного (присоединением интеркуррентных заболе-
ваний) течения ОКИ у детей группы 1 и группы 2.

Оказалось, что в группе 1 при неосложненном 
течении ОКИ отмечалась достоверно более вы-
сокая тяжесть заболевания по индексу Кларка, 
чем при осложненном (10,7±3,2 и 8,7±3,0 баллов 
соответственно; p=0,04), что сопровождалось 
достоверно более высокой частотой лихорадки 
(83,3% и 54,6%; p=0,02) и более высокой частотой 
длительной (не менее 5 суток) лихорадки (12,5% и 
9,1%; p=0,02), более высокими значениями макси-
мального количества дефекаций в сутки в остром 
периоде заболевания (8,2±5,13 и 4,6±2,5; p=0,01), 
хотя на догоспитальном этапе эти дети получали 
антибактериальные препараты достоверно чаще 
(35,4% и 9,1%; p=0,02). Полученные данные позво-
ляют предполагать более выраженные токсиген-
ные свойства возбудителей при неосложненном 
течении ОКИ, чем при осложненном, что требует 
дальнейшего изучения.

В то же время при осложненном течении ОКИ 
у детей группы 1 достоверно чаще, чем при неос-
ложненном, отмечалось повышение абсолютного 
количества палочкоядерных (72,7% против 41,7%; 
p=0,03) и сегментоядерных (45,5% против 6,3%; 
p=0,0001) нейтрофилов, абсолютного количества 
моноцитов (63,6% против 35,4%; p=0,04), а также 
повышение количества тромбоцитов в гемограмме 
(36,4% против 12,5%; p=0,03), что указывало на бо-
лее высокую выраженность воспалительного про-
цесса и активацию тромбоцитарного звена систе-
мы гемостаза. Стоит учесть, что при неосложнен-
ном и осложненном течении ОКИ в этой группе 
пациентов тяжесть обезвоживания достоверно не 
отличались (3,1±1,5 баллов и 2,4±1,9 баллов соот-
ветственно; p=0,14), поэтому более значимое по-
вышение количества тромбоцитов в гемограмме 
при осложненном течении ОКИ могло быть след-
ствием не только сгущения крови.

В группе 2 при неосложненном и осложненном 
течении ОКИ тяжесть заболевания по индексу 
Кларка (10,3±4,3 и 9,8±2,8 баллов; p=0,4), тяжесть 

обезвоживания по шкале CDS (2,9±1,6 и 2,2±2,4 
баллов; 0,25) достоверно не отличались. Но неос-
ложненное течение по сравнению с осложненным 
характеризовалось достоверно более выраженной 
диареей в остром периоде заболевания (7,33±3,39 
против 2,83±1,47; p=0,002), более частым обнару-
жением макроскопических признаков гемоколита 
(100% против 50%; p=0,006), более высокой часто-
той повышения уровня креатинина в сыворотке 
крови (75% против 33,3%; p=0,05), что косвенно 
свидетельствовало о более выраженном местном 
воспалительном процессе с геморрагическими 
проявлениями на фоне нарушения фильтрацион-
ной функции почек. 

Обращало на себя внимание, что, в отличие от 
воспалительных изменений гемограммы при ос-
ложненном течении заболевания у детей группы 1, 
в группе 2 наблюдалась обратная картина – при ос-
ложненном течении заболевания достоверно реже, 
чем при неосложненном, имело место повышение 
относительного (16,7% против 75%; %; p=0,01) и 
абсолютного количества (0% против 50%; p=0,03) 
палочкоядерных нейтрофилов, абсолютного коли-
чества сегментоядерных нейтрофилов (1,7% про-
тив 25%; p=0,0001), а также повышение количества 
тромбоцитов (16,7% против 58,3%; p=0,05). Надо 
заметить, что при осложненном течении ОКИ в 
группе 2 в 83,3% случаев отмечали ОРИ (чаще обу-
словленные вирусной этиологией), тогда как в груп-
пе 1 ОРИ были диагностированы достоверно реже 
(в 54,5%), что могло отразиться на особенностях 
гемограммы. Выявленные отличия в клинической 
картине неосложненного и осложненного течения 
ОКИ неуточненной этиологии предположительно 
могут быть объяснены наличием разных ассоциа-
ций недиагностированных вирусов и условно-пато-
генных бактериальных возбудителей [7, 8].

На рисунке 1 представлены результаты сравни-
тельного анализа частоты клинических признаков, 
на рисунке 2 – анализа частоты лабораторных 
признаков неосложненного (А) и осложненного 
(Б) течения ОКИ у детей в группах 1 и 2. 

Рис. 1. Особенности и частота клинических признаков неосложненного (А) и осложненного (Б) течения ОКИ  
с синдромом гемоколита у детей группы 1 и группы 2 (в %): группа 1 – ОКИ уточненной этиологии (n=48),  
группа 2 – ОКИ неуточненной этиологии (n=12) ); *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Клинические проявления при неосложнен-
ном течении ОКИ в группах пациентов во мно-
гом совпадали, только лихорадка длительностью 
более 5 дней отмечалась в группе 1 достоверно 
чаще, чем в группе 2 (12,5% и 8,3% соответствен-
но; p=0,03), что отражало связь с выраженно-
стью системного воспалительного ответа. При 
осложненном течении ОКИ частота изучаемых 
клинических признаков в группах отличалась 
больше, чем при неосложненных формах. Уста-
новлена достоверно более высокая частота визу-
альных признаков гемоколита при осложненном 
течении ОКИ у детей группы 1 (90,9% против 50% 
в группе 2; p=0,04), что свидетельствовало о не-
сколько более выраженном местном воспали-
тельном процессе в кишечнике на фоне интер-
куррентных заболеваний.

Лабораторные показатели при неосложнен-
ном течении ОКИ в группах по многим позициям 
отличались. Так, признаки воспаления и обезво-
живания достоверно чаще наблюдались у детей 
группы 2: повышение относительного (25% про-
тив 16,7% в группе 1; p=0,03) и абсолютного ко-
личества (25% против 6,3%; p=0,002) сегментоя-
дерных нейтрофилов в гемограмме, повышение 
абсолютного количества моноцитов (66,7% против 
35,4%; p=0,02), повышение количества тромбо-
цитов (58,3% против 12,5%; p=0,0003), повышение 
креатинина в сыворотке крови (75% против 37,5%; 
p=0,01). Полученные данные позволяют думать, 
что расшифровка этиологии ОКИ с синдромом ге-
моколита у детей группы 2 может быть направле-
на, во-первых, на выявление бактериальных воз-
будителей, поскольку выраженность лаборатор-
ных признаков воспаления с включением тромбо-
цитарного звена системы гемостаза в этой группе 
значительна, что совпадает с наблюдениями дру-
гих авторов при бактериальных инфекциях [14]; 
во-вторых, на поиски особых генотипов вирусных 
возбудителей диарей, способных вызывать гемор-
рагический энтероколит [8], или (что не исключа-

ется) определенных ассоциаций кишечных виру-
сов с условно-патогенными возбудителями [9].

При осложненном течении ОКИ (n=12) вы-
раженность воспалительного процесса в группе 1 
была выше, чем в группе 2, что характеризова-
лось высокой частотой повышения абсолютного 
количества палочкоядерных нейтрофилов в гемо-
грамме (72,7%) с отсутствием такового в группе 2 
(p=0,003) и объяснялось достоверно более высо-
кой частотой осложнений бактериальной природы 
в виде ИМВП.

Сравнение выявленных значимых корреляций 
клинико-лабораторных показателей у пациентов с 
несложненным течением ОКИ в группах пациен-
тов представлено на рисунке 3. В группе 1 (рис. 3А) 
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что, с одной стороны, косвенно свидетельствует о 
тяжести интоксикации, а с другой – о повышении 
риска развития внекишечных проявлений ОКИ [15].

Заключение

Результаты изучения клинико-лабораторных 
особенностей ОКИ с синдромом гемоколита у де-
тей показали, что в возрастной структуре домини-
ровали дети раннего (48%) и дошкольного (22,2%) 
возраста, в этиологической структуре преоблада-
ли бактериальные возбудители (62,3%), чаще пред-
ставленные моноинфекциями (57,1%) и наиболее 
часто – сальмонеллезом (45,5%) и кампилобакте-
риозом (29,5%). ОКИ неуточненной этиологии ди-
агностированы у 23,4% пациентов. Осложненное 
течение ОКИ в виде интеркуррентных заболева-
ний наблюдали у 22,1% детей. 

Отмечено, что дети с ОКИ неуточненной этиоло-
гии были младше, чем дети с ОКИ уточненной эти-
ологии (2,2±2,6 года и 3,9±4,2 года соответственно; 
p=0,03). На этом фоне у детей с ОКИ неуточненной 
этиологии значимо чаще выявлялись признаки вы-
раженного воспалительного процесса, включения 
тромбоцитарного звена системы гемостаза и нару-
шения фильтрационной функции почек, что кос-
венно подтверждает возможность инфекционного 
гемоколита, обусловленного малоизвестными и по-
этому недиагностируемыми возбудителями, воз-
можно, «редкими» генотипами кишечных вирусов 
[7] или сочетанием ротавирусов с антибиотико-ассо-
циированной диареей [8], в происхождении которой 
роль клостридиальной инфекции не обязательна, а 
в качестве ключевого этиологического фактора вы-
ступают условно-патогенные бактерии [8].

При осложненном течении ОКИ макроскопиче-
ские признаки гемоколита и воспалительные изме-
нения гемограммы с активацией тромбоцитарного 
звена системы гемостаза в группе 1 наблюдали до-
стоверно чаще, чем в группе 2. Полученные данные 

могут стать отправной точкой для дальнейших ис-
следований по изучению влияния интеркуррент-
ных инфекций на особенности течения ОКИ с син-
дромом гемоколита различной этиологии у детей.

При неосложненном интеркуррентными забо-
леваниями течении ОКИ уточненной этиологии 
выявлена достоверно более высокая их тяжесть по 
индексу Кларка, чем при осложненном, что наво-
дит на мысль о возможной разнице способности 
возбудителей к токсинообразованию.

Анализ характера и значимости корреляции 
клинико-лабораторных признаков ОКИ с синдро-
мом гемоколита у детей в зависимости от этиологии 
(уточненная или неуточненная) и от особенностей 
течения (неосложненное или осложненное интер-
куррентными заболеваниям) выявил связь выра-
женности воспаления с включением тромбоцитар-
ного звена системы гемостаза реактивного генеза.
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Введение

В соответствии с рекомендациями Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) назначение 

АРВТ (антиретровирусной терапии) показано 
всем ВИЧ-инфицированным детям [1]. Специфи-
ческое лечение необходимо проводить непрерыв-

коррекция нарушений лиПидного обмена у детей  
на фоне арт с Применением ингибитора интегразы

А.В.Самарина1,2, Н.С. Дылдина1, Е.К. Фертих1, Е.Б. Ястребова1,2, И.А. Абрамова1, Д.А. Гусев1,2
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Lipid abnormality correction by integrase inhibitor among children taking ARt
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Abstract
Goal. To estimate a possibility of correction laboratory 

abnormalities (increased level of cholesterol and/or triglyc-
erides at blood of HIV-positive children) by switch the boost-
ed PI on HIV integrase inhibitor (Raltegravir). 

Methods. The retrospective study was conducted in group 
of 58 HIV-positive children (less 18 yo). Inclusion criteria 
were increasing level of cholesterol in blood (more than 5,0 
mmol/l) and/or the triglyceride (more than 2,3 mmol/l) ART 
with boosted PI. The ART regime was changed for all children 
(n=58). Boosted PI was replaced to integrase inhibitor (RAL). 
RAL formulation (chewable tablets, 25mg and 100mg) used 
accordingly weight. Time horizon of observation and labora-
tory control after boosted PI switch was 24 months. 

Results. Lab abnormalities in study group (n=58) after 
switch to RAL were changed: reliable decrease in level of 
cholesterol (p <0,01), triglycerides (p <0,001), viral load (p 
<0,001) and growth CD4 count (p <0,05). 

Conclusion. Boosted PI switch to integrase inhibitor is 
providing long-term and effective HIV management and im-
provement of lipid abnormalities among children. 

Key words: HIV positive children, HIV treatment of chil-
dren, lipid disorders during ART among children, lipids man-
agement during integrase inhibitors use among children, ad-
verse events during ART among children.

Резюме
Цель. Оценить возможность коррекции повышен-

ного уровня холестерина и/или триглицеридов в крови 
ВИЧ-инфицированных детей при замене схемы с бусти-
рованным ингибитором протеазы на ингибитор инте-
гразы ВИЧ (ралтегравир). 

Материалы и методы. Проведено ретроспектив-
но-проспективное исследование в группе 58 ВИЧ-
инфицированных детей. Критерием включения в ис-
следование было наличие высокого уровня холестерина 
в крови (более 5,0 ммоль/л) и/или триглециридов (более 
2,3 ммоль/л) на фоне схемы ВААРТ (высокоактивной ан-
тиретровирусной терапии), включающих бустирован-
ный ингибитор протеазы. Всем детям (n=58) была изме-
нена схема ВААРТ – бустированный ингибитор проте-
азы был заменен на ингибитор интегразы (RAL) в форме 
жевательных таблеток 25 или 100 мг в зависимости от 
веса ребенка. Длительность наблюдения пациентов и 
контроля лабораторных показателей после замены ИП 
на ИИ проводились в течение 24 месяцев. 

Результаты. На фоне применения жевательной фор-
мы ралтегравира в группе исследования (n=58) выявле-
но достоверное снижение уровня холестерина (p<0,01), 
триглицеридов (p<0,001), снижение уровня вирусной на-
грузки (p<0,001) и рост числа СД4 лимфоцитов (p<0,05). 

Выводы. Замена ингибитора протеазы в составе 
схемы АРВТ на ингибитор интегразы обспечивает не 
только длительный и эффективный контроль течения 
ВИЧ-инфекции, но и нормализацию показателей липид-
ного обмена.

Ключевые слова: ВИЧ-инфицированные дети, лече-
ние ВИЧ-инфекции у детей, нарушения липидного об-
мена на фоне высокоактивной антиретровирусной те-
рапии (ВААРТ) у детей, коррекция липидного обмена на 
фоне применения ингибиторов интегразы у детей, не-
желательные явления на фоне ВААРТ у детей, побочные 
эффекты ВААРТ у детей.
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но пожизненно с момента установления диагноза, 
что обеспечивает высокое качество и продолжи-
тельность жизни, сопоставимое с популяционны-
ми показателями [1]. Использование антиретрови-
русной терапии в долгосрочной перспективе свя-
зано с риском нарушения обмена липидов, более 
высокой частотой сердечно-сосудистых заболева-
ний, инсулинорезистентности и метаболического 
синдрома, сахарного диабета и артериальной ги-
пертензии. Профилактика вероятных нарушений 
предполагает соблюдение диеты, ведение здоро-
вого образа жизни, использование омега 3 кислот. 
Однако наиболее действенными способами кор-
рекции возникающих нарушений являются назна-
чение гиполипидемических средств и изменение 
схемы антиретровирусной терапии с использова-
нием лекарственных препаратов с изученным вли-
янием на липидный профиль. 

В настоящее время опубликован обзор, включа-
ющий результаты 9 рандомизированных и неран-
домизированных контролируемых исследований 
применения статинов у детей в возрасте до 18 лет 
с установленной гетерозиготной семейной гипер-
холестеринемией. Согласно полученным данным, 
лечение статинами является эффективной анти-
гиперлипидемической терапией у детей с данным 
диагнозом. В краткосрочной перспективе (до 2 лет) 
никаких проблем с безопасностью применения 
данной группы лекарственных средств не выяв-
лено. При этом отмечается, что необходимы бо-
лее крупные и долгосрочные рандомизированные 
клинические исследования для определения про-
филя безопасности лечения статинами детей в бо-
лее долгосрочной перспективе [2]. В соответствии 
с действующими инструкциями лекарственных 
препаратов, зарегистрированных в Российской 
Федерации, использование гиполипидемических 
средств группы статинов и фибратов для коррек-
ции гиперхолистеренемии у детей в возрасте до 
18 лет противопоказано ввиду отсутствия данных 
о безопасности у данной группы пациентов [3], за 
исключением пациентов с первичной семейной 
гиперхолистеринемией.

Клинические исследования, посвященные 
применению статинов или оценке влияния изме-
нения схемы АРВ терапии (схема переключения) 
на метаболический и липидный профиль ВИЧ-
инфицированных пациентов, у детей и подростков 
не проводились [4].

В результате проведенного информационного 
поиска данных рандомизированных клинических 
исследований в специализированных библиоте-
ках и базах данных Pubmed, Medlink и Cochrane, 
научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU 
сведения о коррекции гиперхолистеренемии и 
дислипидемии на фоне проводимой антиретрови-
русной терапии у детей до 12 лет лекарственными 

препаратами отсутствуют. Исследований по оцен-
ке показателей липидов крови после переключе-
ния детей на новые антиретровирусные препара-
ты не проводилось.

Возможности выбора лекарственных препаратов 
для АРВТ у детей были ограничены как классом ле-
карственных препаратов и лекарственной формой, 
так и возрастом (массой тела) на момент начала тера-
пии. Использование ингибиторов протеазы и нену-
клеозидных ингибиторов обратной транскриптазы в 
ряде случаев ведет к возникновению значимых на-
рушений липидного обмена, требующих коррекции 
и изменения режима лечения. Риск возникновения 
гиперхолестеринемии и высокого уровня триглице-
ридов на фоне АРВТ достоверно выше популяцион-
ного – в 3,8 и 2,2 раза соответственно [5].

Риск возникновения высокого уровня триглице-
ридов в крови у детей в 4 раза выше при использо-
вании схем АРВ терапии, содержащих ИП (ОР – 
3,6, 95% ДИ 1,3–10,5, p=0,0167). В группе ВИЧ-
инфицированных пациентов в возрасте до 30 лет 
метаболический синдром выявляется у 13,2% муж-
чин (95% ДИ 7,1–19,2) и у 10,4% женщин (95% ДИ 
5,4–15,3), что может свидетельствовать о несоот-
ветствии паспортного возраста биологическому [6]. 

Министерством здравоохранения РФ 24.03.2015 г. 
было одобрено применение ингибитора интрегразы у 
детей с 2 лет в форме жевательных таблеток (МНН-
ралтегравир, РУ- ЛП-002927). С февраля 2016 г. в отде-
лении материнства и детства Санкт-Петербургского 
центра по профилактике и борьбе со СПИД и инфек-
ционными заболеваниями было начато применение 
жевательных таблеток ралтегравира 25 мг и 100 мг у 
детей в реальной клинической практике.

Цель исследования – oценить возможность 
коррекции повышенного уровня холестерина и/
или триглицеридов в крови ВИЧ-инфицированных 
детей при замене схемы с бустированным инги-
битором протеазы на ингибитор интегразы ВИЧ 
(ралтегравир).

Материалы и методы

Проведено ретроспективно-проспективное ис-
следование в группе детей с подтвержденным диа-
гнозом ВИЧ-инфекции, состоящих на диспансер-
ном учете в отделении материнства и детства Санкт-
Петербургского  центра по профилактике и борьбе 
со СПИД и инфекционными заболеваниями и полу-
чающих лечение антиретровирусными препарата-
ми (n=377). Критерием включения в исследование 
было наличие высокого уровня холестерина в крови 
(более 5,0 ммоль/л) и/или триглециридов (более 2,3 
ммоль/л) на фоне схемы ВААРТ (высокоактивной 
антиретровирусной терапии), включающих бусти-
рованный ингибитор протеазы. Указанному крите-
рию соответствовало 58 детей из 377.
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Таблица 3

 Схемы ВААРТ, с которых дети переводились  
на схему с ИИ, n=58

Схема ВААРТ n (%)

ABC+3TC+LPV/r 49 (85)

AZT+3TC+LPV/r 7 (12)

ddI+3TC+LPV/r 2 (3)

Для большинства детей схема, включающая 
ИИ, стала второй (n=45, 78%), для каждого четвер-
того ребенка – третьей (n=13, 22%).

Большинство детей, включенных в исследова-
ние, проживали с биологическими родителями 
(71%), каждый пятый ребенок находился под опе-
кой (21%), 5% детей воспитывались приемными ро-
дителями, 3% – в государственных учреждениях.

При последнем изменении схемы ВААРТ рас-
пределение клинических стадий ВИЧ-инфекции 
было следующим: 81% – 4А стадия, 10% – 4Б ста-
дия, 7% – 4В и 2% – 3 стадия. 

Кроме нарушений липидного обмена, у 17,24% 
детей отмечались нежелательные явления средней 

Важно отметить, что количество детей, имевших 
стойкую гипертриглицеридемию, составило 24 че-
ловека. В данной группе пациентов средний уро-
вень триглицеридов составил 3,16±0,15ммоль/л. 
Количество детей с гиперхолестеринемией – 
51 человек, средний уровень холестерина – 
6,3 ммоль/л.

По полу дети распределялись следующим об-
разом: 28% (n=16) составили мальчики, 72% 
(n=42) – девочки.

Структура стартовых схем ВААРТ у детей и 
схем, с которых осуществлялся перевод на ИИ, 
представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 2

Структура стартовых схем ВААРТ у детей, n=58

Схема ВААРТ n (%)

ABC+3TC+LPV/r 41 (71)

AZT+3TC+LPV/r 8 (14)

ddI+3TC+LPV/r 6 (10)

ABC+3TC+ATZ/r 2 (4)

ddI+3TC+NVP 1 (2)

Всем детям (n=58) была изменена схема  
ВААРТ – бустированный ингибитор протеазы 
был заменен на ингибитор интегразы (RAL) в фор-
ме жевательных таблеток 25 мг или 100 мг в зави-
симости от веса ребенка. 

Наблюдение пациентов и контроль лаборатор-
ных показателей после замены ИП на ИИ прово-
дились в течение 24 месяцев.

Описание изучаемой группы представлено в 
таб лице 1.

Таблица 1

Демографические, эпидемиологические и лабораторные показатели детей исследуемой группы, n=58

Показатель M±m 95% ДИ

Возраст на момент начала ВААРТ 2 года 5 месяцев ± 3 месяца 2 года 2 месяца –  
2 года 8 месяцев

Возраст на момент перевода ИИ, лет 6 лет 5 месяцев ± 3 месяца 6 лет 2 месяца –  
6 лет 8 месяцев

Средняя длительность применения ИП до момента перевода на ИИ, год 3 года 10 месяцев ± 3 месяца 3 года 7 месяцев –  
4 года 1 месяц

Средняя длительность гиперхолистеринемии до перевода на ИИ, год 2 года 4 месяца ± 2 месяца 2 года 2 месяца –  
2 года 6 месяцев

Средняя длительность гипертриглицеридемии до перевода на ИИ, год 2 года 3 месяца ± 2 месяца 2 года 1 месяц –  
2 года 5 месяцев

Средний уровень холестерина в крови до перевода на ИИ, ммоль/л 5,95±0,15 5,8– 6,10

Средний уровень триглицеридов в крови до перевода на ИИ, ммоль/л 1,99±0,15 1,84–2,14

Средний уровень РНК ВИЧ в крови при переводе на ИИ, коп/мл 400,55 ± 224,61 175,94–625,16

Средний уровень СД4 абс. при переводе на ИИ, кл/мкл 963,91 ± 84,34 879,57–1048,25

СД4 отн. при переводе на ИИ, % 31,34 ± 1,65 29,69–32,99

Количество детей, имевших нежелательные явления с клиническими 
проявлениями на фоне применения ИП, %

17,24



Оригинальное исследование

Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ66

всех пациентов уровень РНК ВИЧ был ниже поро-
га определения (<40 коп/мл).

Динамика уровня холестерина триглицеридов в 
крови в течение 24 мес. наблюдения представлена 
на рисунках 1 и 2.

и/или легкой степени тяжести: липодистрофия, 
боли в животе, диарея, тошнота и/или рвота. 

В ходе исследования проводилась оценка лабо-
раторных показателей и приверженности к лече-
нию на фоне применения жевательных форм рал-
тегравира. 

 Определение уровней холестерина и тригли-
церидов проводилось с использованием системы 
Roche на анализаторе «Cobas 6000» (Roche).

Обработка данных производилась с использо-
ванием программы Exel.

Результаты и обсуждение 

Динамика результатов лабораторных показате-
лей через 24 мес. после замены усиленного инги-
битора протеазы на ралтегравир представлены в 
таблице 4.

Таблица 4

Динамика результатов лабораторных показателей через 24 мес. после замены 
 усиленного ингибитора протеазы на ралтегравир, n=58

Показатель Исходно Через 24 мес. применения ИИ p

Средний уровень холестерина, ммоль/л 5,95
95% ДИ 5,8– 6,10

4,1
95% ДИ 3,87–4,33

0,01

Средний уровень триглицеридов, ммоль/л 1,99
95% ДИ 1,84–2,14

0,99
95% ДИ 0,76–1,22

0,001

Средний РНК ВИЧ в крови, коп/мл 400,55
95% ДИ 175,94–625,16

40,0
95% ДИ <40

0,001

Средний уровень СД4 абс., кл/мкл 963,91
95% ДИ 879,57–1048,25

1276,55
95% ДИ 1094,86–1458,24

0,05

У 54 детей при смене схемы ВААРТ исходная 
РНК ВИЧ была менее 40 коп/мл, максимальный 
уровень РНК ВИЧ у детей с определяемой вирус-
ной нагрузкой – 11 954 коп/мл. Через 24 мес. у 1 
Динамика уровня холестерина триглицеридов в крови в течение 24 месяцев наблюдения 

представлена на рисунках 1 и 2.

Рис. 1. Динамика уровня холестерина на фоне применения ИИ, n=58

Рис. 2. Динамика уровня триглицеридов на фоне применения ИИ, n=58

1 
Динамика уровня холестерина триглицеридов в крови в течение 24 месяцев наблюдения 

представлена на рисунках 1 и 2.

Рис. 1. Динамика уровня холестерина на фоне применения ИИ, n=58

Рис. 2. Динамика уровня триглицеридов на фоне применения ИИ, n=58

Рис. 1. Динамика уровня холестерина на фоне 
применения ИИ, n=58

Рис. 2. Динамика уровня триглицеридов на фоне 
применения ИИ, n=58



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 3, 2019 67

На фоне применения жевательной формы 
ралтегравира в группе исследования (n=58) вы-
явлено достоверное снижение уровня холестери-
на (p<0,01), триглицеридов (p<0,001), снижение 
уровня вирусной нагрузки (p<0,001) и рост числа 
СД4 лимфоцитов (p<0,05). Важно отметить, что 
стойкий эффект нормализации уровня холесте-
рина и триглицеридов отмечен спустя 1–3 меся-
ца после замены усиленного ингибитора протеазы 
ВИЧ на ралтегравир.

В течение времени наблюдения на фоне приме-
нения ралтегравира у детей не отмечалось неже-
лательных явлений, переносимость терапии была 
хорошей.

Усиленные ингибиторы протеазы являются 
основой большинства схем противовирусной те-
рапии первой линии у детей. Лечение является 
высокоэффективным и обеспечивает вирусоло-
гический и иммунологический контроль течения 
ВИЧ-инфекции в течение длительного периода 
времени. Однако спустя 2–3 года после начала 
применения этой группы лекарственных препа-
ратов выявляются значимые нарушения липид-
ного обмена у части пациентов, не характерные 
для этой возрастной группы пациентов (6,5 лет). 
Около 15% пациентов в дальнейшем нуждаются в 
коррекции схемы противовирусного лечения, не-
смотря на оптимальный контроль течения ВИЧ-
инфекции. Определение уровня холестерина и 
триглицеридов позволяет проводить скрининг 
детей группы риска развития значимых наруше-
ний липидного обмена. Так, высокий уровень хо-
лестерина выявлялся уже спустя полтора года по-
сле начала лечения с использованием ингибитора 
протеазы, а продолжительность дислипидемии со-
ставляла более 2 лет. Безусловно, выявленные из-
менения требуют коррекции. В настоящее время 
единственным методом коррекции выявленных 
нарушений является изменение схемы противо-
вирусной терапии с заменой ингибитора протеазы 
на препараты с подтвержденным метаболически 
нейтральным профилем. В момент проведения ис-
следования и в настоящее время таким препартом 
для детей в возрасте более 2 лет является жева-
тельная форма ралтегравира. 

Длительность получения схемы ВААРТ до за-
мены схемы, включающей ИП, в среднем соста-
вила 3 года 10 мес. ± 3 мес. (max – 9 лет 11 мес). 
При этом длительность гиперхолестеринемии у 
15% детей на фоне данной схемы ВААРТ – 2 года 
4 мес. ± 2 мес. (n=51), тригицеридемии – 2 года 
3 мес. ± 2 мес. (n=24). Большая длительность ги-
перхолестеринемии и триглицеридемии у детей 
данного возраста с сохранением прежней схемы 
терапии была обусловлена отсутствием доступно-
го альтернативного препарата, не оказывающего 
влияния на липидный обмен. При появлении воз-

можности назначить препарат из группы ИИ де-
тям данной возрастной группы после регистрации 
жевательной формы ралтегравира была проведена 
смена схемы с заменой ИП/б на ИИ ралтегравир 
в форме жевательных таблеток 100 мг. Перевод 
детей на ингибитор интегразы обеспечивает не 
только долгосрочный иммунологический и вирус-
логический контроль течения ВИЧ-инфекции, но 
и быстрый эффект снижения уровня холестерина 
и триглицеридов в крови. Указанный эффект яв-
ляется устойчивым и не требует в дальнейшем на-
значения дополнительных лекарственных средств 
и/или изменения схемы лечения.

Заключение

Контроль уровня холестерина и триглицери-
дов в крови является прогностически важным по-
казателем нарушения липидного обмена у детей 
с момента начала антиретровирусной терапии. 
Целесообразно включить определение указанных 
показателей в клинические рекомендации как ру-
тинный лабораторный метод при назначении уси-
ленных ингибиторов протеазы, несмотря на воз-
раст детей. Замена ингибитора протеазы в составе 
схемы АРВТ на ингибитор интегразы обспечивает 
не только длительный и эффективный контроль 
течения ВИЧ-инфекции, но и нормализацию пока-
зателей липидного обмена.
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Введение

В соответствии с установленными ВОЗ крите-
риями охват менее 40% целевой когорты вакцина-
цией против ротавирусной инфекции (РВИ) оце-
нивается как низкий, при котором оценка эпиде-
миологических эффектов вакцинации не является 

корректной [1, 2]. Однако опыт стран, лицензиро-
вавших ротавирусные вакцины без внесения их в 
календари прививок, свидетельствует о возмож-
ности формирования на отдельных территориях 
субоптимальных по уровню охвата населения схем 
применения вакцин [3, 4]. В последние годы объем 
применения единственной зарегистрированной 

оценка эПидемиологических эффектов Применения 
Пятивалентной ротавирусной вакцины При низком 
уровне охвата вакцинацией целевой когорты

Т.А. Кожахметова, К.В. Кулешов, Д.Х. Кясова, Т.А. Коновалова, Н.В. Паркина, А.Т. Подколзин
Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора, 
Москва, Россия

Assessment of the epidemiological effects of using of the pentavalent rotavirus vaccine at a low level of vaccination 
coverage of the target cohort
T.A. Kozhakhmetova, K.V. Kuleshov, D.H. Kjasova, T.A. Konovalova, N.V. Parkina, A.T. Podkolzin
Central Research Institute for Epidemiology of Rospotrebnadzor, Moscow, Russia

Резюме
Цель: оценка информативности использования раз-

личных параметров, характеризующих эпидемический 
процесс при ротавирусной инфекции, для оценки эффек-
тов применения пятивалентной ротавирусной вакци-
ны РотаTек (MSD, США) при низком (<20%) уровне ох-
вата вакцинацией целевой когорты.

Материалы и методы: с использованием базы дан-
ных лабораторной информационной системы и данных 
Федерального статистического наблюдения были про-
анализированы корреляционные связи уровней охвата 
вакцинацией с количеством регистрируемых случаев 
ротавирусной инфекции, показателями заболеваемо-
сти, количеством положительных результатов лабора-
торных исследований на ротавирусы и их долей среди 
обследованных детей для территорий Москвы и Мо-
сковской области в 2014–2018 гг. 

Результаты: выявлено наличие сильной достовер-
ной обратной корреляционной связи между охватом 
вакцинацией и единственным из проанализированных 
показателей – долей положительных результатов ла-
бораторных исследований в возрастной группе детей 
6–24 мес. В годы достижения 18–20% охвата вакцина-
цией наблюдалось 1,5–2-кратное снижение доли поло-
жительных лабораторных исследований на ротавирус-
ную инфекцию.

Заключение: полученные данные свидетельствуют 
о высокой информативной ценности данных лабора-
торной информационной системы и перспективности 
их использования для комплексной оценки активности 
эпидемического процесса.

Ключевые слова: ротавирусная инфекция, охват 
вакцинацией, эпидемиологические эффекты.

Abstract 
Background: Assessment of the informativeness of using 

various parameters characterizing the epidemic process dur-
ing rotavirus infection to analyze the effects of the RotaTeq 
(MSD, USA) pentavalent rotavirus vaccine’s using at low 
(<20%) level of vaccination coverage of the target cohort.

Materials and methods: Were analyzed the correlation 
links between the vaccination coverage rates and the number 
of reported cases of rotavirus infection, incidence rates, the 
number of rotavirus-positive laboratory tests and their shares 
among the examined children for the territories of Moscow 
and the Moscow Region in 2014-2018, using the database of 
the laboratory information system and data of the Federal 
statistical monitoring,

Results: The presence of a strong reliable inverse correla-
tion between the coverage of vaccination and the only of the 
analyzed indicators – the share of positive results of labo-
ratory studies in the age group of children 6-24 months was 
revealed. There was a one and a half to two-fold decrease in 
the share of positive laboratory tests for rotavirus infection in 
the years of reaching 18–20% vaccination coverage.

Conclusion: The obtained data indicate the high informa-
tive value of laboratory information system data and the per-
spective of their use for a comprehensive assessment of the 
activity of the epidemic process.

Key words: Rotavirus infection, vaccine coverage, epide-
miological effects.
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на территории РФ пятивалентной ротавирусной 
вакцины Ротатек (MSD, США) (RV5) обеспечивал 
1–2% охват целевой когорты в условиях неравно-
мерного распределения объемов вакцинации по 
разным субъектам РФ. 

Протоколы исследований, направленных на 
оценку эффективности программ вакцинации от 
ротавирусной инфекции, как правило, жестко 
детерминируют параметры выбора территорий, 
критерии включения и исключения пациентов, а 
также методологию лабораторных исследований, 
используемых для подтверждения диагноза РВИ [5, 
6]. Такие требования продиктованы объективной 
потребностью в высоком уровне валидации пер-
вичных данных, что, как правило, не может быть 
достигнуто в рамках применения базовых форм по-
пуляционного эпидемиологического надзора. Ор-
ганизация подобных эпидемиологических иссле-
дований является экономически высокозатратным 
мероприятием. В силу этих причин представляет 
интерес определение перспективности использо-
вания для оценки эпидемиологических эффектов 
вакцинации альтернативных официальной стати-
стике источников информации, более объектив-
но характеризующих активность эпидемического 
процесса и не требующих для их получения значи-
тельных организационных и финансовых затрат. 

Одним из подобных источников информации 
являются объединенные первичные данные ла-
бораторных исследований, проводимых в круп-
ных диагностических центрах, обслуживающих 
как государственные, так и негосударственные 
лечебные учреждения различного профиля. Ис-
пользование данного ресурса позволяет оценивать 
долю и временное распределение положительных 
результатов методологически унифицированных 
лабораторных исследований в различных возраст-
ных группах пациентов. Результатом оценки при 
этом будет являться не регистрируемая заболева-
емость, а первичные данные лабораторных иссле-
дований, характеризующие активность циркуля-
ци ротавирусов (RV) в популяции как комплекс-
ный показатель интенсивности эпидемического 
процесса. Существенным ограничением такого 
подхода, в сравнении с клиническими исследова-
ниями, реализуемыми по специализированным 
протоколам, является деперсонифицированность 
данных, которая в комплексе с недоступностью 
клинической характеристики пациентов не по-
зволяет использовать отличные от возраста и пола 
критерии их включения в исследование. 

Цель исследования – оценка эпидемиологичес-
ких эффектов применения пятивалентной ротави-
русной вакцины при низком уровне охвата вакци-
нацией целевой когорты на смежных территориях 
Москвы и Московской области.

Материалы и методы 

В работе анализировались данные за период 
2014–2018 гг. для территорий Москвы и Москов-
ской области.

В работе использовались следующие источни-
ки информации:

– данные федерального статистического на-
блюдения по объемам применения пятивалентной 
ротавирусной вакцины (форма 5); 

– данные федерального статистического на-
блюдения о регистрации заболеваемости РВИ в 
различных возрастных группах детей (форма 2);

– деперсонифицированные данные отчетов 
о количестве и результатах лабораторных иссле-
дований для выявления РНК Rotavirus gr A (набор 
реагентов «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL» ОКИ 
скрин № ФСР 2008/02265 от 17.11.2011), пред-
ставленные в лабораторной информационной 
системе (ЛИС) Центра молекулярной диагности-
ки (ЦМД) ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии» Роспо-
требнадзора. 

Анализировались следующие эпидемиологиче-
ские параметры:

– охват вакцинацией целевой когорты (детей 
первого года жизни) (%, форма 5);

– количество зарегистрированных случаев 
РВИ (n, форма 2);

– показатель заболеваемости РВИ (на 100 тыс. 
населения конкретной возрастной группы, фор-
ма 2);

– количество пациентов с положительными 
результатами исследования на наличие РНК RV (n, 
база ЛИС);

– доля пациентов с положительными результа-
тами исследования на наличие РНК RV от общего 
числа обследованных лиц (%, база ЛИС).

Данные о законченности курса вакцинации 
были недоступны.

Оценка взаимосвязи между объемами приме-
нения ротавирусной вакцины и вышеперечислен-
ными параметрами проводилась с применением 
непараметрического коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена с использованием програм-
мы SPSS 13.0 (IBM). 

Результаты и обсуждение

Параметры, характеризующие эпидемический 
процесс при РВИ среди детей дошкольного возрас-
та в Москве и Московской области, представлены 
в таблице 1.

Вакцина RV5, по данным Федерального статис-
тического наблюдения, стала применяться в Мо-
скве с 2014 г., а в Московской области – с 2015 г. 
В Москве в период с 2014 по 2018 г. было прове-
дено 3094, 7627, 24 532, 6670 и 27 145 вакцинаций 
соответственно. В Московской области в период 
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с 2015 по 2018 г. проведено 773, 2321, 2561 и 2608 
вакцинаций соответственно. Таким образом, в 
анализируемый период 2015–2018 гг. применение 
вакцин в Московской области характеризовалось 
стабильно низким охватом целевой когорты (от 
0,86 до 2,73%). В Москве охват был более высоким 
в четные годы и низким в нечетные годы – раз-
личия в 3–4 раза (по годам 5,69%; 17,86%; 4,74%; 
19,87%). 

Соотношение охвата вакцинацией целевой когор-
ты и доли RV положительных образцов среди детей 
младших возрастных групп (возрастные группы опре-
делялись в соответствии с градацией, представленной 
в форме № 2), а также регистрируемых показателей 
заболеваемости в них представлено на рисунке. 

Характеристика взаимосвязи охвата вакцина-
цией RV5 целевой когорты с показателями, харак-
теризующими эпидемический процесс при РВИ, 
представлены в таблице 2. 

Таблица 1

Параметры, характеризующие эпидемический процесс при РВИ (Москва и Московская область, 
2014–2018 гг., дети в возрасте младше 6 лет)

Р
ег

и
он

Го
ды

Количество 
зарегистрированных 

заболеваний (n)1

Показатель 
заболеваемости (на 100 

тыс.)1

Количество 
положительных 

лабораторных результатов 
(n)2

Доля положительных 
результатов (%)2

Охват 
вакцинацией 

(%)

0–12 
мес.

13–24 
мес.

25–72 
мес.

0–12 
мес.

13–24 
мес.

25–72 
мес.

0–12 
мес.

13–24 
мес.

25–72 
мес.

0–12 
мес.

13–24 
мес.

25–72 
мес.

0–12 мес.

М
ос

к
ва

2014 939 2204 1232 709,71 924,8 302,09 57 84 45 24,15 25 17,11 2,30

2015 853 2128 1280 637,26 816,87 303,42 72 124 100 25,53 22,50 24,81 5,69

2016 807 1880 1087 587,76 703,74 240,6 44 116 69 13,17 18,38 15,54 17,86

2017 885 2192 1393 628,75 805,28 289,25 82 238 110 19,52 25,67 18,90 4,74

2018 920 2704 1777 673,59 969,91 344,44 66 102 99 20,56 13,09 13,34 19,87

М
ос

к
ов

ск
ая

 
об

ла
ст

ь 
об

ла
ст

ь

2014 324 965 629 375,44 606,34 222,82 57 131 81 31,67 26,15 12,22 0,00

2015 466 1369 811 520,96 793,25 272,83 187 388 231 35,89 37,71 24,65 0,86

2016 395 1090 713 420,62 602,46 225,8 121 319 192 28,47 28,51 19,43 2,47

2017 413 1238 777 421,3 655,11 230,83 211 555 291 29,55 34,95 23,76 2,61

2018 291 909 671 305,34 458,13 186,52 107 282 190 24,10 22,87 14,25 2,73

1 Данные Федерального статистического наблюдения (Форма № 2). 
2 Данные ЛИС ЦМД.

Рис.  Доля RV положительных образцов в возрастных группах детей 0–12, 13–24 и 25–36 мес. (левая ось) и охват 
вакцинацией RV5 (правая ось) в Москве (А) и Московской области (Б) в период 2015–2018 гг.
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Выявленная сильная корреляция объемов вак-
цинации с долей положительных результатов по 
данным ЛИС в Москве позволила провести более 
детальную оценку данного эффекта в разных воз-
растных группах детей (табл. 3). Достоверная кор-
реляция между долей положительных результатов 
исследований на ротавирус (RV+) и охватом вак-
цинацией целевой когорты была обнаружена у де-
тей в возрастном диапазоне от 7 до 24 мес. 

Заключение

Москва и Московская область фактически яв-
ляются единым эпидемиологическим простран-
ством, характеризующимся общими климато-гео-
графическими и во многом сходными социально-
экономическими условиями, что позволяет мини-
мизировать косвенное влияние данных факторов 
на оцениваемые эффекты вакцинопрофилактики. 

Ситуация с применением ротавирусной вак-
цины в Москве является достаточно уникальной. 

В соответствии с инструкцией вакцинация пяти-
валентной вакциной Ротатек проводится у детей 
в период с 6 до 32 недель жизни [7]. Как правило, 
в периоде внедрения ротавирусных вакцин на-
блюдается либо изначально высокий, либо непре-
рывно возрастающий охват целевой когорты вак-
цинацией, различающийся по своей динамике на 
некоторых территориях или в различных группах 
населения [3, 8, 9]. Однако колебание объемов вак-
цинации в Москве (снижение в 2017 г. в 3,8 раза 
в сравнении с предшествующим годом) свиде-
тельствует о недостаточно планомерном подходе к 
внед рению вакцинопрофилактики. 

Анализируемые эпидемиологические парамет-
ры можно было разделить на две большие груп-
пы. Первую составляли параметры, получаемые в 
ходе популяционного надзора и представленные 
общим количеством зарегистрированных случа-
ев заболеваний с их интерполяцией на генераль-
ную совокупность населения. Однако, несмотря 

Таблица 2

Корреляция между параметрами, характеризующими эпидемический процесс РВИ и охватом 
вакцинацией RV5 (2014–2018 гг.)

Регион Эпидемиологический параметр Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (p)

0–12 мес. 13–24 мес. 25–72 мес.

Москва Количество зарегистрированных заболеваний (n) -0,40 (p=0,505) 0,00 (p=1,000) 0,30 (p=0,624)

Показатель заболеваемости (на 100 тыс.) -0,30 (p=0,624) 0,10 (p=0,873) 0,30 (p=0,624)

Количество положительных лабораторных 
результатов (n)

0,02 
(p=0,747)

0,00 (p=1,000) 0,10 (p=0,873)

Доля положительных результатов (%) -0,30 (p=0,624) -0,90* (p=0,037) -0,60 (p=0,285)

Московская 
область

Количество зарегистрированных заболеваний (n) -0,30 (p=0,624) -0,30 (p=0,624) 0,10 (p=0,873)

Показатель заболеваемости (на 100 тыс.) -0,30 (p=0,624) -0,50 (p=0,391) -0,30 (p=0,624)

Количество положительных лабораторных 
результатов (n)

0,30 
(p=0,624)

0,30 (p=0,624) 0,30 (p=0,624)

Доля положительных результатов (%) -0,80 (p=0,104) -0,30 (p=0,624) 0,10 (p=0,873)

* Сильная корреляция при уровне значимости p<0,05.

Таблица 3

Корреляция между охватом вакцинацией RV5 и долей положительных результатов лабораторных 
исследований в разных возрастных группах детей (объединенные данные по Москве и Московской 

области, 2014–2018 гг.)

 Показатель Значение коэффициентов корреляции между долей RV+ образцов и охватом вакцинацией целевой 
когорты

0–6 мес. 7–12 мес. 13–24 мес. 25–36 мес. 37–60 мес.

Коэффициент корреляции 
Спирмена (p-value)

-0,27 (p=0,443) -0,89* (p=0,001) -0,88* (p=0,001) -0,55** (p=0,098) -0,16 (p=0,651)

*Высокая сила корреляционной связи при уровне значимости p<0,01. 
** При использовании коэффициента корреляции Пирсона в данной группе получено значение -0,70 (р=0,026)
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на получение большого массива информации, они 
не учитывали неравномерность охвата населения 
диагностическими исследованиями и являлись 
комплексным отражением взаимодействия спе-
циалистов лабораторного звена, клиницистов и 
эпидемиологов. Вторая группа параметров была 
представлена результатами применения прямых 
методов выявления патогена, не проходившими 
интерпретационного фильтра, модифицирующего 
их в регистрируемые клинические диагнозы и не 
зависела от формы и выраженности клинической 
манифестации РВИ. 

Единственным эпидемиологическим парамет-
ром, для которого была доказана достоверная кор-
реляция с объемами вакцинации, была доля положи-
тельных результатов лабораторных исследований. 

Обращает на себя внимание, что даже в первые 
годы наблюдения (2014–2015 гг.), при минималь-
ном охвате вакцинацией Москва в сравнении с 
Московской областью характеризовалась более 
низкой частотой выявления RV+ образцов. Это 
может объясняться как различиями в возрастном 
распределении заболеваний, так и более высокой 
доступностью для населения лабораторных иссле-
дований, что может обусловливать более высокую 
обращаемость родителей при легких формах забо-
левания ребенка. 

Применение RV5 даже на субоптимальном по 
критериям ВОЗ уровне с охватом целевой когорты 
18–20% в годы применения вакцины все равно при-
водило к снижению частоты выявления RV в выбор-
ке обследуемых лиц в 1,5–2 раза. Наиболее инфор-
мативными возрастными группами для проведения 
такой оценки были дети в возрасте от 6 мес. до 2 лет. 

В годы увеличения охвата вакцинацией наблю-
далось одновременное снижение частоты выявле-
ния RV и у не получавших вакцину детей старших 
возрастов (до 2, в меньшей мере – 3 лет), что явля-
ется хорошей иллюстрацией к описанному в лите-
ратуре феномену непрямых эпидемиологических 
эффектов от применения ротавирусных вакцин, 
связанных со снижением интенсивности циркуля-
ции ротавирусов и рисков инфицирования между 
детьми в семейных очагах [10–13]. 
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Резюме
Цель: определить клинико-эпидемиологические осо-

бенности кори у взрослых на территории Алтайского 
края.

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ 92 медицинских карт стационарного больного 
пациентов с подтвержденным диагнозом «Корь» в воз-
расте от 17 до 54 лет, находившихся на лечении в ин-
фекционных отделениях КГБУЗГБ № 5 и № 11 г. Барнау-
ла в 2015–2018 гг.

Результаты: эпидемическая ситуация по кори в Ал-
тайском крае характеризуется подъемом заболевае-
мости в 2015 г., а также единичными случаями в 2017–
2018 гг. Эпидемиологическими особенностями явились 
завоз инфекции из сопредельных территорий и из-за 
рубежа (Республики Казахстан, Турции, Мальдивских 
островов), несвоевременное установление диагноза 
кори при поступлении в медицинское учреждение и, как 
следствие, внутрибольничное инфицирование. Завоз-
ной характер инфекции подтвержден генотипировани-
ем вируса у заболевших. Развитие заболевания у 23,9% 
вакцинированных в плановом порядке наблюдалось в 
возрастной группе старше 30 лет. В клинической кар-
тине кори на современном этапе, наряду с классиче-
скими проявлениями, у 15,2% пациентов в первые дни 
болезни отмечены явления гастроэнтерита, у 40,2% 
заболевших – признаки гепатита (синдром цитолиза).

Заключение: преобладание среди больных лиц стар-
ше 30 лет может свидетельствовать об угасании 
постпрививочного иммунитета. Дополнительное про-
ведение иммунизации против кори в зрелом возрасте 
(после 30 лет) повысит эффективность мероприятий 
по реализации программы элиминации кори на террито-
рии Алтайского края. Развитие синдрома гастроэнте-
рита до 5-го дня болезни (в среднем на 2,5±0,9 сутки), 
гепатита в периоде разгара (у 15,2% и 40,2% больных 
соответственно) определяло постановку ошибочного 
диагноза «Энтеровирусная инфекция», «Псевдотубер-
кулез» и т.д. и заслуживает внимания практикующих 
врачей.

Ключевые слова: корь, заболеваемость, эпидемиоло-
гия, особенности клинической картины, вакцинация.

Abstract
The aim of the study is to determine the clinical and epi-

demiological features of measles in the Altai territory.
Materials and methods: a retrospective analysis of 92 

medical histories of inpatient patients with a confirmed di-
agnosis of «Measles» at the age of 17 to 54 years, who were 
treated in the Infectious Departments of City Hospitals № 5 
and №11 in Barnaul in 2015–2018, was made.

Results: the epidemic situation of measles in the Altai 
territory is characterized by an increase of morbidity rate in 
2015, as well as isolated cases in 2017–2018. The peculiar-
ity of the outbreak of the disease was in-hospital infection 
of patients upon admission to medical hospitals and late 
diagnosis of measles, as well as the importation of infection 
from adjacent territories (regions of Russia and the Repub-
lic of Kazakhstan), which is confirmed by genotyping of the 
virus in patients. The development of the disease in 23,9% 
of those,who were vaccinated, was routinely observed in 
the age group older than 30 years. In the clinical picture of 
measles at the present stage, along with the classical mani-
festations, in 15.2% of patients in the first days of the disease 
gastroenteritis was marked, in 40,2% of patients the signs of 
hepatitis (cytolysis syndrome) were observed.

Conclusion: the prevalence among the patientspersons, 
older than 30 years, may indicate the extinction of post-vac-
cination immunity. Timely immunization against measles in 
adulthood (after 30 years), will increase the effectiveness of 
measures to implement the program of elimination of mea-
sles in the Altai territory. The development of gastroenteritis 
up to the 5 days of the disease (on average 2,5±0.9 days), 
hepatitis in the period of height of the disease (in 15,2% and 
40,2% of patients, respectively), determined the erroneous 
diagnosis of «Enterovirus infection», pseudotuberculosis, 
etc. and deserved the attention of practitioners.

Key words: measles, morbidity rate, epidemiology, clini-
cal features, vaccination.
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Введение

На протяжении длительного времени корь оста-
ется одной из наиболее значимых проблем, как 
для мирового здравоохранения, так и для здраво-
охранения нашей страны. Успехи специфической 
профилактики позволили снизить распростра-
ненность этой «вакциноуправляемой инфекции», 
однако полной элиминации кори в Российской 
Федерации пока обеспечить не удалось. Вспыш-
ки данного заболевания продолжают ежегодно 
регис трироваться на различных территориях 
страны [1, 2, 3, 4]. Заболеваемость корью в России 
связана как с завозом инфекции из-за рубежа, так 
и с наличием «неиммунных лиц» [1, 2, 5].Так, в 47 
из 53 стран Европы (89,54 на 100 тыс. нас.) только 
в 2018 г. корью переболели 82 596 человек и умер-
ли 72 жителя – как дети, так и взрослые. При этом 
наибольшая заболеваемость (1209,25 на 100 тыс. 
нас.) в 2018 г. зарегистрирована на территории 
Украины (53 218 случаев) [6].

В Алтайском крае, длительный период свобод-
ном от кори, с 2015 по 2018 г. зарегистрировано 
111 случаев этой инфекции, из них 96 случаев – в 
г. Барнауле. Установлены факты завоза кори в Ал-
тайский край из Республики Казахстан, Турции, 
Мальдивских островов, что получило подтверж-
дение по результатам молекулярно-генетических 
исследований.

Анализ современной эпидемической ситуа-
ции показывает, что в последние годы корь все 
чаще регистрируется среди взрослого населения 
и нередко имеет свои клинические особенности, 
вплоть до случаев атипичного течения [3]. Это 
обус ловливает несвоевременную диагностику 
болезни и определяет практически важные эпи-
демиологические аспекты – позднюю изоляцию 
источников инфекции, нозокомиальность процес-
са, а также повышение рисков развития тяжелых 
форм, специфических и неспецифических ослож-
нений кори [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12].

Цель исследования – определить клинико-
эпидемиологические особенности кори у взрос-
лых жителей Алтайского края.

Материалы и методы 

Проведен ретроспективный анализ 92 меди-
цинских карт стационарного больного (форма 
№003/у-80), взрослых пациентов, находивших-
ся на лечении в 2015–2018 гг. в инфекционном 
отделении Городской больницы № 5 г. Барнаула 
и Городской больницы №11 г. Барнаула, с под-
твержденным диагнозом «Корь». Из них 50 жен-
щин (54,3%) и 42 мужчины (45,7%) в возрасте от 17 
до 54 лет (в среднем 33,2 ± 0,8 года, возраст муж-
чин – 28,9 ± 0,9 года, возраст женщин – 36,7 ± 
1,0 года). Среди пациентов 87,0% городские жи-

тели, остальные – жители сел и пригородных по-
селков. 51 человек (55,4%) имели постоянное место 
работы, 26,1% не были трудоустроены, 7 женщин 
находились в отпуске по уходу за ребенком (7,6%) 
и 10,9% – студенты медицинского вуза. Диагноз 
«Корь» установлен на основании совокупности 
клинических, эпидемиологических и лаборатор-
ных данных, дифференциальной диагностики 
с экзантемами другой этиологии (иерсиниозы, 
краснуха, энтеровирусная инфекция и др.) с ис-
пользованием иммуноферментных и молекуляр-
но-биологических методов [13]. Для лабораторно-
го подтверждения кори использованы результаты 
обнаружения специфических антител класса IgM 
при исследованиях, выполненных в региональном 
центре по надзору за корью и краснухой в Центре 
гигиены и эпидемиологии в Новосибирской облас-
ти методом иммуноферментного анализа (ИФА). 
Генотипирование вируса кори проведено в ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора. Дизайн 
исследования был одобрен этическим комитетом 
Алтайского государственного медицинского уни-
верситета.

По результатам исследования была сформиро-
вана база данных, на основе которой с помощью 
пакета прикладных программ Microsoft Office 2010 
Proffessional, Statistica 10.0 (русифицированная 
версия) осуществлялся статистический анализ. 
Для сравнения выборок использовали методы па-
раметрической статистики – t-критерий Стью-
дента. В случае распределений, не соответствую-
щих нормальному закону, а также при неравен-
стве дисперсий использовали непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Для сравнения частот 
качественных признаков в независимых выбор-
ках использовали критерий χ2. При наличии малых 
частот (менее 10) для данного критерия использо-
вали поправку Йейтса на непрерывность. Уровень 
статистической значимости при проверке нулевой 
гипотезы принимали p < 0,05. Во всех случаях ис-
пользовали двусторонние варианты критериев.

Результаты и обсуждение

Все пациенты в период с 2015 по 2018 г. были 
госпитализированы в инфекционные отделения с 
февраля по май. Необходимо отметить, что боль-
ные поступали в стационар на 4–6-й день от на-
чала болезни (в среднем на 5,2±0,3 день). На этапе 
оказания первичной медико-санитарной медицин-
ской помощи в амбулаторных условиях (поликли-
ника по месту проживания больного) предвари-
тельный диагноз «Корь» был поставлен 89,1% боль-
ных. Остальные больные (10,9%) были направлены 
в инфекционные отделения с такими диагнозами, 
как псевдотуберкулез (2 человека), энтеровирус-
ная инфекция (1 человек), острое респираторное 
заболевание+иерсиниоз (3 человека), экзантема 
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неясного генеза (2 человека), острое респиратор-
ное заболевание (1), лакунарная ангина (1).

По данным эпидемиологического анамнеза, 
34,8% пациента указали на контакт с больным ко-
рью за 11,2±1,0 дней до начала болезни, из них 14 
пациентов имели длительный контакт в течение 
4–16 дней. Внутрисемейный контакт либо кон-
такт с коллегами на работе имели 50,0% заболев-
ших. Как нозокомиальная инфекция корь зареги-
стрирована у 30,4% пациентов. При генотипирова-
нии материала от заболевших выделен штамм ви-
руса кори Н1 китайского происхождения в 2015 г. 
В 2018 г. у 5 больных на территории Алтайского 
края выделен генотип D8 GirSomnath, что опреде-
лено завозным характером инфекции. Небольшой 
процент пациентов (4,4%) указывали на возможно 
перенесенную корь в детском возрасте [7]. Только 
у 22 больных (23,9%) в истории болезни имелись 
документированные сведения о вакцинации про-
тив кори согласно Национальному календарю при-
вивок в детском возрасте. 11 человек (12,0%) были 
вакцинированы по эпидемическим показаниям на 
8,2±2,0 день с момента контакта. У остальных па-
циентов (59,7%) прививочный анамнез восстано-
вить не удалось.

Продолжительность инкубационного периода 
у лиц, которые смогли точно назвать дату контак-
та с больным корью, в среднем составил 13,3±2,6 
дней. Клиническая картина заболевания отражала 
типичное течение кори. Острое начало болезни с 
лихорадочно-интоксикационного синдрома уста-
новлено у 89 человек (96,7%), у 3 больных (3,3%) 
температура тела на всем протяжении болезни 
оставалась в норме (ранее вакцинированные). 
Повышение температуры тела до 38оС зарегис-
трировано у 32 больных (34,8%), до 39оС – у 44 
(47,8%) пациентов, у 13 пациентов (14,1%) темпе-
ратура тела достигала 400С. Продолжительность 
лихорадочного периода составила от 1 до 18 дней 
(5,4±0,4 дней). По типу температурной кривой 
установлен постоянный тип (febris continua) – 
у 79,3% больных, у остальных – ремитирующая 
лихорадка (febris remittens) с суточными колеба-
ниями в 1–2 градуса. Анализ жалоб показал, что 
чаще всего пациенты (в 100% случаев) отмечали 
общую слабость, снижение либо отсутствие ап-
петита, миалгии и/или артралгии и только 40,2% 
пациентов жаловались на головную боль, которая 
беспокоила на высоте лихорадки.

Больных также беспокоили сухой либо влаж-
ный кашель (60,9% пациентов) в течение 2–13 дней 
(6,6±0,3 дней), боли при глотании (57,6% больных) 
и першение в горле (14,1%), наличие слизистых вы-
делений из носа (31,5% пациентов), явления конъ-
юнктивита (18,5% больных) и склерита (10,9%).

При первичном осмотре ротоглотки в прием-
ном покое стационара у 92,4% заболевших отмече-

ны гиперемия и инъекция слизистой ротоглотки, 
у 39,1% пациентов – гиперемия и гипертрофия 
небных миндалин (из них у 31,5% пациентов мин-
далины были гипертрофированы до 1 степени, у 
7,6% – до 2 степени) и только у 23,9% больных, по-
ступивших в первые 4 дня болезни, на слизистой 
оболочке щек выявлены пятна Бельского – Ко-
плика – Филатова. На высоте лихорадки у 68,5% 
пациентов отмечалась тахикардия. У большинства 
больных артериальное давление (АД) оставалось в 
пределах нормы (91,3%), у 7,6% пациентов (гипер-
тоническая болезнь в анамнезе) зарегистрирова-
но повышение АД до 140/80–160/100 мм рт. ст. и 
только у 1 пациента АД не превышало показателей 
90/60 мм рт. ст.

Характерный признак кори – экзантема – за-
регистрирована у всех больных на 3,5±0,2 день 
болезни. При этом все заболевшие отмечали клас-
сическую этапность высыпаний: элементы сыпи 
первоначально возникали на лице и шее, затем 
распространялись в области груди и живота и в 
дальнейшем по всему телу. Сыпь имела пятнис-
то-папулезный характер и не сопровождалась 
какими-либо субъективными ощущениями. Про-
должительность периода экзантемы составила от 
4 до15 дней (8,1±0,2) дней, с обратным развитием 
в том же порядке, в каком появилась, с периодами 
пигментации и отрубевидного шелушения в тече-
ние 1–2 недель.

У 59,8% пациентов выявлена лимфоаденопатия: 
увеличение подчелюстных лимфатических узлов 
(63,6%), шейных узлов (36,4%). Лимфатические 
узлы были увеличены до 1,0–1,5см в диаметре, 
не спаяны с окружающими тканями и только 4,4% 
пациентов отмечали их умеренную болезненность 
при пальпации.

Особенностью течения кори у 15,2% наблюда-
емых больных было развитие явлений гастроэн-
терита до 5-го дня болезни (в среднем на 2,5±0,9 
сутки), с частотой стула до 4–8 раз в сутки и дли-
тельностью от 2 до 8 дней (5,2±0,4 дней). Эти па-
циенты с проявлениями диареи в разгаре болезни 
были направлены в стационар с диагнозом «Энте-
ровирусная инфекция», «Псевдотуберкулез», «Ви-
русные респираторные инфекции». В 3,3% случаев 
жидкий стул отмечен после 5-го дня болезни (на 
7,7±0,9 день). По данным литературы, поражение 
эпителия кишечника в соответствии с патогене-
зом коревой инфекции возникает не более чем у 
6–8% больных [11].

В гемограмме на момент поступления больных в 
стационар выявлены: у 22,8% –лейкопения, у 5,4% 
пациентов – лейкоцитоз, у 39,1% больных – сни-
жение уровня тромбоцитов (44–159×109/л), СОЭ 
более 15 мм/ч – у 66,3% больных. В формуле 
крови у 19,6% пациентов явления нейтрофилеза, 
у 35,9% – относительная лимфопения и у 16,3% 
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больных – лимфоцитоз; в общем анализе мочи – 
умеренная протеинурия у 45,7% больных и лейко-
цитурия у 28,3% больных.

При биохимическом исследовании отмече-
но повышение активности трансаминаз: АлАТ 
у 40,2% больных (от 41 Ед/л до 727Ед/л) и АсАТ у 
35,9% пациентов (от 39Ед/л до 555 Ед/л), не сопро-
вождавшееся нарушением пигментного обмена и 
увеличением размеров печени [19, 20].

По оценке общего состояния больных, высо-
ты лихорадки, выраженности симптомов инток-
сикации, характера и выраженности экзантемы 
среднетяжёлое течение кори наблюдалось у боль-
шинства заболевших (64,1%). У 33,7% пациентов 
заболевание протекало в легкой форме и только 
у 2 больных отмечено тяжелое осложненное тече-
ние с развитием верхнедолевой пневмонии и дву-
стороннего процесса в легких.

Всем пациентам проводилась комплексная те-
рапия, направленная на купирование симптомов 
заболевания. Пациенты со средней степенью тя-
жести получали инфузионную дезинтоксикацион-
ную терапию и 88,0% больных – десенсибилизи-
рующие препараты. Пациенты с пневмонией были 
осмотрены пульмонологом с рекомендациями на-
значения антибактериальной терапии (цефотак-
сим 2,0 дважды в сутки). 

Все пациенты были выписаны из стационара с 
выздоровлением через 3–14 дней (в среднем на 
8,7 ± 0,3 день) от момента госпитализации.

В связи с подъемом заболеваемости корью в 
Алтайском крае в 2015–2018 гг. выполнению кра-
евого межведомственного Плана мероприятий по 
реализации программы элиминации кори было 
уделено особое внимание. В последние 3 года ох-
ват вакцинацией взрослого населения в возрасте 
18–35 лет составил от 96,5 до 98,8% и существен-
но возрос в возрастной группе 36–59 лет с 11% до 
61,5%. Вакцинация декретированных групп риска 
по итогам 2017 г. достигла 97,1%. Во исполнение 
Постановления главного государственного сани-
тарного врача по Алтайскому краю от 13 апреля 
2018 г. с мая по июнь в крае проводилась подчища-
ющая иммунизация против кори. Привито более 
14 тысяч человек, в том числе 1770 детей и 12 638 
взрослых, среди них 7372 медицинских работни-
ка, 2748 работников торговли, сферы обслужива-
ния, транспорта, 1943 работника образования, 575 
прочих контингентов без ограничения возраста, 
не имеющих сведений о прививках или имеющих 
одну прививку после проверки достоверности ин-
формации, и 1770 детей, имевших медицинские 
отводы и/или отказы.

Заключение

Высокая контагиозность инфекции, несвоев-
ременность ее диагностики у первых заболевших 

при оказании медицинской помощи, как в амбу-
латорных, так и в стационарных условиях способ-
ствовали распространению инфекции. В эпидеми-
ческий процесс были вовлечены контактные лица, 
включая и медицинских работников. Особеннос-
тью вспышки явилось внутрибольничное зараже-
ние пациентов при поступлении в медицинские 
организации при поздно установленном диагнозе 
«Корь» у первых больных. Как нозокомиальная 
инфекция корь в крае зарегистрирована у 30,4% 
пациентов, что потребовало проведения большего 
объема противоэпидемических мероприятий [22].

Среди причин развития заболевания у приви-
тых (в 23,9% случаев) могли быть как вторичные 
вакцинальные неудачи, так и отсутствие бустиро-
вания диким вирусом привитых из-за снижения 
интенсивности циркуляции вируса на этапе эли-
минации кори. Преобладание среди больных лиц 
старше 30 лет может свидетельствовать об угаса-
нии противокоревого постпрививочного иммуни-
тета, полученного в детском возрасте, и обосновы-
вает проведение иммунизации против кори в зре-
лом (после 30 лет) возрасте [10, 17, 21].

Клиническая картина кори у госпитализиро-
ванных больных характеризовалась типичным 
течением [11–13] с преобладанием лихорадоч-
ного интоксикационного синдрома, наличием 
экзантемы,этапности высыпаний, катаральных 
симптомов, регионарной лимфаденопатии, диа-
реи и гепатита, среднетяжелым течением у боль-
шинства пациентов (64,1%). Наличие (при первич-
ном осмотре в условиях стационара) на слизистой 
оболочке щек патогномоничных для кори пятен 
Бельского – Коплика – Филатоватолько у 23,9% 
госпитализированных связано с поздним поступ-
лением больных в стационар (на 4–6-е сутки), и 
у взрослых больных этот симптом наблюдается не 
всегда [20].

Заболевание корью взрослого опасно разви-
тием осложнений, наиболее частыми из которых 
являются поражение дыхательной системы (ла-
рингит, бронхит, бронхиолит, пневмония), желу-
дочно-кишечного тракта (гастроэнтерит, гепатит, 
колит) и центральной нервной системы (энцефа-
лит, менингоэнцефалит). По данным представлен-
ного анализа у 2 пациентов диагностирована пнев-
мония, у 18,5% – абдоминальный синдром и при-
знаки гепатита (по активности трансаминаз) – у 
40,2% больных, что согласуется с данными других 
исследователей. Так, в работе Эсауленко Е.В. и др., 
2012 у 18,5% пациентов была кратковременная ди-
арея, и у 3,7% пациентов заболевание осложнилось 
развитием гастроэнтерита, у 44,4% пациентов от-
мечено увеличение размеров печени и гиперфер-
ментемия [19].

Особенностью течения кори на современном 
этапе следует рассматривать развитие синдро-
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ма гастроэнтерита, гепатита до 5-го дня болезни 
(в среднем на 2,5±0,9 сутки) в периоде разгара 
(у 15,2% и 40,2% больных соответственно), что 
определяло постановку ошибочного диагноза 
«Энтеровирусная инфекция», псевдотуберкулез, 
ОРВИ на догоспитальном этапе, в ряде случаев 
при поступлении в стационар, несвоевременность 
противоэпидемических мероприятий и заслужи-
вает внимание практикующих врачей.

При отсутствии специфического этиотропного 
лечения, направленного против вируса кори, в ка-
честве этиотропной терапии рекомендуют реком-
бинантные интерфероны α2b [13]. При тяжелом 
течении показано назначение рибавирина и вита-
мина А (при поражении глаз), что снижет длитель-
ность симптомов болезни и частоту осложнений 
[15].
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Резюме
Врожденная цитомегаловирусная инфекция явля-

ется значимым фактором по развитию сенсоневраль-
ной тугоухости у детей. Особенностями тугоухости, 
вызванной цитомегаловирусной инфекцией, являются 
возможность отсроченных нарушений слуха, а также 
флюктуирующий или прогрессирующий ее характер. 
Это приводит к запоздалой диагностике снижения слу-
ха у детей и значительным образом затрудняет их слу-
хоречевую реабилитацию. 

Цель: оценить частоту, характер и сроки возникно-
вения сенсоневральной тугоухости у детей с врожден-
ной цитомегаловирусной инфекцией, разработать и 
внедрить алгоритм аудиологического обследования для 
данной группы пациентов. 

В статье представлены результаты аудиологичес-
кого обследования 60 детей с врожденной цитомегало-
вирусной инфекцией (основная группа). Группу сравне-
ния составил 61 ребенок без данного заболевания, но с 
другими факторами риска по развитию сенсоневраль-
ной тугоухости. Возраст обследуемых составил от 2 
месяцев до 7 лет. Выполнялась динамическая оценка со-
стояния слуха в течение четырех лет. Использовались 
следующие аудиологические тесты: регистрация ко-
ротколатентных и стационарных слуховых вызванных 
потенциалов, отоакустической эмиссии, импедансоме-
трия, тональная пороговая аудиометрия в разных фор-
матах в зависимости от возраста и уровня развития, 
речевые тесты. 

Результаты: сенсоневральная тугоухость от легкой 
до глубокой степени была выявлена у 17% детей основ-
ной группы, из них в 30% случаев имело место отсрочен-
ное снижение слуха. В группе сравнения снижение слу-
ха было диагностировано у 5% детей. У детей старше 
4 лет без периферических нарушений слуха были прове-
дены тесты по оценке центральных отделов слуховой 

Abstract
Congenital cytomegalovirus infection contributes sub-

stantially to the incidence of sensorineural hearing loss, 
which may be late-onset, progressive or fluctuating. It leads 
to delayed diagnostics of hearing impairments in children.

The aim is to assess the frequency and time of hearing 
loss occurrence in children with congenital cytomegalovirus 
infection and to develop the audiological follow-up algo-
rithm adapted for those children.

Materials and methods: 60 children with verified con-
genital cytomegalovirus infection have been involved into 
research as the main group. 61 children, with other senso-
rineural hearing loss risk factors, but excluding congenital 
cytomegalovirus, were included into the comparison group. 
The age of children ranged from 2 months to 7 years old. The 
follow-up duration was up to 4 years. Audiological assess-
ment included: auditory brainstem response, auditory steady 
state response, otoacoustic emissions, impedancometry, 
pure tone audiometry (its type depended on the children’s 
age and development level) and speech tests.

Results: Hearing loss was revealed in 17% of the main 
group, it varied from mild to severe degree. Among these 
children 30% developed late-onset hearing loss. 5% of chil-
dren of the comparison group were identified with congenital 
hearing loss. Assessment of central auditory pathways func-
tion has been performed in children elder than 4 years old: 
70% of children of the main group and 10% of children of 
the comparison one were identified with auditory processing 
disorders.

The received data may be used by otolaryngologists, au-
diologists, pediatricians and infectious diseases physicians. 
The developed follow-up admits timely diagnostics of senso-
rineural hearing loss in children with congenital cytomega-
lovirus. 
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системы; признаки центральных слуховых расстройств 
выявлены у 70% детей основной группы и у 10% группы 
сравнения.

Полученные данные можно использовать в практи-
ке оториноларингологов, сурдологов, инфекционистов, 
педиатров. Разработанный алгоритм обследования по-
зволяет своевременно выявлять нарушения слуха, воз-
никшие вследствие врожденной цитомегаловирусной 
инфекции, в том числе и отсроченные.

Ключевые слова: врожденная цитомегаловирусная 
инфекция, сенсоневральная тугоухость, отсроченные 
нарушения слуха.

Введение

Внутриутробные инфекции (ВИ) – это группа 
инфекционных заболеваний эмбриона, плода или 
новорожденного, вызываемых вирусами, бакте-
риями, простейшими. В англоязычной литературе 
для обозначения наиболее опасных для плода ин-
фекций используется термин TОRCH (Toxoplas-
mosis, Other, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes sim-
plex – токсоплазмоз, краснуха, цитомегаловирус, 
простой герпес, другие) [1]. Существенный вклад 
в заболеваемость врожденными инфекциями вно-
сит цитомегаловирус (ЦМВ) [2]; по разным дан-
ным, он выявляется у 0,18–2,5% новорожденных 
[3]. 

Наряду с другими грозными осложнениями, та-
кими как поражение центральной нервной систе-
мы, гепатит, ретинопатия и др., цитомегаловирус-
ная инфекция (ЦМВИ) нередко может приводить 
к развитию сенсоневральной тугоухости (СНТ), 
являясь ее причиной у 15–21% детей со сниже-
нием слуха [3, 4]. СНТ развивается у каждого пя-
того ЦМВ-инфицированного новорожденного. 
Это позволяет считать ЦМВИ одним из основных 
факторов развития генетически недетерминиро-
ванной тугоухости [5]. При манифестной форме 
ЦМВИ риск возникновения СНТ составляет от 40 
до 60% [6]. При бессимптомной форме частота воз-
никновения тугоухости значительно меньше и со-
ставляет от 10% до 15% [6, 7]. Однако в связи с тем, 
что пациенты с бессимптомной формой ЦМВИ 
составляют около 90% от всех инфицированных 
ЦМВ детей, ее вклад в структуру детской СНТ яв-
ляется также очень значимым [7, 8]. Существует 
множество теорий относительно механизма раз-
вития ЦМВ-ассоциированной тугоухости, однако 
единого его понимания к настоящему времени 
нет [9–11]. При этом доказано, что любая форма 
ЦМВИ, как манифестная, так и бессимптомная, 
может привести к снижению слуха [12].

Особенностями ЦМВ-ассоциированной тугоу-
хости являются возможность отсроченных нару-
шений слуха, а также флюктуирующий или про-
грессирующий характер тугоухости [7, 13, 14]. Бо-
лее раннее прогрессирование СНТ, как правило, 

ожидается у пациентов, перенесших манифестую 
форму ЦМВИ [6,15]. Неонатальный аудиологичес-
кий скрининг позволяет выявить меньше поло-
вины случаев ЦМВ-ассоциированной тугоухости 
[13]. Это приводит к запоздалой диагностике сни-
жения слуха у детей и значительным образом за-
трудняет их слухоречевую реабилитацию. В ред-
ких случаях у детей с СНТ на фоне врожденной 
ЦМВИ возможно улучшение слуха с возрастом 
[16, 17]. Таким образом, ЦМВИ заслуживает осо-
бого внимания как одна из самых распространен-
ных причин СНТ с нестабильным течением и от-
сроченным началом, а потому дети, внутриутробно 
инфицированные ЦМВ, нуждаются в длительном 
динамическом наблюдении специалистов-сурдо-
логов [16, 18]. 

Существенной проблемой в практике инфек-
ционистов и сурдологов является большое число 
детей с бессимптомной формой ЦМВИ (90%), ко-
торые выпадают из их поля зрения, но при этом 
находятся в группе риска по возникновению от-
сроченных нарушений, в том числе СНТ. На сегод-
няшний день единый алгоритм, согласно которому 
должно проводиться аудиологическое обследова-
ние детей с врожденной ЦМВИ, отсутствует, в то 
время как необходимость его создания очевидна.

Цель исследования – оценка частоты, харак-
тера и сроков возникновения СНТ у детей с врож-
денной ЦМВИ; разработка и апробация алгоритма 
аудиологического обследования детей с врожден-
ной ЦМВИ.

Материалы и методы

На базе лаборатории слуха и речи НИЦ Перво-
го Санкт-Петербургского государственного меди-
цинского университета им. академика И.П. Пав-
лова был обследован 121 пациент, из которых 60 
составили основную группу, а 61 – группу срав-
нения. Критериями включения в основную группу 
были возраст от 1 месяца до 7 лет и наличие врож-
денной ЦМВИ, подтвержденной данными серо-
логических исследований или положительными 
результатами ПЦР. Критериями исключения яви-
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В результате аудиологического обследования 
нарушения слуха выявлены у 10 (16,7%) детей ос-
новной группы. Из них врожденная СНТ диагно-
стирована у 7 детей (11,7%), отсроченные нару-
шения – у 3 детей. Степени снижения слуха при 
врожденной тугоухости распределились следую-
щим образом: в 4 случаях выявлена двусторонняя 
хроническая сенсоневральная тугоухость (ХСНТ) 
4-й степени, в одном случае – двусторонняя 
ХСНТ 3-й степени, в одном случае – односторон-
няя ХСНТ 1-й степени; у 1 ребенка диагностирова-
на слуховая нейропатия с порогами регистрации 
коротколатентных слуховых вызванных потенци-
алов более 100 дБ и наличием микрофонного по-
тенциала (мальчик родился на 27-й неделе геста-
ции с весом 600 г). Отсроченные нарушения слуха 
были выявлены у 3 детей (3%) из 10: у 1 ребенка с 
исходно нормальным слухом к возрасту 1 год раз-
вилась двусторонняя ХСНТ 4-й степени; у второго 
ребенка с односторонней врожденной ХСНТ 4-й 
степени к двум годам произошло ухудшение слуха 
на второе ухо от нормы до 4-й степени тугоухости; 
у третьего ребенка двусторонняя ХСНТ 1-й сте-

лось наличие челюстно-лицевых аномалий и гемо-
динамически значимого порока сердца. В группу 
сравнения включались дети с факторами риска 
по развитию СНТ, которые имели место в раннем 
неонатальном периоде, но без ЦМВИ (что под-
тверждалось отрицательными результатами ПЦР 
и серологических методов). Возраст обследуемых 
группы сравнения не отличался от возраста паци-
ентов основной группы. 

В рамках комплексного аудиологического об-
следования всем детям выполняли регистрацию ко-
ротколатентных слуховых вызванных потенциалов, 
стационарных слуховых вызванных потенциалов, 
задержанной вызванной отоакустической эмиссии, 
отоакустической эмиссии на частоте продукта иска-
жения, тимпанометрию (до 6 месяцев использовал-
ся зондирующий тон 1000 Гц; старше 6 месяцев – 
226 Гц), для детей старше 6 месяцев проводилась 
акустическая рефлексометрия. Результаты объек-
тивных методов обследования дополнялись данны-
ми поведенческой аудиометрии: до 2 лет выполня-
лась аудиометрия со зрительным подкреплением, 
начиная с 2 лет – игровая аудиометрия. Пациентам 
старше 4 лет в исследование были включены тесты, 
направленные на выявление центральных слуховых 
расстройств (ЦСР): тест чередующейся бинаураль-
ной речью, дихотический тест и речевое тестирова-
ние на фоне ипсилатеральной помехи.

На первом этапе проводился подробный анализ 
историй болезни; из анамнеза были выделены следу-
ющие факторы риска тугоухости и глухоты: малый 
срок гестации, на котором произошли роды (менее 
32 недель), низкая оценка по шкале Апгар (менее 4 на 
первой минуте и менее 6 на 5-й минуте), низкая (ме-
нее 1500 г) или экстремально низкая (менее 1000 г) 
масса тела при рождении, длительная искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ более 5 суток), применение 
ототоксических препаратов, высокий уровень обще-
го билирубина (более 200 мкмоль/л). 

Большинство детей родились недоношенными 
и длительно находились в отделении патологии 
новорожденных, поэтому первое комплексное ау-
диологическое обследование проводилось обычно 
в возрасте 2–3 месяцев. Затем аудиологическое 
обследование выполнялось каждые 1–2 месяца в 
возрасте от 0 до 12 месяцев, каждые 4–6 месяцев 
в возрасте от 12 до 36 месяцев, один раз в полгода 
для детей возраста 3–6 лет. 

Результаты и обсуждение

Как показал анализ историй болезни, из 60 
детей основной группы 53,3% родились на сроке 
гес тации менее 32 недель; 28,3% – с очень низ-
кой массой тела, 25% – с экстремально низкой 
массой тела; 35% детей находились на ИВЛ более 
5 суток; у 31,7% имела место гипербилирубинемия; 
в лечении 50% детей применялись ототоксические 

препараты (ототоксические антибиотики, моче-
гонные препараты); у 10% была низкая оценка по 
Апгар на 1-й минуте жизни, у 21,7% – на 5-й мину-
те. В группе сравнения, которую составили 61 че-
ловек, распределение факторов риска оказалось 
следующим: глубоко недоношенными родились 
67,2% детей; 34,4% были с очень низкой массой 
тела, 23% – с экстремально низкой массой тела; 
44,3% находились на ИВЛ более 5 суток; у 18% была 
диагностирована гипербилирубинемия; ототок-
сические препараты применялись у 60,7% детей; 
низкая оценка по шкале Апгар на 1-й минуте была 
выставлена у 22,9% детей, на 5-й – у 41% детей. 
Значимая разница (р=0,04) по распределению 
факторов риска в двух группах выявлена только 
по одному показателю – цитомегаловирусной ин-
фекции (рис. 1). 

Рис. 1. Распространенность факторов риска  
по тугоухости в основной группе и группе сравненияРис. 1. Распространенность факторов риска по тугоухости в основной группе и 

группе сравнения

Рис. 2. Распределение нарушений слуха по степеням и типам в основной группе и группе 
сравнения
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пени была впервые выявлена к 3 годам. В группе 
сравнения врожденное снижение слуха диагно-
стировано только у 3 (4,9%) из 61 пациента: у одно-
го – ХСНТ 2-й степени, у двоих – слуховая ней-
ропатия (рис. 2).

подтвержденной бессимптомной формой не от-
ражает общую их численность в популяции, что 
связано с отсутствием неонатального скрининга 
на ЦМВИ. Дети, не имеющие никаких клиниче-
ских проявлений ВИ в раннем неонатальном пери-
оде, выпадают из поля зрения врачей. В дальней-
шем при развитии осложнений ретроспективную 
диаг ностику провести сложно, так как верифика-
ция диагноза, в основном, осуществляется в пер-
вые 3 недели жизни. В отсутствие неонатального 
скрининга на ЦМВИ целесообразно обследовать 
на ЦМВИ детей, не прошедших аудиологический 
скрининг [6]. D. Ari-Even Roth et al. (2017) предла-
гают проводить исследование слюны на ЦМВ всем 
новорожденным, не прошедшим неонатальный 
аудиологический скрининг, что необходимо для 
выявления ЦМВ-ассоциированной СНТ и рассмо-
трения вопроса о назначении противовирусной 
терапии [20]. Такой же алгоритм прицельного об-
следования на ЦМВИ предлагают K. Fowler et al. 
(2017) [6]. Другие авторы рекомендуют исследова-
ние мочи или сухого пятна крови [21, 22]. В насто-
ящий момент в России отсутствуют подобные ал-
горитмы выявления слабослышащих детей с бес-
симптомной формой течения ЦМВИ, что требует 
продолжения работы в этом направлении.

ЦМВИ заслуживает особого внимания как одна 
из самых распространенных причин СНТ с неста-
бильным течением и отсроченным началом, пото-
му дети, внутриутробно инфицированные ЦМВ, 
нуждаются в длительном динамическом наблюде-
нии специалистов сурдологов [16]. Неонатальный 
аудио логический скрининг позволяет выявить 
меньше половины случаев СНТ, вызванной ЦМВИ, 
так как тугоухость может развиваться отсроченно, 
а ЦМВИ в 90% случаев протекает бессимптомно 
[13]. Согласно рекомендациям Joint Committee of 
Infant Hearing (2007), пациентам с факторами риска 
по тугоухости и глухоте, в том числе и после врож-
денной ЦМВИ, должна обязательно проводиться 
регистрация КВСП независимо от результатов про-
хождения неонатального скрининга. Также извест-
но, что аудиологическое наблюдение таких детей 
необходимо проводить до достижения ими возрас-
та 6 лет [7]. Между тем единого протокола, согласно 
которому должно осуществляться аудиологическое 
наблюдение за детьми с врожденной ЦМВИ, на 
сегодняшний день не существует. Изначально при 
проведении нашего исследования кратность на-
блюдений была большой, однако с учетом наиболее 
вероятного возраста возникновения отсроченной 
СНТ и особенностей слухоречевого развития у де-
тей оказалось возможным ее уменьшить. В соответ-
ствии с этим был разработан следующий протокол 
аудиологического наблюдения: 

– первый год жизни: 1 обследование в 3 месяца; 
– от 1 года до 3 лет: 1 обследование в 6 месяцев; 

Рис. 1. Распространенность факторов риска по тугоухости в основной группе и 
группе сравнения

Рис. 2. Распределение нарушений слуха по степеням и типам в основной группе и группе 
сравнения

Рис. 2. Распределение нарушений слуха по степеням  
и типам в основной группе и группе сравнения

10 детям с врожденной ЦМВИ и 10 пациен-
там группы сравнения, достигшим возраста 4 лет, 
были выполнены тесты на выявление централь-
ных слуховых расстройств. Признаки нарушения 
функционирования центральных отделов слухо-
вой системы были обнаружены у 70% пациентов 
основной группы и у 10% детей группы сравнения.

По результатам нашей работы получено зна-
чимое различие между частотой возникновения 
нарушений слуха у пациентов основной группы 
и группы сравнения, которая составила 17% и 5% 
соответственно. Сопоставление частот встречае-
мости разных факторов риска тугоухости в двух 
группах пациентов позволило доказать, что врож-
денная ЦМВИ является значимым (р=0,04) факто-
ром риска развития СНТ. Патогенез СНТ при этом 
обусловлен, главным образом, непосредственным 
вирусным воздействием, хотя прочие факторы 
рис ка также вносят свой негативный вклад.

Сведения о частоте возникновения СНТ у детей 
с врожденной ЦМВИ, полученные в настоящем 
исследовании, соответствуют общемировым дан-
ным, согласно которым СНТ развивается в сред-
нем у 20% всех инфицированных ЦМВ детей [19] и 
зависит от формы заболевания. Следует отметить, 
что полученные в нашем исследовании результа-
ты отражают распространенность СНТ только у 
детей с манифестным течением ЦМВИ. Связано 
это с тем, что все пациенты были направлены на 
аудиологическое обследование инфекционистом 
в связи с наличием развернутой клинической кар-
тины ВИ. Поэтому делать заключение о распрос-
траненности нарушений слуха в группе детей с 
бессимптомной формой на основании представ-
ленных данных нельзя. Малое число пациентов с 
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– от 3 до 6 лет: 1 обследование в год. 
Однако это общие рекомендации, данный про-

токол требует индивидуальной адаптации в каж-
дом случае.

Необходимо учитывать то, что ЦМВ является 
нейротропным вирусом и может повлечь за собой 
возникновение нарушения слуха не только на пе-
риферии, но также и в центральных отделах слу-
ховой системы. Кроме того, врожденная ЦМВИ 
ассоциирована с другими факторами риска по 
развитию ЦСР, такими как гипербилирубинемия 
и недоношенность [23]. В ходе настоящего иссле-
дования была установлена более частая встречае-
мость центральных слуховых расстройств у детей 
с ЦМВИ по сравнению с детьми группы сравнения. 
Нарушение центральной слуховой обработки мо-
жет приводить к трудностям в обучении и комму-
никации в последующем [24, 25]. Таким образом, 
показана необходимость обязательного направле-
ния к сурдологу пациентов с врожденной ЦМВИ 
по достижении возраста 4 лет даже при нормаль-
ных порогах тонального слуха. В случае выявления 
ЦСР возможна их коррекция посредством логопе-
дических занятий, в том числе в форме слуховой 
тренировки. 

Заключение

Врожденная ЦМВИ заслуживает большого 
внимания врачей различных специальностей. 
При ведении таких пациентов инфекционистом 
и педиатром необходимо в обязательном порядке 
направлять их к сурдологу для проведения ком-
плексного аудиологического обследования. Это 
обусловлено тем, что врожденная ЦМВИ является 
значимым фактором по развитию СНТ, и связано 
это непосредственно с вирусным воздействием. 
Для своевременного выявления нарушений слу-
ха, в том числе отсроченных, дети с врожденной 
ЦМВИ нуждаются в длительном динамическом 
наблюдении сурдологом. Рекомендуемая частота 
обследований на первом году жизни составляет 
1 раз в 3 месяца, в возрасте от 1 года до 3 лет – 1 
раз в полгода, затем – 1 раз в год вплоть до дости-
жения детьми возраста 6 лет.

Также необходимо учитывать высокую часто-
ту возникновения ЦСР, которые при отсутствии 
своевременной их диагностики и коррекции мо-
гут приводить к значительным трудностям при 
обучении в школе. Это обусловливает необходи-
мость проведения тестов на выявление ЦСР в рам-
ках протокола обследования детей с врожденной 
ЦМВИ.

Ввиду широкой распространенности бессим-
птомного варианта течения врожденной ЦМВИ и 
возможности развития осложнений целесообраз-
но проявлять большую настороженность при ее 
диагностике. В случае выявления бессимптомной 

формы врожденной ЦМВИ консультация сурдо-
лога является необходимой. Также остро встает 
вопрос о внедрении неонатального скрининга на 
врожденную ЦМВИ путем исследования слюны, 
мочи новорожденных до 3 недель жизни или су-
хого пятна крови для возможности последующей 
ретроспективной диагностики ВИ. Пока всеобщий 
скрининг на ЦМВИ недоступен, целесообразно 
обследовать на ЦМВИ детей, не прошедших нео-
натальный аудиологический скрининг. Это необ-
ходимо для наиболее раннего выявления бессим-
птомной формы ЦМВИ, диагностики возможных 
осложнений и своевременного их лечения.
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Резюме
Цель: предложить дополнительные критерии для 

оценки качества регистрации внутриутробных и гной-
но-септических инфекций новорожденных. 

Материалы и методы: в исследовании проведен ре-
троспективный эпидемиологический анализ заболевае-
мости внутриутробных, гнойно-септических инфекций 
родильниц и новорожденных в 2007–2017 гг. С исполь-
зованием метода ранжирования субъекты Российской 
Федерации были разделены на группы в зависимости 
от регистрируемого уровня заболеваемости и соотно-
шения между внутриутробными, гнойно-септически-
ми инфекциями родильниц и новорожденных. Проведен 
сравнительный корреляционный анализ между заболе-
ваемостью гнойно-септическими инфекциями родиль-
ниц и внутриутробными инфекциями новорожденных в 
зависимости от уровней регистрации. Выборка данных 
проводилась из формы федерального статистического 
наблюдения №2 «Сведения об инфекционных и пара-
зитарных заболеваниях» по Российской Федерации за 
2007–2017 гг., Единой межведомственной информацион-
но-статистической системы за 2007–2017 гг.

Результаты: в большинстве регионов Российской Фе-
дерации регистрация инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи родильниц и новорожденных, нахо-
дится на низком уровне. Более половины субъектов Рос-
сийской Федерации имеют низкие показатели заболева-
емости (менее 1,0) по одной или более рассматриваемым 
инфекциям. До сих пор имеется ряд субъектов, не реги-
стрирующих инфекции, связанные с оказанием медицин-
ской помощи вообще. Отсутствие корреляционной зави-
симости между заболеваемостью гнойно-септическими 
инфекциями родильниц и внутриутробными инфекциями 
новорожденных в целом по стране подтверждает этот 
факт. При этом корреляционный анализ отдельно взя-
тых регионов с регистрацией, приб лиженной к реальным 
значениям инфекций, показал сильную положительную 
связь между гнойно-септичес кими инфекциями родиль-
ниц и внутриутробными инфекциями. 

Заключение: выявленную зависимость между уров-
нями заболеваемости инфекций, связанных с оказанием 

Abstract
Objective: to offer additional criteria for assessing regis-

tration quality of congenital infections and neonates’ pyosep-
tic infections.

Material and methods: a retrospective epidemiological 
analysis of congenital infections incidence, pyoseptic infec-
tions of puerperas and neonates during 2007–2017 was con-
ducted in this study. All subjects of the Russian Federation 
were divided into some groups according to registered inci-
dence rate and ratio among congenital, pyoseptic infections 
of puerperas and neonates with using the method of ranging. 
Comparative correlation analysis was conducted between 
puerperas’ pyoseptic infections and neonates’ congenital in-
fections in accordance with registered rate. The sample of the 
date was taken from Statistical Reporting Form No 2 «Report 
on infectious and parasitic diseases» for the Russian Federa-
tion during 2007–2017, Unified interdepartmental informa-
tion and statistical system.

Results: in most regions of the Russian Federation the 
registration of healthcare associated infections puerperas 
and neonates is at a low. More than a half of subjects have 
low incidence rates (less than 1,0) for one or more of the con-
sidered infections. Until now, there are several subjects that 
do not register healthcare associated infections at all. The 
absence of correlation relation between the morbidity of the 
puerperas’ pyoseptic infections and neonates’ congenital in-
fections on the whole in the country confirms this fact. At the 
same time, the correlation analysis of separate regions with 
the registration close to the real figures has shown a strong 
positive relationship between puerperas’ pyoseptic infections 
and congenital infections.

Conclusion: thus, it can be concluded that the presence of 
relation between rates of incidence of puerperas’ healthcare 
associated infections and neonates’ congenital infections 
can be used as one of the epidemiological criteria for assess-
ing the completeness of the registration of healthcare associ-
ated infections.

эПидемиологические особенности инфекций, 
связанных с оказанием медицинской Помощи,  
в родовсПомогательных учреЖдениях российской 
федерации в 2007–2017 гг.
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Введение

Одним из основных направлений деятельности 
здравоохранения ВОЗ признает создание и укреп-
ление системы повышения безопасности паци-
ентов, а также улучшение качества медицинской 
помощи. Важным критерием качества оказания 
медицинской помощи является показатель заболе-
ваемости внутрибольничными инфекциями (ВБИ) 
[1].

Однако сегодня в Российской Федерации отсут-
ствуют обобщенные достоверные статистические 
сведения о конкретном социальном и экономичес-
ком бремени, причиняемом инфекциями, связан-
ными с оказанием медицинской помощи (ИСМП) 
населению. Представления о его масштабах бази-
руются в основном на результатах научных иссле-
дований отечественных ученых в последние годы. 
Показано, что ИСМП поражают 5–10% пациен-
тов, находящихся в стационарах, и занимают 10-е 
место в ряду причин смертности населения [2].

Согласно данным официальной статистики, в 
год в России регистрируется 20–30 тыс. случаев 
заражения инфекционными заболеваниями при 
поступлении в больницы, однако эти данные силь-
но занижены [3]. В 2016 г. был зарегистрирован 
27 771 случай ИСМП, но при изучении ситуации 
в 58 медицинских организациях было установле-
но, что такие инфекции есть у 6,7% всех госпита-
лизированных пациентов. То есть реальная рас-
пространённость – 2–2,5 млн в год [4]. В 2016 г. в 
Швеции заболеваемость ВБИ составила 117 чело-
век на тысячу населения, в Испании – 100, в Че-
хии – 163, в США – 50, в России – 1 [5]. 

Практически в каждой научной статье, подни-
мающей проблему ИСМП, говорится об их недо-
учете, что на данный момент становится негатив-
ной тенденцией без каких-либо значимых измене-
ний за последние годы. 

И.В. Фельдблюм наглядно показала разницу 
между данными официальной статистики за 2011 г. 
и результатами активного выявления случаев 
ИСМП. Так, по официальным данным, показатель 
заболеваемости родильниц составил 0,5 (показа-
тель на 100), а по результатам активного выявле-
ния – 26,5. Похожая ситуация наблюдается и в от-

ношении ГСИ новорожденных. Согласно данным 
официальной статистики, показатель заболеваемо-
сти ИСМП равен 2,3, а результаты активного поис-
ка показали в 2 раза большее значение – 6,9 [6]. 

В соответствии с данными научных исследова-
ний в других странах, каждый десятый пациент 
медицинских учреждений страдает от ИСМП. 
При этом, согласно официальной статистике, в 
РФ отмечается 0,7–0,8 случая на 1000 пациентов 
(2013–2014 гг.) [7]

Помимо унифицированного определения 
ИСМП в целом и стандартного определения кон-
кретного случая ИСМП необходима разработка 
дополнительных критериев с целью сокращения 
разрыва между регистрируемым и фактическим 
уровнем ИСМП. 

Важно понимать, что наличие статистики, от-
ражающей реально существующую ситуацию в 
стране, будет способствовать совершенствованию 
методов решения имеющейся проблемы [8].

Кроме того, в последние годы все большее зна-
чение приобретают внутриутробные инфекции 
(ВУИ) новорождённых, при этом многократное 
превышение числа случаев ВУИ над количеством 
случаев ГСИ новорождённых свидетельствует о 
возможном сокрытии случаев ВБИ у новорождён-
ных под диагнозом «Внутриутробная инфекция» 
[9]. В 2016 г. в 26 субъектах число зарегистриро-
ванных случаев ВУИ в 10 раз и более превышает 
число ГСИ новорождённых [9]. Сокрытие сотруд-
никами медицинских организаций истинных слу-
чаев ИСМП создается во избежание попадания во 
внимание контролирующих органов и наложения 
существенного штрафа как на врача, так и на само 
учреждение при выявлении случаев ВБИ [10].

Заболеваемость ВУИ оказывает существен-
ное влияние на качественную оценку проблемы 
ИСМП новорожденных. Большинство специали-
стов, занимающихся проблемой ИСМП на терри-
тории Российской Федерации, признают вероят-
ность завышенной диагностики ВУИ [11]. 

На примере Липецкой области можно просле-
дить общую тенденцию по соотношению ИСМП 
и ВУИ. Несмотря на то, что на территории обла-
сти регистрация данной патологии была введена 

медицинской помощи, родильниц и внутриутробными 
инфекциями новорожденных можно использовать в ка-
честве одного из эпидемиологических критериев оценки 
полноты регистрации инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи.

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощи, внутриутробные инфекции, кор-
реляционный анализ, заболеваемость, родильницы, но-
ворожденные.

Key words: healthcare associated infections, congenital 
infections, correlation analysis, incidence, postpartum wom-
an, neonate.
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с 1998 г. (на 8 лет раньше официальной регистра-
ции по РФ), настораживает продолжающийся рост 
ВУИ: за 2011 г. показатель составил 29,0 на 1000 
родившихся живыми, по РФ – 12,5 промилле, при 
низком показателе регистрации ГСИ новорож-
денных (2,5 промилле). Соотношение по области 
1:11,5, в целом по стране 1:4,7 [12]. Подобная ситуа-
ция наблюдается и в центральном округе Москвы. 
Отмечается значительное превышение ВУИ над 
количеством ГСИ новорожденных – на 1 случай 
ГСИ новорожденных в 2016 г. приходилось 111,9 
случаев ВУИ (в 2015 г. – 1:50,8).[13]

Зачастую диагноз ВУИ ставится без лабораторно-
го обследования матери и ребенка. Практичес ки не 
проводится расшифровка ВУИ вирусной этиологии, 
что указывает на неверную постановку диагнозов 
внутрибольничной или внутриутробной инфекций 
[12]. По результатам исследований установлено, 
что до 2/3 всех случаев ВУИ в РФ следует отнести к 
ИСМП [14]. Единые подходы к диагностике, учету и 
регистрации ВУИ в Российской Федерации отсут-
ствуют, поэтому судить об истинной частоте распро-
странения ВУИ не представляется возможным [15].

Цель исследования – обосновать дополнитель-
ные эпидемиологические критерии для оценки ка-
чества регистрации ВУИ и ГСИ новорожденных.

Задачи исследования:

1. Оценить динамику заболеваемости ВУИ, ГСИ 
родильниц и новорожденных в РФ в 2007–2016 гг.

2. Оценить соотношение и наличие корреляци-
онной зависимости между ВУИ и ГСИ родильниц 
и новорожденных.

3. Выделить отдельные группы субъектов в за-
висимости от качества регистрации инфекций.

4. Обосновать дополнительные эпидемиологи-
ческие критерии для оценки качества регистра-
ции ИСМП новорожденных.

Материалы и методы 

Для достижения поставленной цели исследо-
вания был проведен ретроспективный эпидемио-
логический анализ заболеваемости ВУИ, ГСИ ро-
дильниц и новорожденных в 2007–2016 гг. как по 
субъектам РФ, так и по стране в целом. 

Выборка данных проводилась из формы феде-
рального статистического наблюдения №2 «Све-
дения об инфекционных и паразитарных заболе-
ваниях» по РФ за 2007–2017 гг. 

Показатели заболеваемости ВУИ, ГСИ родиль-
ниц и новорожденных были рассчитаны на 1000 
родившихся (без мертворожденных) с использова-
нием данных Единой межведомственной инфор-
мационно-статистической системы (ЕМИСС) [16]. 
Расчёт темпа прироста/снижения производился 
методом наименьших квадратов.

Для оценки уровней регистрации случаев 
ИСМП было проведено ранжирование субъектов 
РФ в зависимости от среднего значения заболе-
ваемости ВУИ, ГСИ родильниц и новорожденных 
за 5 лет (2012–2016 гг.) с использованием пакетов 
программ «Microsoft Office Excel 2010».

Определение высокой, низкой заболеваемости 
и заболеваемости в пределах средних значений 
проводилось на основе средних значений показа-
телей заболеваемости ВУИ, ГСИ родильниц и но-
ворожденных за 5 лет (2012–2016 гг.). 

Субъекты РФ, имевшие среднее значение пока-
зателя заболеваемости ВУИ, ГСИ родильниц и ново-
рожденных за 5 лет (2012–2016 гг.) больше, чем об-
щее среднее значение заболеваемости, относились к 
регионам с высокой заболеваемостью. Если субъек-
ты РФ имели средние значения показателя заболева-
емости за 5 лет (2012–2016 гг.) в пределах от общего 
среднего значения заболеваемости до 1,0 на 1000 ро-
дившихся, то они были отнесены к регионам с забо-
леваемостью в пределах средних значений. В случае, 
если среднее значение показателя заболеваемости 
за 5 лет (2012–2016 гг.) было менее 1,0 на 1000 родив-
шихся, то такие субъекты характеризовались как ре-
гионы с низкой заболеваемостью.

На основании полученных критериев уровня 
показателя заболеваемости ВУИ, ГСИ родильниц 
и новорожденных все субъекты РФ для система-
тизации были разделены на 7 групп в зависимости 
от совокупной их регистрации в медицинских ор-
ганизациях:

– 1 группа – территории, отличающиеся вы-
сокой регистрацией как ВУИ, так и ГСИ родиль-
ниц и новорожденных; 

– 2 группа – территории, где заболеваемость 
ВУИ существенно превышает заболеваемость 
ГСИ новорожденных, при относительно низкой 
заболеваемости ГСИ родильниц; 

– 3 группа – территории, где заболеваемость 
ВУИ превышает заболеваемость ИСМП новорож-
денных незначительно; 

– 4 группа – территории, на которых заболе-
ваемость ГСИ новорожденных превышает заболе-
ваемость ВУИ;

– 5 группа – территории, имеющие хотя бы 
один показатель заболеваемости (ВУИ, ГСИ ро-
дильниц, ГСИ новорожденных), среднее значение 
которого за 5 лет (2012–2016 гг.) составило менее 
1,0 на 1000 родившихся; 

– 6 группа – территории, отличающиеся низ-
кой регистрацией всех показателей заболеваемо-
сти (ВУИ, ГСИ родильниц, ГСИ новорожденных) 
со значением менее 1,0 на 1000 родившихся;

– 7 группа – территории, где отмечается высо-
кое или среднее значение за 5 лет (2012 – 2016 гг.) 
показателя заболеваемости ВУИ, ГСИ родильниц и 
новорожденных.
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При этом в 2007–2017 гг. соотношение случаев 
ВУИ к ГСИ новорожденных на всей территории 
РФ увеличилось более чем в два раза и составило в 
2017 г. 9,5, что может свидетельствовать о том, что 
на многих территориях случаи ГСИ новорожден-
ных регистрируются как ВУИ (табл. 1).

За анализируемый период соотношение случа-
ев ВУИ к ГСИ новорожденных колебалось в преде-
лах от 4,2 в 2008 г. до 9,5 в 2017 г. Аналогичную кар-
тину показывают и другие исследования отдельно 
по регионам [17].

Наблюдается рост заболеваемости ВУИ при 
снижении заболеваемости ГСИ новорожденных, 
что указывает на возможное сокрытие части слу-
чаев ИСМП новорождённых под диагнозом ВУИ.

В рамках данного исследования было установ-
лено, что наибольшая заболеваемость ВУИ регис-
трируется в следующих субъектах РФ: г. Москва 
(65,8 на 1000 родившихся), Краснодарский край 
(51,0 на 1000 родившихся), Республика Мордовия 
(48,6 на 1000 родившихся), Рязанская область (47,0 
на 1000 родившихся), Псковская область (35,2 на 
1000 родившихся) (табл. 2–4).

В зависимости от уровней регистрации заболе-
ваемости ИСМП родильниц и новорожденных был 
проведен сравнительный корреляционный анализ 
ВУИ, ГСИ родильниц и новорожденных между со-
бой по показателям заболеваемости данных ин-
фекций на 1000 родившихся в 2007–2016 гг. с ис-
пользованием метода Пирсона. Также был прове-
ден корреляционный анализ по отдельным регио-
нам РФ. С этой целью, в зависимости от того или 
иного соотношения заболеваемости ИСМП и ВУИ, 
среди субъектов было выделено три кластера: 
1 – значение показателя заболеваемости ИСМП 
больше значения показателя заболеваемости ВУИ, 
2 – значение показателя заболеваемости ИСМП 
приблизительно равно значениям показателя за-
болеваемости ВУИ, 3 – значение показателя забо-
леваемости ИСМП меньше значения показателя 
заболеваемости ВУИ. Для проведения корреляци-
онного анализа из каждого кластера было выбрано 
по две территории с наиболее выраженными ха-
рактеристиками кластера. Корреляционный ана-
лиз был проведен методом Пирсона.

Статистическая обработка результатов была 
проведена стандартными методами параметриче-
ской статистики с использованием пакетов про-
грамм «Microsoft Office Excel 2010».

Результаты и обсуждение

На основании проведенного анализа было по-
казано, что заболеваемость ГСИ родильниц на 1000 
родившихся за 10 лет изменялась незначительно. 
В 2007–2016 гг. темп снижения составил -1,7%. 
В отношении ГСИ новорожденных наблюдается 
тенденция к снижению на протяжении 10 лет. Темп 
снижения за указанный период составил -5,0%. При 
этом заболеваемость ВУИ значительно возросла с 
темпом прироста в 2007–2016 гг. 3,7% (рис.).

Рис. Заболеваемость ВУИ, ГСИ родильниц  
и новорожденных на 1000 родившихся в РФ  
в 2007–2016 гг.
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Таблица 1

Соотношение случаев заболеваний ВУИ к ГСИ среди новорожденных РФ в 2007–2016 гг.

РФ ВУИ ГСИ новорожденных Соотношение

2007 22 501 4978 4,52

2008 19 767 4696 4,21

2009 20 835 4897 4,25

2010 21 957 4679 4,69

2011 24 295 4431 5,48

2012 27 690 4797 5,77

2013 29 323 4223 6,94

2014 29 178 4084 7,14

2015 30 395 3663 8,30

2016 32 689 3842 8,51
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Таблица 2

Территории, где отмечается высокое или среднее значение показателя заболеваемости ВУИ, ГСИ 
родильниц и новорожденных на 1000 родившихся за 5 лет (2012–2016 гг.)

Субъект РФ ГСИ родильниц ВУИ ГСИ новорожденных

Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг

Воронежская 
область

1,1 36 4,2 57 3,4 18

г. Москва 1,4 29 65,8 1 1,5 39

Камчатский край 1,4 28 7,4 40 1,8 29

Кемеровская область 1,3 31 13,0 25 1,1 48

Костромская область 1,5 27 3,1 63 1,4 41

Курская область 1,6 25 23,8 12 2,2 26

Оренбургская 
область

4,9 5 10,4 32 3,7 15

Пермский край 1,1 35 24,9 10 3,7 14

Республика 
Калмыкия

1,3 32 3,8 58 3,5 16

Республика 
Мордовия

1,7 24 48,6 3 2,1 27

Свердловская 
область

13,0 1 9,0 34 6,8 6

Удмуртская 
Республика

4,0 8 7,4 41 2,7 23

Ульяновская область 1,3 30 9,3 33 1,1 46

Хабаровский край 1,8 23 5,0 52 1,5 37

Таблица 3

Территории, имеющие хотя бы один показатель заболеваемости ВУИ, ГСИ родильниц, ГСИ 
новорожденных, среднее значение которого за 5 лет (2012–2016 гг.) составило менее 1,0 на 1000 

родившихся 

Субъект РФ ГСИ родильниц ВУИ ГСИ новорожденных

Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг

Алтайский край 0,4 59 8,5 38 0,5 72

Амурская область 5,2 4 26,4 8 0,7 57

Архангельская 
область

0,2 68 3,6 62 0,6 64

Астраханская область 0,3 65 9,0 35 0,5 71

Владимирская 
область

0,3 62 12,6 28 0,6 66

Волгоградская 
область

0,2 67 7,1 43 0,2 79

г. Севастополь 0,4 60 2,3 64 0,0 83

Еврейская 
автономная область

0,0 82 2,2 66 0,6 65

Ивановская область 0,0 81 4,4 56 1,7 30

Кабардино-
Балкарская 
Республика

0,4 56 2,0 68 6,8 7
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Субъект РФ ГСИ родильниц ВУИ ГСИ новорожденных

Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг

Калининградская 
область

0,0 82 4,6 54 0,6 68

Калужская область 1,8 22 4,6 53 0,6 67

Карачаево-
Черкесская 
Республика

3,5 10 1,2 76 0,1 82

Кировская область 1,3 33 7,8 39 0,8 55

Краснодарский край 0,1 70 51,0 2 1,4 43

Красноярский край 0,3 64 16,7 18 0,3 78

Курганская область 0,7 46 1,6 70 1,7 33

Ленинградская 
область

0,5 49 7,0 44 1,2 45

Липецкая область 0,7 42 13,9 21 2,4 25

Магаданская область 0,9 37 2,1 67 0,3 76

Московская область 0,7 40 6,7 45 1,3 44

Мурманская область 0,5 51 3,6 60 0,9 52

Новосибирская 
область

1,6 26 26,2 9 0,9 51

Орловская область 0,5 55 3,8 59 1,7 32

Приморский край 0,7 43 16,9 17 1,6 34

Псковская область 0,1 75 35,2 5 3,5 17

Республика Алтай 0,1 77 8,9 36 5,4 9

Республика 
Башкортостан

0,4 57 2,3 65 1,5 40

Республика Бурятия 2,3 16 1,5 71 0,7 58

Республика 
Ингушетия

3,3 12 0,0 83 0,6 63

Республика Карелия 0,1 76 5,4 49 2,7 24

Республика Коми 0,8 39 3,6 61 1,1 47

Республика  
Марий Эл

0,5 50 1,9 69 0,3 77

Республика Саха 
(Якутия)

0,5 52 0,4 79 2,9 20

Республика 
Татарстан 

0,5 54 21,0 13 1,5 36

Республика Хакасия 0,4 61 13,7 23 1,6 35

Ростовская область 0,1 78 5,0 51 0,4 74

Самарская область 0,6 48 8,7 37 0,7 59

Саратовская область 0,9 38 16,1 19 0,9 54

Сахалинская область 0,4 58 28,6 6 5,4 10

Смоленская область 0,2 66 28,0 7 1,0 49

Ставропольский край 4,5 6 12,2 29 0,5 70

Тамбовская область 0,7 41 24,5 11 0,6 62

Тверская область 0,7 44 17,0 16 0,9 53

Тульская область 0,1 72 4,5 55 0,8 56

Тюменская область 0,6 47 1,2 75 0,7 60

Продолжение таблицы 3
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Значение среднего показателя заболеваемости 
ВУИ за 5 лет (10,9 на 1000 родившихся) существен-
но превышает показатели заболеваемости ГСИ 
родильниц (1,5 на 1000 родившихся) и новорож-
денных (2,1 на 1000 родившихся). Это может быть 
связано либо с реальным большим количеством 
случаев ВУИ в целом по стране, либо это проблема 
регистрации и, как уже говорилось ранее, перевод 
в эту категорию части случаев ИСМП новорож-
денных.

Оценивая средний показатель заболеваемости 
за 5 лет (2012–2016 гг.) ГСИ родильниц, выявлено 
2 региона с наиболее высокими уровнями заболе-
ваемости: Свердловская область (13,0 на 1000 ро-
дившихся) и Ненецкий автономный округ (10,0 на 
1000 родившихся) (табл. 2, 5). По сравнению с ВУИ, 
регистрируемая заболеваемость ГСИ родильниц 
значительно меньше. Москва, являющаяся ли-
дером по регистрации ВУИ, имеет лишь 29 ранг 
по среднему показателю заболеваемости за 5 лет 
(2012 – 2016 гг.) ГСИ родильниц (см. табл. 2).

Высокий средний показатель заболеваемости 
за 5 лет (2012 – 2016 гг.) ГСИ новорожденных име-
ют следующие субъекты: Вологодская область (7,5 
на 1000 родившихся), Забайкальский край (7,2 на 
1000 родившихся), Нижегородская область (7,0 на 
1000 родившихся), Свердловская область (6,8 на 
1000 родившихся) (см. табл. 2, 4).

Как видно из таблицы 5, заболеваемость ГСИ 
новорожденных имеет сходную картину с заболе-
ваемостью ГСИ родильниц. По полученным дан-
ным, 2 субъекта занимают главенствующее поло-
жение: Омская область (14,0 на 1000 родившихся) 
и Ненецкий автономный округ (11,7 на 1000 родив-
шихся) (см. табл. 5).

Следует отметить, что достаточно низкие пока-
затели заболеваемости ГСИ родильниц и новорож-
денных на 1000 родившихся могут быть объяснены 
отношением к регистрации данных инфекций в 
стране. На данный момент существует ошибочное 
представление в органах Роспотребнадзора и ме-
дицинских организациях, что регистрация случаев 

Субъект РФ ГСИ родильниц ВУИ ГСИ новорожденных

Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг

Ханты-Мансийский 
автономный округ – 
Югра

0,5 53 12,9 26 0,5 69

Челябинская область 0,7 45 7,3 42 1,4 42

Чувашская 
Республика 

0,1 73 12,0 31 0,1 81

Ярославская область 0,3 63 5,3 50 1,7 31

Таблица 4

Территории, отличающиеся высокой регистрацией заболеваемости как ВУИ, так и ГСИ родильниц  
и новорожденных на 1000 родившихся

Субъект РФ ГСИ родильниц ВУИ ГСИ новорожденных

Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг

Белгородская область 2,2 18 14,1 20 2,8 21

Вологодская область 2,0 19 12,6 27 7,5 3

Забайкальский край 4,3 7 17,1 14 7,2 4

Иркутская область 2,5 15 17,1 15 3,2 19

Нижегородская 
область

3,3 13 12,1 30 7,1 5

Пензенская область 3,2 14 13,8 22 3,9 13

Рязанская область 3,5 9 47,0 4 6,6 8

Ямало-Ненецкий 
автономный округ

2,2 17 13,5 24 2,8 22

Окончание таблицы 3
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ИСМП свидетельствует о плохой работе медицин-
ской организации по профилактике ИСМП, что 
побуждает медицинских сотрудников переводить 
часть диагнозов в категорию ВУИ. Необходимо пе-
ресмотреть существующею систему наказаний за 
регистрацию нозокомиальных инфекций в поль-
зу поощрения качественного выявления случаев 
ИСМП.

Даже идеальное санитарно-техническое состо-
яние лечебных учреждений, надлежащее исполне-
ние медицинскими сотрудниками профилактиче-
ских мероприятий по предупреждению развития 
ИСМП не могут обеспечивать столь низкие пока-
затели ГСИ родильниц и новорожденных, которые 
мы сейчас наблюдаем в таких субъектах РФ, как 
Республика Алтай, Ростовская, Ивановская, Ново-
сибирская, Кировская, Амурская области, Респуб-
лика Бурятия (см. табл. 3).

На основании проведенного анализа можно 
сделать вывод, что регистрация каждого из заболе-
ваний на территории РФ производится крайне не-
равномерно. В одних регионах высокая регистра-
ция ВУИ сочетается с низкой регистрацией ГСИ 
родильниц (Тамбовская, Тверская, Саратовская 
области, Красноярский край и др.), в других – вы-
сокая регистрация ГСИ родильниц сочетается с 
низкой регистрацией ГСИ новорожденных (Рес-

публика Ингушетия, Республика Бурятия, Калуж-
ская область).

Говоря о неравномерной регистрации, хоте-
лось бы отметить, что 45 субъектов РФ относятся 
к регионам с заболеваемостью ВУИ на 1000 родив-
шихся в пределах средних значений. Для сравне-
ния, только 10 субъектов РФ были отнесены к ре-
гионам с заболеваемостью ГСИ родильниц на 1000 
родившихся в пределах средних значений и 24 
субъекта – к регионам с заболеваемостью ИСМП 
на 1000 родившихся новорожденных в пределах 
средних значений на основании среднемноголет-
них данных заболеваемости (2012–2016 гг.). 

Кроме того, очень показательным является тот 
факт, что всего 5 субъектов РФ были отнесены к 
регионам с низкой заболеваемостью ВУИ: что ка-
сается ГСИ родильниц и новорожденных, то это 40 
и 32 субъекта РФ соответственно.

Учитывая вышеизложенный факт, с целью си-
стематизации все субъекты РФ были разделены на 
7 групп в зависимости от уровня заболеваемости 
ВУИ, ГСИ родильниц и новорожденных на 1000 
родившихся.

1 группа – это территории, отличающиеся вы-
сокой регистрацией как ВУИ, так и ГСИ родиль-
ниц и новорожденных (см. табл. 4). Однако данная 
группа является одной из самых малочисленных 

Таблица 5

Территории, на которых заболеваемость ГСИ новорожденных на 1000 родившихся превышает 
заболеваемость ВУИ на 1000 родившихся

Субъект РФ ГСИ родильниц ВУИ ГСИ новорожденных

Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг Показатель на 
1000 родившихся

Ранг

Кабардино-
Балкарская 
Республика

0,4 56 2,0 68 6,8 7

Курганская область 0,7 46 1,6 70 1,7 33

Ненецкий 
автономный округ

10,0 2 1,3 74 11,7 2

Омская область 6,6 3 6,4 46 14,0 1

Республика Адыгея 0,0 82 0,7 78 1,0 50

Республика Дагестан 0,0 80 0,0 82 0,2 80

Республика 
Ингушетия

3,3 12 0,0 83 0,6 63

Республика Крым 0,1 74 0,1 81 0,4 75

Республика Саха 
(Якутия)

0,5 52 0,4 79 2,9 20

Республика Северная 
Осетия – Алания

1,9 20 1,4 72 2,1 28

Республика Тыва 0,2 69 0,2 80 0,4 73

Томская область 1,2 34 1,4 73 1,5 38
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и включает в себя всего 8 субъектов, регистрация 
заболеваемости изучаемых нозологий в которых 
наиболее близка к реальному отражению имею-
щейся ситуации. 

К 2 группе были отнесены территории, где заболе-
ваемость ВУИ на 1000 родившихся существенно пре-
вышает заболеваемость ГСИ новорожденных, при 
относительно низкой заболеваемости родильниц.

Наиболее показательными субъектами в дан-
ной группе являются Чувашская Республика, 
Красноярский край, Тамбовская область. Соот-
ношение между средними показателями заболе-
ваемости ВУИ и ГСИ новорожденных на 1000 ро-
дившихся за 5 лет (2012–2016 гг.) в этих субъектах 
имеет крайне высокое значение и, скорее всего, 
свидетельствует о некачественной регистрации. 
Так, в Чувашской Республике данное соотноше-
ние составило 86, в Красноярском крае – 57,5, в 
Тамбовской области – 39,5. В остальных субъек-
тах, отнесённых во 2 группу, соотношение между 
средними показателями заболеваемости ВУИ и 
ГСИ новорожденных на 1000 родившихся за 5 лет 
(2012–2016 гг.) составляет приблизительно 19–
24. К таким субъектам относятся Владимирская, 
Саратовская, Тамбовская области и Ханты-Ман-
сийский автономный округ – Югра.

Территории, где заболеваемость ВУИ на 1000 
родившихся незначительно превышает заболе-
ваемость ИСМП новорожденных на 1000 родив-
шихся, относятся к 3 группе. Важно отметить, что 
в данную группу входят 8 субъектов: г. Санкт-
Петербург, Карачаево-Черкесская Республика, 
Республики Башкортостан, Бурятия, Марий Эл, 
Магаданская, Новгородская и Тюменская обла-
сти. Значение среднего показателя заболеваемо-
сти ВУИ и ИСМП новорожденных за 5 лет (2012–
2016 гг.) составило менее 1,0 на 1000 родившихся. 
Следовательно, оценка данной закономерности в 
этих регионах не является показательной. 

Двенадцать регионов входят в 4 группу, где за-
болеваемость ГСИ превышает заболеваемость 
ВУИ новорожденных (см. табл. 5).

В Ненецком автономном округе при достаточ-
но высоких показателях ГСИ родильниц и ново-
рожденных наблюдается среднее значение ВУИ. 
В Республике Северная Осетия – Алания разница 
между ГСИ и ВУИ новорожденных выражена не 
так явно.

Самой многочисленной (более половины всех 
субъектов РФ) является 5 группа, в которую отне-
сены территории, имеющие хотя бы один показа-
тель (ВУИ, ГСИ родильниц, ГСИ новорожденных), 
среднее значение которого за 5 лет (2012–2016 гг.) 
составило менее 1,0 на 1000 родившихся (см. табл. 
3).

Часть вошедших в 5 группу регионов имеют 
высокие показатели ВУИ на фоне низких: как 

правило, менее 1,0 на 1000 родившихся, показа-
телей ГСИ родильниц или новорожденных. К та-
ким субъектам относятся: Краснодарский край, 
Псковская, Сахалинская, Смоленская, Амурская, 
Новосибирская и Тамбовская области, Республика 
Татарстан, Тверская область и др.

6 группа включает в себя территории, отлича-
ющиеся низкой регистрацией всех показателей 
со значением менее 1,0 на 1000 родившихся: Брян-
ская область, Республики Адыгея, Дагестан, Крым, 
Тыва, Чеченская Республика и Чукотский авто-
номный округ. В указанных регионах регистра-
циях всех изучаемых инфекций практически не 
производится, что в целом говорит об отсутствии 
понимания серьезности данного вопроса у меди-
цинского сообщества на данный момент.

К седьмой группе относятся субъекты РФ, где 
отмечается высокое или среднее значение показа-
теля заболеваемости ВУИ, ГСИ родильниц и ново-
рожденных на 1000 родившихся за 5 лет (2012–
2016 гг.) (см. табл. 2). Указанные в таблице 2субъ-
екты можно отнести к регионам с хорошей реги-
страцией. 

Проведенный нами корреляционный анализ 
среди всех субъектов РФ показал нулевую или 
слабую связь между заболеваемостью ВУИ и забо-
леваемостью ГСИ родильниц. Причиной данного 
явления может быть низкая регистрация или ее 
отсутствие в отдельных субъектах РФ.

В связи с этим был проведен корреляционный ана-
лиз по отдельным регионам РФ. С этой целью, в зави-
симости от того или иного соотношения заболевае-
мости ИСМП и ВУИ, среди субъектов было выделено 
три кластера: 1 – значение показателя заболеваемо-
сти ИСМП больше значения ВУИ, 2 – значение пока-
зателя заболеваемости ИСМП приблизительно равно 
значениям ВУИ, 3 – значение показателя заболевае-
мости ИСМП меньше значения ВУИ. Для проведения 
корреляционного анализа из каждого кластера было 
выбрано по две территории с наиболее выраженны-
ми характеристиками кластера. 

Полученные данные подтверждают закономер-
ность, что при достоверной регистрации имеется 
сильная корреляционная связь между заболевае-
мостью ГСИ родильниц и ВУИ. 

Представителями первого кластера являют-
ся Свердловская и Омская области, второго – 
г. Санкт-Петербург и Курганская область, а тре-
тьего – г. Москва и Краснодарский край.

Так, в Омской области выявлена сильная кор-
реляционная связь между ГСИ родильниц и ВУИ 
(r=0,87, p<0,05). Корреляционный анализ забо-
леваемости в Свердловской области также пока-
зал сильную связь между ГСИ родильниц и ВУИ 
(r=0.92, p<0,05). 

В Курганской области выявлена сильная кор-
реляционная связь между ГСИ родильниц и ВУИ 
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(r=0,6, p<0,05). Аналогичная картина наблюдается 
в г. Санкт-Петербург, но с более выраженной кор-
реляционной связью между ГСИ родильниц и ВУИ 
(r=0,68, p<0,05). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что при соответствующей регистрации имеется 
сильная корреляционная связь между заболевае-
мостью ГСИ родильниц и ВУИ. 

Таким образом, отсутствие корреляционной 
связи между заболеваемостью родильниц и ВУИ 
или ее недостоверное значение, которое наблю-
дается на большинстве территорий РФ, говорит о 
сокрытии реального количества случаев заболева-
ний ГСИ новорожденных. 

В подтверждение вышесказанного, корреля-
ционная связь между ГСИ родильниц и ВУИ в г. 
Москва и Краснодарском крае, которые были от-
несены в третий кластер на основании соотно-
шения показателя заболеваемости ИСМП и ВУИ 
(значение показателя заболеваемости ИСМП 
меньше значения ВУИ), составила r= 0,21 (p<0,05) 
и r=- ,85, (p<0,05) соответственно. 

Заключение

Проведенный анализ показал, что заболевае-
мость ГСИ родильниц и новорожденных имеет тен-
денцию к снижению на фоне значительного роста 
ВУИ. Более половины субъектов РФ имеют низкие 
показатели заболеваемости (менее 1,0 на 1000 родив-
шихся) по одной или более рассматриваемых инфек-
ций (ВУИ, ГСИ новорожденных и родильниц). До 
сих пор имеется ряд субъектов, не регистрирующих 
ИСМП вообще. Данный факт может свидетельство-
вать о том, что на многих территориях случаи ГСИ 
новорожденных регистрируются как ВУИ.

В 2017 г. соотношение заболеваемости ВУИ к 
ИСМП новорожденных в РФ достигло 9,5. При 
этом наибольшая заболеваемость ВУИ регистри-
руется в следующих субъектах РФ: г. Москва (65,8 
на 1000 родившихся), Краснодарский край (51,0 на 
1000 родившихся), Республика Мордовия (48,6 на 
1000 родившихся), Рязанская область (47,0 на 1000 
родившихся), Псковская область (35,2 на 1000 ро-
дившихся).

Наибольшая заболеваемость ГСИ родильниц 
наблюдалась в Свердловской области (13,0 на 
1000 родившихся), Ненецком автономном округе 
(10,0 на 1000 родившихся), Омской (6,6 на 1000 ро-
дившихся), Амурской (5,2 на 1000 родившихся) и 
Оренбургской областях (4,9 на 1000 родившихся).

Максимальные показатели заболеваемости 
ИСМП новорожденных были зарегистрированы 
в Омской области (14,0 на 1000 родившихся) и Не-
нецком автономном округе (11,7 на 1000 родив-
шихся).

Исходя из соотношения уровней заболеваемо-
сти ГСИ родильниц, ВУИ и ГСИ новорожденных, 

можно сделать вывод о том, что регистрация каж-
дого из заболеваний на территории РФ произво-
дится крайне неравномерно. В одних регионах вы-
сокая регистрация ВУИ сочетается с низкой регис-
трацией ГСИ родильниц (Тамбовская, Тверская, 
Саратовская области, Красноярский край и др.), в 
других – высокая регистрация ГСИ родильниц со-
четается с низкой регистрацией ГСИ новорожден-
ных (Республика Ингушетия, Республика Бурятия, 
Калужская область).

Среди субъектов с наименьшей регистрацией 
по трем изучаемым показателям (ВУИ, ГСИ ро-
дильниц, ГСИ новорожденных) встречались Ре-
спублика Дагестан, Чеченская Республика и Чу-
котский автономный округ.

Корреляционный анализ среди всех субъек-
тов РФ показал нулевую или слабую связь между 
заболеваемостью ВУИ и заболеваемостью ГСИ 
родильниц. Данный вывод противоречит обще-
известному факту, что заражение, в результате 
которого развивается ВУИ, происходит во время 
беременности или в родах, и его источником яв-
ляется мать. Заболевание ВУИ новорожденного не 
может возникнуть без наличия заболевания у ма-
тери. В связи с этим при адекватной регистрации 
должна прослеживаться корреляционная зависи-
мость между ГСИ родильниц и ВУИ новорожден-
ных. Отсутствие корреляционной зависимости 
между этими показателями обусловлено низкой 
регистрацией случаев ГСИ родильниц и новорож-
денных или ее отсутствием в отдельных субъектах 
РФ. При удовлетворительной регистрации ИСМП 
выявлена сильная положительная корреляцион-
ная связь между ГСИ родильниц и ВУИ. При этом 
в регионах с высоким соотношением между ВУИ и 
ИСМП корреляционный анализ показал слабую и 
отрицательную связь.

Таким образом, соотношение заболеваемости 
ВУИ и ГСИ новорожденных, приближенное к 1 
и наличие корреляционной зависимости между 
уровнями заболеваемости ИСМП родильниц и 
ВУИ новорожденных можно использовать в качес-
тве эпидемиологических критериев оценки полно-
ты регистрации ИСМП.

Литература
1. Кузьмин, В.Н. Мониторинг внутрибольничной ин-

фекции в акушерском стационаре / В.Н. Кузьмин // Ле-
чащий Врач [Электронный ресурс]. – Электрон. журн. 
– 2017. – 30 янв. – Режим доступа: https://www.lvrach.
ru/2017/01/15436643/.

2. Акимкин, В.Г. Актуальные направления научных ис-
следований в области неспецифической профилактики 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи 
/ В.Г. Акимкин, А.В. Тутельян, Е.Б. Брусина // Эпидемио-
логия и инфекционные болезни. Актуальные вопросы. – 
2014. –  № 2. – С. 40–44.

3. Профилактика инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи, в акушерских отделениях и стацио-



Эпидемиология

Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ100

нарах. [Текст]: клинико-организационное руководство. 1-е 
издание. / [Н.И. Брико и др]: – М.: Институт Здоровья се-
мьи,2012. – 8 с. 

4. Иванов, А.В. Интервью с главным внештатным спе-
циалистом эпидемиологом Минздрава России, акад. РАН, 
проф. Николаем Ивановичем Брико [Текст] / А.В. Иванов 
// Statuspraesens Гинекология Акушерство Бесплодный 
Брак. – 2017. – № 5 (42). – С. 47–52.

5. В Роспотребнадзоре назвали сумму убытков из-за 
внутрибольничных инфекций [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://ria.ru/society/20161216/1483809429.
html.

6. Фельдблюм, И.В. Основные направления совершен-
ствования эпидемиологического надзора и контроля за 
ИСМП в современных условиях: [презентация: доклады II 
Международного конгресса по внутрибольничным инфек-
циям. Москва, 23-24 ноября 2011г.] / И.В. Фельдблюм. – 
Текст: электронный // URL: http://www.crie.ru/vbi2/1-0-07.
pdf/. – Дата публикации: 23 ноября 2011 г.

7. Патяшина, М. Зарегистрированные ИСМП – лишь 
верхушка айсберга / М. Патяшина // Здоровье нации. 
Healthy Nation. – 2014. – № 4 (19). – С. 22-23.

8. Актуальные проблемы управления здоровьем населе-
ния: тематический сборник научных трудов по результатам 
второй Всероссийской научно-практической конференции 
с международным участием «Медицина и право в совре-
менных условиях» / под общей редакцией И.А. Камаева, 
В.М. Леванова. – Н. Новгород: Изд-во ПИМУ, 2019. – Вы-
пуск XII, том I. 415 с. 

9. О состоянии санитарно-эпидемиологического благо-
получия населения в Российской Федерации в 2016 году: 
Государственный доклад // Федеральная служба по надзо-
ру в сфере защиты прав потребителей и благополучия чело-
века. – 2017. – С. 128-130.

10. Хаперсков, А.В. Анализ выявляемости и учета за-
болеваемости инфекциями, связанными с оказанием ме-
дицинской помощи, на примере Воронежской области: 
проблемы и пути решения [Текст] / А.В. Хаперсков [и др.] 
// Прикладные Информационные Аспекты Медицины. – 
2018. – Т. 21. – № 3. – С. – 149–155.

11. Инфекции, связанные с оказанием медицинской по-
мощи, на территории Урало-Сибирского региона. Инфор-
мационный бюллетень за 2016 год [Электронный ресурс]. 
– Режим доступа: http://eniivi.ru/nauka/Publications/
ISMP/Newsletter_HAI_2016.pdf. 

12. Постановление Главного государственного санитар-
ного врача по Липецкой области. О мерах по профилактике 
внутрибольничных инфекций [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: http://docs.cntd.ru/document/428576111.

13. Курова, А.И. Эпидемиологическая характеристика 
заболеваемости новорожденных в г. Москве / А.И. Курова, 
Н.А. Волкова // Инфекция И Иммунитет. – 2017. – № S. 
– С. – 793.

14. Авчинников, А.В. Гигиенические аспекты профи-
лактики инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи в акушерских стационарах / А.В. Авчинников, С.Д. 
Егоричева // Вестник Смоленской государственной меди-
цинской академии. – 2015. – Т. 14, № 3. – С. 92–96.

15. Техова, И.Г. Спорные вопросы медико-статистиче-
ского учета внутриутробных инфекций / И.Г. Техова [и др.] 
// Журнал инфектологии. – 2014. – № 4 (6). – С. 69–72.

16. ЕМИСС [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.fedstat.ru/.

17. Агарев, А.Е. Инфекции, связанные с оказанием меди-
цинской помощи в родовспомогательных учреждениях Ря-
занской области / А.Е. Агарев, Т.Д. Здольник, В.Н. Сметанин 
// Наука Молодых Erud. Juvenium. – 2017. – С. 225–231.

References
1. 1. Kuz’min V.N. Monitoring vnutribol’nichnoj infekt-

sii v akusherskom statsionare / V.N. Kuz’min // Lechash-
hij Vrach [EHlektronnyj resurs]. – EHlektron. zhurn. – 
2017. – 30 yanv. – Rezhim dostupa: https://www.lvrach.
ru/2017/01/15436643/.

2. Аkimkin, V.G. Аktual’nye napravleniya nauchnykh issle-
dovanij v oblasti nespetsificheskoj profilaktiki infektsij, svya-
zannykh s okazaniem meditsinskoj pomoshhi / V.G. Аkimkin, 
А.V. Tutel’yan, E.B. Brusina // EHpidemiologiya i infektsion-
nye bolezni. Аktual’nye voprosy. – 2014. – № 2. – S. 40-44.

3. Profilaktika infektsij, svyazannykh s okazaniem medit-
sinskoj pomoshhi, v akusherskikh otdeleniyakh i statsionarakh. 
[Tekst]: kliniko-organizatsionnoe rukovodstvo. 1-e izdanie. / 
[N.I. Briko i dr]: – M.: Institut Zdorov’ya sem’i,2012. – 8 s.

4. Ivanov, А.V. Interv’yu s glavnym vneshtatnym spetsial-
istom ehpidemiologom Minzdrava Rossii, akad. RАN, prof. 
Nikolaem Ivanovichem Briko [Tekst] / А.V. Ivanov // Status-
praesens Ginekologiya Аkusherstvo Besplodnyj Brak. – 2017. 
– № 5 (42). – S. 47–52.

5. V Rospotrebnadzore nazvali summu ubytkov iz-za 
vnutribol’nichnykh infektsij [EHlektronnyj resurs]. – Rezhim 
dostupa: https://ria.ru/society/20161216/1483809429.html.

6. Fel’dblyum, I.V. Osnovnye napravleniya sovershenst-
vovaniya ehpidemiologicheskogo nadzora i kontrolya za ISMP 
v sovremennykh usloviyakh: [prezentatsiya: doklady II Mezh-
dunarodnogo kongressa po vnutribol’nichnym infektsiyam. 
Moskva, 23-24 noyabrya 2011g.] / I.V. Fel’dblyum. – Tekst: 
ehlektronnyj // URL: http://www.crie.ru/vbi2/1-0-07.pdf/. – 
Data publikatsii: 23 noyabrya 2011 g.

7. Patyashina, M. Zaregistrirovannye ISMP – lish’ 
verkhushka ajsberga / M. Patyashina // Zdorov’e natsii. 
Healthy Nation. – 2014. – № 4 (19). – S. 22-23.

8. Аktual’nye problemy upravleniya zdorov’em naseleniya: 
tematicheskij sbornik nauchnykh trudov po rezul’tatam vtoroj 
Vserossijskoj nauchno-prakticheskoj konferentsii s mezhdun-
arodnym uchastiem «Meditsina i pravo v sovremennykh uslovi-
yakh» / pod obshhej redaktsiej I.А. Kamaeva, V.M. Levanova. 
– N. Novgorod: Izd-vo PIMU, 2019. – Vypusk XII, tom I. 415 s.

9. O sostoyanii sanitarno-ehpidemiologicheskogo blagopo-
luchiya naseleniya v Rossijskoj Federatsii v 2016 godu: Gosu-
darstvennyj doklad // Federal’naya sluzhba po nadzoru v sfere 
zashhity prav potrebitelej i blagopoluchiya cheloveka. – 2017. 
– S. 128-130.

10. KHaperskov, А.V. Аnaliz vyyavlyaemosti i ucheta zabo-
levaemosti infektsiyami, svyazannymi s okazaniem meditsin-
skoj pomoshhi, na primere Voronezhskoj oblasti: problemy i 
puti resheniya [Tekst] / А.V. KHaperskov, N.P. Mamchik, N.V. 
Gabbasova, M.А. KHaperskova // Prikladnye Informatsionnye 
Аspekty Meditsiny. – 2018. – T. 21. – № 3. – S. – 149–155.

11. Infektsii, svyazannye s okazaniem meditsinskoj po-
moshhi, na territorii Uralo-Sibirskogo regiona. Informatsion-
nyj byulleten’ za 2016 god [EHlektronnyj resurs]. – Rezhim 
dostupa: http://eniivi.ru/nauka/Publications/ISMP/Newslet-
ter_HAI_2016.pdf.

12. Postanovlenie Glavnogo gosudarstvennogo sanitar-
nogo vracha po Lipetskoj oblasti. O merakh po profilaktike 
vnutribol’nichnykh infektsij [EHlektronnyj resurs]. – Rezhim 
dostupa: http://docs.cntd.ru/document/428576111.

13. Kurova, А.I. EHpidemiologicheskaya kharakteristika 
zabolevaemosti novorozhdennykh v g. Moskve / А.I. Kurova, N.А. 
Volkova // Infektsiya I Immunitet. – 2017. – № S. – S. – 793.

14. Аvchinnikov, А.V. Gigienicheskie aspekty profilaktiki 
infektsij, svyazannykh s okazaniem meditsinskoj pomoshhi 
v akusherskikh statsionarakh / А.V. Аvchinnikov, S.D. Egor-
icheva // Vestnik Smolenskoj gosudarstvennoj meditsinskoj 
akademii. – 2015. – T. 14. – № 3. – S. 92-96.



Эпидемиология

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 3, 2019 101

17. Аgarev, А.E. Infektsii, svyazannye s okazaniem medit-
sinskoj pomoshhi v rodovspomogatel’nykh uchrezhdeniyakh 
Ryazanskoj oblasti / А.E. Аgarev, T.D. Zdol’nik, V.N. Smetanin 
// Nauka Molodykh Erud. Juvenium. – 2017. – S. 225–231.

15. Tekhova, I.G. Spornye voprosy mediko-statisticheskogo 
ucheta vnutriutrobnykh infektsij / I.G. Tekhova, M.G. Dar’ina, 
K.N. Movchan, N.M. KHrustaleva, YU.V. Gorelik, K.I. Rusakev-
ich // ZHurnal Infektologii. – 2014. – № 4 (6). – S. 69-72.

16. EMISS [EHlektronnyj resurs]. – Rezhim dostupa: 
https://www.fedstat.ru/.

Авторский коллектив:

Иванова Марина Витальевна – аспирант кафедры эпидемиологии и доказательной медицины  
медико-профилактического факультета Первого Московского государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова; тел.: +7-903-963-44-63, e-mail: marina4849@mail.ru.

Миндлина Алла Яковлевна – профессор кафедры эпидемиологии и доказательной медицины  
медико-профилактического факультета Первого Московского государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, д.м.н., доцент; тел.: 8(499)248-69-70, e-mail: mindlina@1msmu.ru.



Эпидемиология

Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ102

DOI: 10.22625/2072-6732-2019-11-3-102-109 

Резюме
Цель: анализ заболеваемости и результатов виру-

сологического обследования больных вакциноассоции-
рованным паралитическим полиомиелитом и острыми 
вялыми параличами на 14 территориях Российской Фе-
дерации в 1998–2017 гг. 

Материалы и методы: исследовано около 3000 проб 
фекалий от больных и контактных лиц. Выделение и 
идентификацию полиовирусов осуществляли в соот-
ветствии с рекомендациями ВОЗ [15] на культурах кле-
ток RD и L20B. Было проведено секвенирование фраг-
ментов генома VP3–VP1, VPI–2A и полное секвенирова-
ние участка генома VP1 45 штаммов полиовирусов.

Результаты: с 1998 по 2017 г. на 14 территориях Рос-
сии было зарегистрировано 1257 случаев острых вялых 
параличей, 15 из них (1,2%) были классифицированы как 
вакциноассоциированный паралитический полиомиелит. 
Из этих больных 9 детей не были привиты и 6 детей полу-
чили от одной до четырех доз оральной полиомиелитной 
вакцины. Процент выделения полиовирусов от больных и 
контактных лиц в разные годы колебался от 3,4±0,89 до 
9,5±0,79. Всего от больных острыми вялыми параличами и 
контактных лиц был выделен 191 полиовирус, 60 полиови-
русов принадлежали к типу 1, 55 полиовирусов относились 
к типу 2 и 76 штаммов – к типу 3. Описано несколько слу-
чаев вакциноассоциированного паралитического полио-
миелита, у всех этих больных были изолированы полио-
вирусы. Секвенирование фрагментов генома 45 штаммов 
полиовирусов показало, что большинство из них имело ну-
клеотидные замены, в том числе нейровирулентные. 

Заключение: для предотвращения риска развития 
вакциноассоциированного паралитического полиоми-
елита необходимо обеспечить высокое качество над-
зора за полиомиелитом и острыми вялыми параличами 
и поддержание 95% охвата детей прививками против 
полиомиелита, минимизировать число необоснованных 
медицинских отводов и отказов от вакцинации и стро-
го соблюдать Национальный календарь прививок. 

Ключевые слова: вакциноассоциированный парали-
тический полиомиелит, острые вялые параличи, детек-
ция и идентификация полиовирусов. 

Abstract
Aim: Analysis of the morbidity of vaccine-associated 

paralytic poliomyelitis and acute flaccid paralysis and the 
results of virological investigation of the patients on 14 ter-
ritories of the Russian Federation in 1998-2017.

Materials and methods: We investigated nearly 3000 
stool samples from paralytic patients and contact persons. 
Isolation and identification of polioviruses were performed 
according to WHO recommendations with the help of cell 
lines RD and L20B. We conducted the sequencing of the ge-
nome fragments VP3-VP1, VP1-2A and full sequencing of ge-
nome region VP1 of 45 poliovirus strains. 

Results: From 1998 till 2017 1257 cases of acute flaccid 
paralysis were registered on 14 territories of Russia, 15 cases 
of which (1,2%) were classified as vaccine-associated para-
lytic poliomyelitis. From these patients 9 children were non 
vaccinated and 6 children received from one to four doses of 
oral poliomyelitis vaccine. The percentage of the detection 
of polioviruses from the patients and contact persons in dif-
ferent years was not equal and constituted from 3, 4±0,89% 
to 9, 5±0,79%. All in all from the patients with acute flaccid 
paralysis and contact persons we isolated 191 polioviruses, 
60 of them belonged to type 1, 55 polioviruses were identified 
as types 2 and 76 as type 3. Some cases of vaccine-associated 
paralytic poliomyelitis are described in the article; poliovi-
ruses were isolated from all these patients. The sequencing 
of the genome fragments of 45 poliovirus strains showed that 
the majority of them had the nucleotide substitutions includ-
ing neurovirulent substitutions. 

Conclusion: In order to prevent the risk of the appearance 
of vaccine-associated paralytic poliomyelitis it is necessary 
to maintain the high quality of surveillance of poliomyelitis 
and acute flaccid paralysis, to ensure the 95% coverage of 
children with poliomyelitis vaccine, to minimize the cases of 
groundless delays of vaccination according to medical rec-
ommendations and parents’ refusals to vaccinate children 
against poliomyelitis and to respect strictly the National cal-
endar of vaccination. 

Key words: vaccine-associated paralytic poliomyelitis, 
acute flaccid paralysis, detection and identification of polio-
viruses.
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Введение

Надзор за заболеваниями с синдромом острого 
вялого паралича (ОВП) с самого начала действия 
программы был и продолжает оставаться «золо-
тым стандартом» Программы глобальной ликвида-
ции полиомиелита [1, 2]. Показатели, характери-
зующие качество эпидемиологического надзора 
в рамках Программы, базируются на данных эпи-
демиологического расследования и на результатах 
клинической и лабораторной диагностики, кото-
рые составляют основу эпидемиологического над-
зора как системы [3]. Лабораторная диагностика 
подразумевает обязательное лабораторное иссле-
дование двух адекватных проб биологического ма-
териала от каждого пациента в декретированные 
сроки и в строгом соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здравоохранения [1, 4]. 
В ряде случаев предварительный диагноз «Острый 
вялый паралич» после рассмотрения Федераль-
ной комиссией окончательно классифицируется 
как «вакциноассоциированный паралитический 
полиомиелит». Постановка диагноза «Вакциноас-
социированный паралитический полиомиелит» 
(ВАПП) осуществляется на основе критериев ВОЗ 
и методических рекомендаций МЗ РФ «Клиника, 
диагностика и лечение острого полиомиелита»: 
развитие паралича с 4-го по 60-й день после вак-
цинации оральной полиомиелитной вакциной у 
реципиентов вакцины или у контактных лиц; на-
личие типичной кли нической картины полио-
миелита с острым началом, быстрым развитием 
асиммет ричных, преимущественно проксималь-
ных, параличей в первые трое суток от на чала за-
болевания, появление атрофий к 7-му дню и нали-
чие остаточных явлений; выделение полиовируса 
вакцинного происхождения из фекалий больных.

Санкт-Петербургский региональный центр по 
эпидемиологическому надзору за полиомиелитом 
и острыми вялыми параличами (СПб РЦ) работает 
на базе НИИ эпидемиологии и микробиологии име-
ни Пастера. Региональный центр курирует 11 тер-
риторий Северо-Западного федерального округа 
(Санкт-Петербург, Республика Карелия, Республи-
ка Коми, Архангельская, Вологодская, Калинин-
градская, Ленинградская, Мурманская, Новгород-
ская и Псковская области, а также Ненецкий ав-
тономный округ). В зону ответственности СПб РЦ 
также входят три территории Центрального и При-
волжского федеральных округов (Костромская, 
Нижегородская и Саратовская области). В составе 
СПб РЦ работает вирусологическая лаборатория, 
которая является Субнациональной лабораторией 
по диагностике полиомиелита, острых вялых пара-
личей и энтеровирусной инфекции и входит в сеть 
полиомиелитных лабораторий Всемирной органи-
зации здравоохранения. 

Цель исследования – анализ заболеваемости 
и результатов вирусологического обследования 
больных вакциноассоциированным паралитичес-
ким полиомиелитом и острыми вялыми паралича-
ми на 14 территориях России в 1998–2017 гг.

Задачи исследования

1. Характеристика случаев вакциноассоцииро-
ванного паралитического полиомиелита и острых 
вялых параличей, зарегистрированных на терри-
ториях в 1998–2017 гг. 

2. Детекция и идентификация полиовирусов у 
больных вакциноассоциированным паралитичес-
ким полиомиелитом и острыми вялыми паралича-
ми в этот период.

3. Молекулярная характеристика полиовиру-
сов, которые были выделены от больных вакцино-
ассоциированным паралитическим полиомиели-
том и острыми вялыми параличами. 

Материалы и методы 

Анализ заболеваемости острыми вялыми па-
раличами, в том числе вакциноассоциированным 
паралитическим полиомиелитом, с 1998 по 2017 г. 
проводили на основе сведений о первичной ре-
гистрации больных (карты эпидемиологического 
расследования случаев полиомиелита и острого 
вялого паралича) и данных форм государственной 
статистической отчетности. 

За период наблюдения было исследовано около 
3000 проб фекалий от больных и контактных лиц, 
которые поступили с 14 административных терри-
торий РФ, курируемых Санкт-Петербургским ре-
гиональным центром (СПб РЦ) по надзору за по-
лиомиелитом и острыми вялыми параличами.

Выделение полиовирусов осуществляли с по-
мощью стандартных процедур, рекомендованных 
ВОЗ [5] на 3 культурах клеток RD, L20B и Hep-2. 
Идентификацию полиовирусов проводили с по-
мощью реакции нейтрализации микрометодом на 
той клеточной культуре, на какой был выделен по-
лиовирус в соответствии с рекомендациями ВОЗ. 
Использовали специфические диагностические 
сыворотки производства Института полиомиели-
та и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова. 
Внутритиповую дифференциацию выполняли с 
помощью ИФА с поликлональными перекрёстно-
адсорбированными сыворотками и ПЦР с прайме-
рами, специфичными к вакцинным штаммам Sabin 
в Национальной лаборатории по диагностике по-
лиомиелита [6, 7]. В вирусологической лаборато-
рии СПб РЦ внутритиповую дифференциацию 
осуществляли в реакции нейтрализации с моно-
клональными антителами к диким и вакцинным 
полиовирусам [8]. 

Было проведено секвенирование фрагментов 
генома VP3-VP1, VPI-2A и полное секвенирование 
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участка генома, кодирующего протеин VP1, неко-
торых полиовирусов [9].

Статистический анализ проводили с определе-
нием средних ошибок. Достоверность различий 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

За период с 1998 по 2017 г., по данным оператив-
ной информации, на территориях СПб РЦ было 
зарегистрировано 1257 случаев острых вялых па-
раличей. 

При исследовании проб фекалий от больных 
острыми вялыми параличами (ОВП) и лиц, нахо-
дившихся с ними в близком контакте, был выде-
лен и изучен 191 полиовирус, большинство из них 
по результатам внутритиповой дифференциации 
были вакцинными. Идентификация полиовиру-
сов показала, что 60 полиовирусов принадлежа-
ли к серотипу 1, 55 полиовирусов – к серотипу 
2 и 76 штаммов относились к типу 3. В разные 
годы процент выделения полиовирусов колебался 
(табл. 1). Он был максимальным в 1998–1999 гг., 
когда проводились национальные дни иммуниза-
ции с помощью оральной полиомиелитной вакци-
ны. В 1998–2005 гг. от больных ОВП полиовирусы 
были изолированы в 9,5% случаев. В 2006–2008 гг. 
выделение полиовирусов статистически достовер-
но снизилось до 3,4% (p < 0,05). В 2009 г., когда в 
стране была введена вакцинация детей первого 
года жизни инактивированной полиомиелитной 
вакциной (ИПВ), не было выделено ни одного по-
лиовируса.

Особая ситуация сложилась в 2010 г., когда на 
территорию России был импортирован из Таджи-
кистана дикий полиовирус типа 1, процент обна-
ружения полиовирусов у детей с клиникой ОВП 
достиг 9,8%, что можно объяснить проведением 
дополнительной иммунизации на фоне ухудшив-
шейся эпидемической обстановки [10, 11]. 

В 2011–2012 гг. процент обнаружения полио-
вирусов у больных ОВП снизился до 2,2%. В 2013 г. 

процент выделения вакцинных полиовирусов не-
ожиданно увеличился до 9,4%, поскольку в пробах 
от 7 больных ОВП, проживающих на 5 админи-
стративных территориях СПб РЦ, были обнару-
жены полиовирусы типа 3. Все полиовирусы по 
результатам ВТД были вакцинными. Важно отме-
тить, что все эти дети получили 4–5 прививок про-
тив полиомиелита – 2 дозы инактивированной 
и 2–3 дозы оральной вакцины. Явления острого 
вялого паралича наступали на 4–36-й дни после 
последней прививки оральной полиомиелитной 
вакциной, при этом серии вакцины были разными: 

Ребёнок Ф. (1 год 7 мес.) из Архангельской об-
ласти, получил 2 дозы ИПВ + 2 дозы ОПВ, выделял 
полиовирус типа 3 на 7-й день после вакцинации. 

Ребенок Г. (1 год 10 мес.) из Архангельской об-
ласти, получил 2 дозы ИПВ + 3 дозы ОПВ, выделял 
полиовирус типа 3 на 7-й день после вакцинации. 

Ребёнок В. (1 год 11 мес.) из Псковской обла-
сти, получил 2 дозы ИПВ + 2 дозы ОПВ, выделял 
полио вирус типа 3 на 15-й день после вакцинации. 

Ребёнок Б. (2 года 8 мес.) из Вологодской облас-
ти, получил 2 дозы ИПВ + 3 дозы ОПВ, выделял 
полиовирус типа 3 на 36-й день после вакцинации. 

Ребёнок А. (1 год 8 мес.) из Республики Каре-
лия, получил 2 дозы ИПВ + 2 дозы ОПВ, выделял 
полиовирус типа 3 на 4-й день после вакцинации. 

Ребёнок К. (1 год 8 мес.) из Нижегородской об-
ласти, получил 2 дозы ИПВ + 2 дозы ОПВ, выделял 
полиовирус типа 3 на 7-й день после вакцинации. 

Ребенок М. (1 год 10 мес.) из Нижегородской об-
ласти, получил 2 дозы ИПВ + 2 дозы ОПВ, выделял 
полиовирус типа 3 на 9-й день после вакцинации.

У двоих из этих детей при проведении сероло-
гического исследования было отмечено 4-кратное 
нарастание титров антител к эталонному полио-
вирусу и к выделенному вирусу типа 3 во второй 
сыворотке крови. Детекция полиовирусов типа 3 
от нескольких больных, проживающих на разных 
территориях СПб РЦ, после получения 4 или 5 доз 
полиомиелитной вакцины разных серий была за-

Таблица 1

Случаи острых вялых параличей и вакциноассоциированным паралитическим полиомиелитом  
в разные годы 

Годы Число случаев ОВП Число проб от больных  
и контактных

Число выделенных 
полиовирусов

Процент проб с полиовирусами
M ± m

1998–2005 608 1380 131 9,5±0,79

2006–2008 165 413 14 3,4±0,89

2009 46 109 0 –

2010 50 133 13 9.8

2011–2015 277 584 30 5,1±0,91

2016 49 104 0 –

2017 62 133 3 2,3±1,3

Итого 1257 2856 191 6,7
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фиксирована впервые за многолетний период на-
блюдения. Причины подобной ситуации, скорее 
всего, могут быть связаны с состоянием иммунной 
системы детей.

Усредненный процент выделения полиови-
русов в 2011–2015 гг. составил 5,1% и был досто-
верно ниже по сравнению с тем же показателем 
1998–2005 и 2010 гг. (p < 0,05). Большая часть по-
лиовирусов, обнаруженных в пробах от больных 
ОВП в 2014–2015 гг., принадлежала к типу 3. Из 
проб от 2 больных были изолированы смеси по-
лиовирусов типов 1 и 3, в пробах от одного боль-
ного были детектированы полиовирусы типов 1, 2 
и 3. Все полиовирусы по результатам ВТД оказа-
лись вакцинными. В 2016 г. полиовирусы от боль-
ных ОВП и контактных лиц выделены не были. 
В 2017 г. в лаборатории СПб РЦ было изолировано 
3 вакцинных полиовируса, 1 из которых относился 
к типу 1 и 2 – к типу 3.

Важно отметить, что в течение анализируемо-
го периода в некоторых случаях предварительный 
диагноз «Острый вялый паралич» после рассмо-
трения Федеральной комиссии был окончательно 
классифицирован как «Вакциноассоциирован-
ный паралитический полиомиелит» [12]. С 1998 
по 2017 г. в Российской Федерации было зарегис-
трировано 132 случая заболевания ВАПП, из них 
в 1998–2008 гг. 109 случаев, в 2009–2017 гг. – 
23 случая [13]. Данные о регистрации случаев вак-
циноассоциированного паралитического полио-
миелита в Российской Федерации в 1998–2017 гг. 
представлены на рисунке. 

вен 65,2%, тогда как в 2009–2017 гг. этот процент 
(26%) стал значительно ниже [15]. Такая ситуация 
связана с принятием на федеральном уровне до-
кументов об использовании инактивированной 
полиомиелитной вакцины (ИПВ) для вакцинации 
детей в возрасте до 1 года. Это позволило снизить 
ежегодное число случаев ВАПП вплоть до полного 
их отсутствия в 2009 г. Положительная динамика 
уменьшения числа ВАПП была нарушена в 2010 г., 
когда на территорию России был импортирован 
дикий полиовирус типа 1 из Таджикистана [11]. 
В 2010 г. было зарегистрировано 5 случаев ВАПП 
на территориях двух регионов РФ, все эти случаи 
ВАПП были выявлены у детей из закрытых дет-
ских учреждений, имевших контакт с детьми, не-
давно привитыми ОПВ. Включение в Националь-
ный календарь профилактических прививок РФ 
вакцинации детей в возрасте до 1 года с исполь-
зованием не менее 2 доз ИПВ (при этом для детей 
из закрытых детских учреждений вакцинация 
против полиомиелита должна проводиться толь-
ко инактивированной вакциной) способствовало 
тому, что в 2011–2012 гг. на территории страны 
случаи ВАПП не регистрировались. Однако в 2013 
и 2014 гг. вновь были выявлены случаи ВАПП, в ос-
новном среди контактных детей в домах ребёнка 
[16, 17]. В 2015 г. случаев ВАПП в стране не было. 
В 2016 г. был зарегистрирован 1 случай ВАПП у ре-
ципиента ОПВ. В 2017 г. было зарегистрировано 
6 случаев ВАПП, 3 случая – у реципиентов вакци-
ны и 3 случая – у непривитых детей, которые кон-
тактировали с выделителями полиовирусов.

Вакциноассоциированный паралитический по-
лиомиелит (ВАПП) чаще возникает после получе-
ния первой дозы оральной полиомиелитной вак-
цины (ОПВ), как правило, у реципиентов с первич-
ными или вторичными иммунодефицитами [18]. 
Кроме того, ВАПП может возникать у непривитых 
или не полностью привитых детей, не являющихся 
реципиентами ОПВ, но имевших контакт с детьми, 
недавно привитыми оральной полиомиелитной 
вакциной, которые могут выделять вакцинные по-
лиовирусы в течение 2 месяцев после иммуниза-
ции. В качестве основных причин возникновения 
ВАПП можно назвать отсутствие прививок (часто 
необоснованное) у детей, которые должны быть 
привиты против полиомиелита в соответствии с 
возрастом. Это обстоятельство способствует раз-
витию ВАПП у непривитых детей, находившихся 
в контакте с недавно привитыми детьми. Кроме 
того, это может приводить и к возникновению 
ВАПП у реципиентов вакцины в связи с нарушени-
ем требований санитарного законодательства при 
проведении иммунизации против полиомиелита и 
отсутствием настороженности у медицинских ра-
ботников в случае, когда на вакцинацию родители 
приводят непривитых детей, которые по возрасту 

Рис. Зарегистрированные случаи 
вакциноассоциированного паралитического 
полиомиелита в Российской Федерации в 1998–2017 гг. 
Рис. Зарегистрированные случаи вакциноассоциированного 

паралитического полиомиелита в Российской Федерации в 1998–2017 гг.

С 1998 по 2006 г. случаи ВАПП в России реги-
стрировали довольно часто, до 13–14 случаев в год 
[14]. Важно отметить, что соотношение случаев 
ВАПП среди реципиентов вакцины и контактных 
было не одинаковым в разные годы. До 2008 г. боль-
шинство заболеваний ВАПП было зафиксировано 
у реципиентов оральной полиомиелитной вакци-
ны, а в последующие годы стали преобладать слу-
чаи ВАПП среди детей, находившихся в близком 
контакте с недавно привитыми детьми [13]. Среди 
общего числа случаев ВАПП процент заболеваний 
у реципиентов вакцины с 1998 по 2017 г. был ра-
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уже должны иметь прививки инактивированной 
вакциной. Две первые прививки инактивирован-
ной вакциной в соответствии с Национальным 
календарем профилактических прививок, пред-
шествующие дальнейшей иммунизации оральной 
полиомиелитной вакциной, служат защитой от 
развития ВАПП у детей. 

Из 1257 случаев острых вялых параличей, заре-
гистрированных на 14 административных терри-
ториях России, относящихся к СПб РЦ, 15 случаев 
(1,2%) были классифицированы как вакциноассо-
циированный паралитический полиомиелит. Из 
них 9 детей не были привиты против полиомиели-
та и 6 детей получили от 1 до 4 доз полиомиелит-
ной вакцины. В качестве примера можно привести 
описание нескольких случаев.

Случай ВАПП в Архангельской области: ребе-
нок Т., 22.01.1998 года рождения был госпитали-
зирован с острым вялым параличом 05.10.1998 г. в 
возрасте 8 месяцев. Ребенок не был привит против 
полиомиелита. Дата начала паралича не установле-
на. Из проб фекалий, взятых на 2-й, 3-й и 5-й дни 
после госпитализации, был изолирован вакцин-
ный полиовирус типа 1. В сыворотках крови, взя-
тых на 3-й и 15-й дни после госпитализации, был 
зафиксирован 4-кратный прирост антител к поли-
овирусу типа 1 (1:128 и 1:1024). При осмотре на 60-й 
день после госпитализации были зафиксированы 
остаточные параличи. Окончательный диагноз – 
паралитический полиомиелит, ассоциированный 
с вакциной у контактного лица.

Случай ВАПП в Псковской области: ребенок А., 
21.04.1999 года рождения. Паралич был впервые 
отмечен врачом 05.09.1999 г. в возрасте 4 месяцев, 
когда ребенок получил первую дозу оральной по-
лиомиелитной вакцины. Ребенок не был госпита-
лизирован и не был обследован. В возрасте 6 меся-
цев он был повторно привит оральной вакциной. 
Через 2 месяца после получения второй дозы вак-
цины острый вялый паралич был официально за-
регистрирован (23.12.1999 г.). Из пробы фекалий, 
взятой 24.12.1999 г., был изолирован вакцинный 
полиовирус типа 3. Экскреция полиовируса про-
должалась в течение 2,5 месяцев после второй при-
вивки, после первой вакцинации прошло 4,5 ме-
сяца. По окончании госпитализации были зафик-
сированы остаточные параличи. Окончательный 
диагноз – паралитический полиомиелит, ассоци-
ированный с вакциной у реципиента оральной по-
лиомиелитной вакцины.

Случай ВАПП в Саратовской области: ребё-
нок З., 03.11.2000 г. рождения. Острый вялый па-
ралич был зарегистрирован 14.06.2002 г. в возрас-
те 1 года 8 месяцев. Ребенок с иммунодефицитом 
(гипогаммаглобулинемия) не был привит. Из проб 
фекалий со 2-го до 78-го дня от начала паралича 
был изолирован вакцинный полиовирус типа 2. 

В сыворотке крови, взятой на 2-й день болезни, 
не было антител к полиовирусам типов 1 и 3, титр 
антител к полиовирусу типа 2 – 1:16, в сыворотке 
крови от 20-го дня болезни был выявлен 4-кратный 
прирост антител к полиовирусу типа 2 (1:64). Было 
обследовано 4 детей, контактировавших с ребен-
ком З. в больнице, у 4 детей, трое из которых не 
были привиты, были обнаружены полиовирусы 
типа 2. На 60-й день болезни у ребенка З. были за-
фиксированы остаточные параличи. Окончатель-
ный диагноз – паралитический полиомиелит, ас-
социированный с вакциной у контактного лица.

Случай ВАПП в Псковской области: ребенок Б., 
05.03.2004 года рождения. Острый вялый пара-
лич был зарегистрирован 30.07.2004 г. в возрасте 
4,5 месяцев после получения одной дозы ораль-
ной полиомиелитной вакцины (14.07.04). Из про-
бы фекалий, взятой 06.08.2004 г., был изолирован 
вакцинный полиовирус типа 2. В пробах, взятых 
на 43–44-й, а также на 59–60-й дни болезни были 
обнаружены полиовирусы типов 1 и 2. Затем экс-
креция полиовируса типа 1 прекратилась, но по-
лиовирус типа 2 продолжал выделяться на 75-й и 
90-й дни болезни (105 дней после вакцинации). Во 
второй сыворотке крови, взятой на 45-й день бо-
лезни, отмечено 4–8-кратное нарастание титров 
антител к полиовирусам типов 1, 2 и 3 (1:512) по 
сравнению с сывороткой крови от 6-го дня болез-
ни. При осмотре на 60-й и 90-й дни болезни были 
зафиксированы остаточные параличи. Оконча-
тельный диагноз – паралитический полиомиелит, 
ассоциированный с вакциной у реципиента ораль-
ной полиомиелитной вакцины.

Случай ВАПП в Саратовской области: ребенок 
Ш. 21.05.2003 года рождения. Острый вялый пара-
лич зарегистрирован 07.02.2005 г. в возрасте 1 год 
8 месяцев после получения четвертой дозы ораль-
ной полиомиелитной вакцины. Паралич развился 
на 60-й день после ревакцинации. Из проб фека-
лий, взятых на 1-й, 2-й, 30-й и 45-й дни от начала 
паралича, был изолирован вакцинный полиовирус 
типа 2. Экскреция полиовируса продолжалась в те-
чение 4 месяцев после вакцинации. В сыворотках 
крови, взятых на 1-й и 30-й дни от начала паралича, 
отсутствовали антитела к полиовирусам типов 1, 2 
и 3. После иммунологического исследования был 
поставлен диагноз «Болезнь Брутона» (агаммагло-
булинемия) и назначена заместительная терапия. 
При осмотре на 60-й день болезни были зафик-
сированы остаточные параличи. Окончательный 
диагноз – паралитический полиомиелит, ассоци-
ированный с вакциной у реципиента оральной по-
лиомиелитной вакцины.

Случай ВАПП в Архангельской области: ребе-
нок Т., 18.10.2014 года рождения. Острый вялый 
паралич зарегистрирован 20.07.2016 г. в возрас-
те 1 год 9 месяцев после получения первой дозы 
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полиомиелитной вакцины. Для вакцинации была 
использована не инактивированная, а оральная 
полиомиелитная вакцина (двухкомпонентная). 
При выборе вакцины медицинские сотрудники 
ориентировались на возраст ребенка, а не на его 
реальный вакцинальный статус. Острый вялый 
паралич развился через 12 дней после иммуни-
зации ОПВ (02.08.2016). Из проб фекалий были 
изолированы полиовирусы типов 1 и 3. В сыво-
ротке крови, взятой на поздних сроках от начала 
паралича, были обнаружены антитела к полио-
вирусам в титрах: РV1 – 1:256, РV3 – 1:32. При 
осмотре на 60-й день болезни были зафиксиро-
ваны остаточные параличи. Окончательный диа-
гноз – ВАПП у реципиента оральной полиомие-
литной вакцины.

Случай ВАПП в Санкт-Петербурге: ребенок К., 
09.07.2017 года рождения, не вакцинирован про-
тив полиомиелита по возрасту. Острый вялый па-
ралич зарегистрирован 26.09.2017 в возрасте 10 не-
дель. Был госпитализирован в реанимацию (тетра-
парез и парез мышц диафрагмы), больше месяца 
находился на искусственной вентиляции легких. 
Из проб фекалий, взятых на 3-й и 5-й дни болезни, 
был изолирован полиовирус типа 3. В сыворотке 
крови, взятой на 2-й день болезни, были обнаруже-
ны антитела к полиовирусам типов 1, 2 и 3 в титрах 
1:32 (вероятно, материнские), в сыворотке крови 
от 20-го дня болезни был выявлен 4-кратный при-
рост антител только к полиовирусу типа 3 (1:128). 
Было обследовано 7 лиц, контактировавших с 
больным. У сестры больного в возрасте 19 месяцев, 
получившей три дозы ИПВ (до 10 месяцев), также 
был выделен полиовирус типа 3. У девочки были 
выявлены антитела к полиовирусу типа 3 в титре 
>1:512, титры антител к полиовирусам типов 1 и 2 
были равны 1:32. По-видимому, сестра явилась ис-
точником полиовируса для больного К., источник 
полиовируса для нее не удалось установить. При 
осмотре на 60-й день у больного К. были зафик-

сированы остаточные параличи. Окончательный 
диагноз – паралитический полиомиелит, ассоци-
ированный с вакциной у контактного лица.

Нами было проведено секвенирование фраг-
ментов генома VP3-VP1 и VPI-2A, а также полное 
секвенирование участка генома, кодирующего 
протеин VP1, 45 штаммов полиовирусов, изолиро-
ванных от больных с диагнозами ВАПП и ОВП, а 
также от контактных лиц. Большинство изучен-
ных штаммов имели нуклеотидные замены [19]. 
У 3 штаммов, выделенных от больных ВАПП, про-
цент нуклеотидной дивергенции с вакцинными 
штаммами на участке генома VP3-2A колебался 
от 0,7% до 1,4%, а на участке генома VP1 составил 
0,9–1,1% (табл. 2).

Такие штаммы классифицируют как вакцинно-
родственные полиовирусы (ВРПВ) [20]. У ряда штам-
мов, также выделенных от больных ВАПП, процент 
нуклеотидных замен был ниже. Тем не менее, все эти 
штаммы являются важными для Программы ликви-
дации полиомиелита, они приобретают значение 
как индикаторы возможных проблем, особенно на 
последних стадиях реализации Программы. Даже 
небольшое число нуклеотидных замен может при-
водить к повышению нейровирулентности штамма 
и его трансмиссивности [18]. Примером могут слу-
жить штаммы полиовирусов типа 2, выделенные от 
ребёнка З. со 2-го по 78-й день от начала паралича 
(Z2-SA1345), имевшие вакцинное происхождение, 
но измененные по результатам ВТД по сравнению 
с вакцинным штаммом Sabin. На геномном участке 
VP3 были обнаружены аминокислотные замены, 
также была выявлена нейровирулентная мутация  
(T-->C) на участке генома, кодирующем белок VP1. 
Вирусы с такими же характеристиками были об-
наружены у 4 контактных по палате детей и в про-
бах сточной воды из канализационного коллектора 
больницы. Важно отметить, что полиовирусы, выде-
ленные из проб от 3 больных ВАПП, были межтипо-
выми рекомбинантами [19, 21]. У 1 ребенка – реци-

Таблица 2

Процент нуклеотидных замен на разных участках генома у штаммов полиовирусов

Штамм Случай ВТД Профиль 
участка 3D-3’

Процент 
нуклеотидных замен 

на участке VP1

Процент нуклеотидных 
замен на участке VP3-2A

Замены 
аминокислот

T1–AR260 ВАПП NSL S1 0,9% 0,7% 0,8%

G2–SP474 ВАПП SL S2 0,9% 0,8% 0,8%

A3–PS607 ВАПП NSL S3 1,1% 1,4% 1,4%

M2–SP682 ВАПП SL S2/S1/S3 – 0,3% 0,4%

M3–SP682 ВАПП SL S3 – 0,3% 0,6%

V3–VO610 ВАПП SL S3 – 0,2% 0,6%

S2–MU876 ВАПП SL S2/S1 – 0,3% 0,2%

Z2–SA1345 ВАПП NSL S2/S1 0,2% 0,2% 0,3%



Эпидемиология

Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ108

пиента ОПВ были изолированы полиовирусы типов 
2 и 3, полиовирус типа 2 (M2-SP682) был тройным 
рекомбинантом (S2/S1/S3). У 2 детей, которые не 
были привиты против полиомиелита, были обнару-
жены полиовирусы типа 2 (S2-MU876 и Z2-SA1345), 
являвшиеся рекомбинантами (S2/S1). У привитого 
ребенка рекомбинантный штамм образовался в 
процессе репликации полиовирусов разных типов 
в одной клетке кишечного эпителия. Непривитые 
дети были инфицированы рекомбинантными виру-
сами вследствие их контакта с недавно привитыми 
детьми. 

Полученные результаты приводят к выводу о 
том, что среди детского населения с высоким уров-
нем охвата вакцинацией ОПВ возможна длитель-
ная персистенция и циркуляция вакциннород-
ственных полиовирусов. Поскольку число детей, 
получающих ОПВ в соответствии с календарем 
прививок, велико, каждый невакцинированный 
ребенок имеет высокую вероятность оказаться в 
контакте с одним или несколькими недавно вак-
цинированными детьми. Особенно опасны такие 
контакты в стационарах и домах ребенка. Приве-
денные данные свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего усиления вирусологического надзо-
ра за полиовирусами с использованием вирусоло-
гических и молекулярных методов. Только широ-
кое вирусологическое исследование проб от боль-
ных позволило нам выявить скрытую циркуляцию 
вакциннородственных штаммов полиовирусов на 
территориях СПб РЦ, где уровень охвата вакцина-
цией является традиционно высоким.

Заключение

В постсертификационный период на террито-
риях СПб РЦ обеспечивается поддержание сво-
бодного от полиомиелита статуса; показатели, ха-
рактеризующие качество эпидемиологического и 
вирусологического надзора за полиомиелитом и 
острыми вялыми параличами, отвечали требова-
ниям, регламентированным национальной и меж-
дународной системами надзора за полиомиелитом. 
На всех 14 территориях случаи ОВП были выявле-
ны и зарегистрированы. Несмотря на введение в 
Национальный календарь иммунизации инакти-
вированной полиомиелитной вакцины риск раз-
вития вакциноассоциированного паралитическо-
го полиомиелита как у непривитых детей, так и у 
реципиентов вакцины все еще существует. Среди 
всех случаев ОВП 1,2% заболеваний были класси-
фицированы как вакциноассоциированный пара-
литический полиомиелит. 

Для предотвращения риска развития вакцино-
ассоциированного паралитического полиомиели-
та необходимо:

– поддерживать 95% охват детей прививками 
против полиомиелита;

– сократить до минимума число необоснован-
ных медицинских отводов и отказов от вакцина-
ции против полиомиелита;

– доводить до сведения родителей преимуще-
ства вакцинации против полиомиелита всеми до-
ступными средствами информации;

– строго соблюдать санитарное законодатель-
ство, в частности, требования СП 3.1.2951-11 «Про-
филактика полиомиелита» при проведении вакци-
нации детей. 

Литература 
1. Двадцать лет работы в Глобальной программе лик-

видации полиомиелита / М.А. Бичурина [и др.]. – СПб.: 
ФБУН НИИЭМ имени Пастера, 2018. – 88 с.

2. Polio Endgame Strategy 2019-2023 [Internet]. World 
Health Organization [cited 2019 Apr 24]. Available from: 
http://polioeradication.org/who-we-are/polio-endgame-
strategy-2019-2023/ 

3. Проблемы ликвидации полиомиелита : монография / 
Г.Г. Онищенко [и др.]. – СПб. – 2008. — 304 с.

4. Романенкова, Н.И. Надзор за полиомиелитом и энте-
ровирусной инфекцией на ряде территорий Российской 
Федерации / Н.И. Романенкова М.А. Бичурина, Н.Р. Розае-
ва // ЖМЭИ. – 2011. – № 6. – С. 32-36.

5. Polio laboratory manual. World Health Organization, Ge-
neva, Switzerland; с 2004. 157 p.

6. Van der Avoort HG, Hull BP, Hovi TJ, et al. Comparative 
study of five methods for intratypic differentiation of poliovi-
ruses. J. Clin. Microbiol. 1995 Oct; 33(10): 2562–2566. 

7. Yang CF, De L, Holloway BP, et al. Detection and identifi-
cation of vaccine-related polioviruses by the polymerase chain 
reaction. Virus research. 1991 Jul; 20 (2): 159–179.

8. Crainic R, Couillin P, Blondel B, et al. Natural variation 
of poliovirus neutralization epitope. Infection & Immunity. 1983 
Sep; 41 (3): 1217–1225.

9. Thompson JD, Higgins DG, Gibson TJ. CLUSTAL W: im-
proving the sensitivity of progressive multiple sequence align-
ment through sequence weighting position-specific gap penal-
ties and weight matrix choice. Nucleic Acids Res. 1994 Nov; 22 
(22): 4673-4680.

10. Романенкова, Н.И. Роль эпидемиологического над-
зора за мигрантами в системе надзора за полиомиелитом / 
Н.И. Романенкова [и др.] // ЖМЭИ. – 2012. – № 6. – С. 
27-31.

11. Yakovenko ML, Gmyl AP, Ivanova OE, et al. The 2010 
outbreak of poliomyelitis in Tajikistan: epidemiology and les-
sons learnt. Euro Surveill. 2014 Feb; 19(7): 20706.

12. Шакарян, А.К. Клиническая характеристика случаев 
вакциноассоциированного паралитического полиомиелита 
в Российской Федерации в 2006-2016 гг. / А.К. Шакарян, 
В.К. Таточенко, О.Е. Иванова [и др.] // Инфекционные 
болезни. – 2019. – Т. 17, № 1. – С. 115-123.

13. Ivanova OE, Eremeeva TP, Morozova NS, et al. Vaccine-
associated paralytic poliomyelitis in the Russian Federation in 
1998-2014. Int J Infect Dis. 2018 Nov; 76: 64-69. doi: 10.1016/j.
ijid.2018.08.017 

14. Иванова, О.Е. Паралитический полиомиелит в Рос-
сийской Федерации в 1998–2005 гг. / О.Е. Иванова [и др.] 
// ЖМЭИ. – 2007. – № 5. – С. 37-44.

15. Иванова, О.Е. Вакциноассоциированный паралити-
ческий полиомиелит в Российской Федерации в период из-
менения схемы вакцинации (2006–2013 гг.) / О.Е. Иванова 
[и др.] // Вопросы вирусологии. – 2016. — Т. 61, № 1. — 
С. 9–15.



Эпидемиология

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 3, 2019 109

16. Иванова, О.Е. Риск развития случаев острого вялого 
паралича и вакциноассоциированного полиомиелита в за-
крытых детских коллективах — домах ребенка и детских 
лечебных стационарах / О.Е. Иванова [и др.] // Эпидемио-
логия и вакцинопрофилактика. — 2005. — № 1. — С. 14–18.

17. Романенкова, Н.И. Характеристика вакцинных поли-
овирусов, выделенных в закрытых детских коллективах (до-
мах ребёнка) / Н.И. Романенкова, М.А. Бичурина, Н.Р. Розае-
ва // Вопросы вирусологии. – 2010. – Т. 55, № 2. – С. 42-46.

18. Cherkasova EA, Yakovenko ML, Rezapkin GV, et al. 
Spread of vaccine-derived poliovirus from a paralytic case in an 
immunodeficient child: an insight into the natural evolution of 
oral polio vaccine. J. Virol. 2005 Jan; 79(2): 1062–1070.

19. Romanenkova NI, Guillot S, Rozaeva NR, et al. Use of a 
multiple restriction fragment length polymorphism method for 
detecting vaccine-derived polioviruses in clinical samples. J. 
Clin. Microbiol. 2006 Nov; 44(11): 4077–4084.

20. Classification and reporting of vaccine-derived poliovi-
ruses (VDPV) [Internet]. GPEI guidelines; c 2016. World Health 
Organization [cited 2019 Apr 24]. Available from: http://polio-
eradication.org/wp-content/uploads/2016/09/Reporting-and-
Classification-of-VDPVs_Au-g2016_EN.pdf

21. Cuervo NS, Guillot S, Romanenkova N et al. Genomic 
features of intertypic recombinant Sabin strains excreted by pri-
mary vaccines. J. Virol. 2001 Jul; 75(13): 5740–5751.

References
1. Bichurina M.A., Romanenkova N.I., Rozaeva N.R. et al. 

20 years of work at Global Polio Eradication Initiative. Saint-
Petersburg; 2018 (in Russian).

2. Polio Endgame Strategy 2019-2023 [Internet]. World 
Health Organization [cited 2019 Apr 24]. Available from: 
http://polioeradication.org/who-we-are/polio-endgame-strat-
egy-2019-2023/ 

3. Onishchenko G.G., Drozdov S.G., Lyalina L.V. et al. Prob-
lems of poliomyelitis eradication. Saint-Petersburg; 2008 (in 
Russian).

4. Romanenkova N.I., Bichurina M.A, Rozaeva N.R. Jurnal 
microbiologii. 2011; 6: 32-36 (in Russian).

5. Polio laboratory manual. World Health Organization, Ge-
neva, Switzerland; с 2004. 157 p.

6. Van der Avoort HG, Hull BP, Hovi TJ, et al. Comparative 
study of five methods for intratypic differentiation of poliovi-
ruses. J. Clin. Microbiol. 1995 Oct; 33(10): 2562–2566. 

7. Yang CF, De L, Holloway BP, et al. Detection and identifi-
cation of vaccine-related polioviruses by the polymerase chain 
reaction. Virus research. 1991 Jul; 20 (2): 159–179.

8. Crainic R, Couillin P, Blondel B, et al. Natural variation 
of poliovirus neutralization epitope. Infection & Immunity. 1983 
Sep; 41 (3): 1217–1225.

9. Thompson JD, Higgins DG, Gibson TJ. CLUSTAL W: im-
proving the sensitivity of progressive multiple sequence align-
ment through sequence weighting position-specific gap penal-
ties and weight matrix choice. Nucleic Acids Res. 1994 Nov; 22 
(22): 4673-4680.

10. Romanenkova N.I., Bichurina M.A, Rozaeva N.R. Jurnal 
microbiologii. 2012; 6: 27-31 (in Russian).

11. Yakovenko ML, Gmyl AP, Ivanova OE, et al. The 2010 
outbreak of poliomyelitis in Tajikistan: epidemiology and les-
sons learnt. Euro Surveill. 2014 Feb; 19(7): 20706.

12. Shakaryan A.K., Tatochenko V.K., Ivanova O.E. et al. In-
fectsionnye bolezni. 2019; 17(1): 115-123 (in Russian).

13. Ivanova OE, Eremeeva TP, Morozova NS, et al. Vaccine-
associated paralytic poliomyelitis in the Russian Federation in 
1998-2014. Int J Infect Dis. 2018 Nov; 76: 64-69. doi: 10.1016/j.
ijid.2018.08.017 

14. Ivanova O.E., Eremeeva T.P., Leshchinskaya E.V. et al. 
Jurnal microbiologii. 2007; 5: 37-44 (in Russian).

15. Ivanova O.E., Eremeeva T.P., Morozova N.S. et al. Vo-
prosy virusologii. 2016; 61(1): 9–15 (in Russian).

16. Ivanova O.E., Romanenkova N.I., Eremeeva T.P. Epide-
miologya i vaktsinoprofilaktika. 2005; 1: 14–18 (in Russian).

17. Romanenkova N.I., Bichurina M.A, Rozaeva N.R. Vo-
prosy virusologii. 2010; 55(2): 42-46 (in Russian).

18. Cherkasova EA, Yakovenko ML, Rezapkin GV, et al. 
Spread of vaccine-derived poliovirus from a paralytic case in 
an immunodeficient child: an insight into the natural evolu-
tion of oral polio vaccine. J. Virol. 2005 Jan; 79(2): 1062–
1070.

19. Romanenkova NI, Guillot S, Rozaeva NR, et al. Use of a 
multiple restriction fragment length polymorphism method for 
detecting vaccine-derived polioviruses in clinical samples. J. 
Clin. Microbiol. 2006 Nov; 44(11): 4077–4084.

20. Classification and reporting of vaccine-derived poliovi-
ruses (VDPV) [Internet]. GPEI guidelines; c 2016. World Health 
Organization [cited 2019 Apr 24]. Available from: http://polio-
eradication.org/wp-content/uploads/2016/09/Reporting-and-
Classification-of-VDPVs_Au-g2016_EN.pdf

21. Cuervo NS, Guillot S, Romanenkova N et al. Ge-
nomic features of intertypic recombinant Sabin strains 
excreted by primary vaccines. J. Virol. 2001 Jul; 75(13): 
5740–5751.

Авторский коллектив: 

Романенкова Наталья Ивановна – ведущий научный сотрудник Санкт-Петербургского  
научно-исследовательского института эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, к.м.н.;  
тел.: 8(812)233-21-56, e-mail: romanenkova@pasteurorg.ru 

Розаева Надежда Рашитовна – старший научный сотрудник Санкт-Петербургского научно-
исследовательского института эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, к.м.н., тел.: 8(812)233-21-56, 
e-mail: rozaeva-n@mail.ru 

Бичурина Маина Александровна – заведующая лабораторией этиологии и контроля вирусных инфекций  
Санкт-Петербургского научно-исследовательского института эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, 
д.м.н.; тел.: 8(812)233-21-56, e-mail: romanenkova@pasteurorg.ru 

Канаева Ольга Ильинична – научный сотрудник Санкт-Петербургского научно-исследовательского института 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера; тел.: 8(812)233-21-56, e-mail: ol.kanaeva@yandex.ru

Чхинджерия Ирина Григорьевна – начальник отдела эпидемиологии Управления Федеральной службы  
по надзору в сфере защиты прав потребителя и благополучия человека по городу Санкт-Петербургу;  
тел.: 8(812)575-81-04, e-mail: epidnadzor@78.rospotrebnadzor.ru 



Эпидемиология

Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ110

DOI: 10.22625/2072-6732-2019-11-3-110-117 

маркеры Парвовирусной инфекции у лиц  
с экзантемными заболеваниями и в груППах риска

И.Н. Лаврентьева 1, А.Ю. Антипова 1, М.А. Бичурина 1, И.В. Хамитова 1, О.Н. Никишов 2, 
А.А. Кузин 2

1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии  
и микробиологи имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия  
2 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Parvirus infection markers in persons with exantemic diseases and in risk groups
I.N. Lavrentieva1, A.Yu. Antipova 1, M.A. Bichurina 1, I.V. Khamitova 1, O.N. Nikishov 2, A.A. Kuzin2

1 Saint-Petersburg Research Institute of Epidemiology and Microbiology named after Pasteur, Saint-Petersburg, Russia
2 Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Введение. Выявление случаев парвовирусной инфек-

ции в России существенно возросло при интеграции 
краснухи в программу элиминации кори и лабораторном 
обследовании больных с пятнисто-папулёзной сыпью и 
лихорадкой. 

Цель: выявление маркеров парвовирусной инфекции 
на территориях Северо-Западного федерального округа 
России, в том числе в группах риска, для оценки распрос-
транения инфекции. 

Материалы и методы. В 2014–2017 гг. исследованы 
1044 сыворотки крови больных с экзантемными забо-
леваниями, проживающих на разных территориях Се-
веро-Запада. IgМ-антитела выявляли в ИФА с тест-
системой «Anti-Parvovirus B19 ELISA IgМ» (EUROIMMUN, 
Германия). На IgG-антитела были исследованы 733 сы-
воротки крови клинически здоровых мужчин и женщин 
18–60 лет в ИФА с тест-системой «Anti-Parvovirus B19 
ELISA IgG» (EUROIMMUN, Германия). 

Результаты. Парвовирусная инфекция выявлена на 
10 из 11 территорий округа. Характерно преобладание 
в возрастной структуре заболевших детей 3–6 (25,3% 
случаев) и 7–14 лет (33,3% случаев). Установлена высо-
кая доля серопозитивных лиц среди обследованных до-
норов г. Санкт-Петербурга (85,2%). Выявлена низкая 
доля серопозитивных (56,7%) среди обследованных бе-
ременных женщин. Показана высокая доля ошибок пер-
вичной диагностики. 

Заключение. Парвовирусная инфекция широко распро-
странена на Северо-Западе России. Полученные результа-
ты указывают на целесообразность проведения лабора-
торного обследования беременных женщин, контактных 
по экзантемным заболеваниям, на маркеры парвовирусной 
инфекции; на важность скринингового исследования до-
норской крови на ДНК PV B19 с «выбраковкой» пулов, ха-
рактеризующихся высокой вирусной нагрузкой; на необ-
ходимость проведения дифференциальной лабораторной 
диагностики между краснухой и парвовирусной инфекцией. 

Ключевые слова: Северо-Западный федеральный 
округ, парвовирусная инфекция, доноры, беременные 
женщины, популяционный иммунитет, лабораторная 
диагностика.

Abstract
Background. In the Russian Federation the number of a 

parvovirus В19 infection cases has increased significantly 
with the introduction of rubella into the measles elimination 
program and laboratory examination of patients with macu-
lopapular rash and fever. 

The aim of study was the examination of the distribution 
of the parvovirus В19 infection in the North-Western Federal 
District. 

Materials and methods. In 2014–2017, 1044 blood sera of 
patients with exanthema diseases from different territories of 
the North-Western Federal District have been investigated 
with «Anti-Parvovirus B19 ELISA IgM» kit (EUROIMMUN, 
Germany) to detect IgM antibody, and 733 blood sera of clin-
ically healthy men and women 18 to 60 years old have been 
tested for IgG antibodies using the «Anti-Parvovirus B19 ELI-
SA IgG» kit (EUROIMMUN, Germany). 

Results. Parvovirus В19 infection is contentiously detected 
in 10 of the 11 territories of the district. Typical is the winter-
spring seasonality; in terms of the age structure – prevalence 
of children 3–6 (25,3% of cases) and 7–14 (33,3% of cases) 
years old was detected. A high proportion of seropositivity 
was established among the examined donors from the higher 
educational institutions of Saint Petersburg (75,4–88,9%%). 
Low rate of seropositivity (56,7%) was detected among preg-
nant women. A high proportion of false negative results in the 
primary diagnosis of parvovirus infection has been revealed.

Conclusion. Parvovirus В19 infection is widespread in the 
territories of the North-Western of the Russia, mainly among 
children. The results indicate the feasibility of conducting a 
laboratory examination of pregnant women who are contact 
for exanthemous diseases, for markers of parvovirus infec-
tion; on the importance of screening donor blood for PV B19 
DNA with “culling” pools characterized by high viral load; on 
the need for differential laboratory diagnosis between rubella 
and parvovirus infection.

Key words: North-West Federal District, parvovirus В19 
infection, donors, pregnant women, population immunity, 
laboratory diagnostics.
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Введение

Парвовирусная инфекция (пятая болезнь, бо-
лезнь Чамера) – антропоноз вирусной этиологии. 
Характерны воздушно-капельный, трансплацен-
тарный и гемотрансфузионный пути передачи 
инфекции [1]. Выявление случаев парвовирусной 
инфекции (ПВИ) в РФ существенно возросло в пе-
риод интеграции краснухи в программу элимина-
ции кори. Реализация этой программы выдвигает 
задачи лабораторного обследования не только всех 
больных корью, краснухой, детей с врожденной 
краснухой, но и больных с пятнисто-папулёзной 
сыпью и лихорадкой (37,5о С и выше) [2]. Ввиду вы-
раженного сходства клинико-эпидемиологических 
характеристик одной из основных нозологических 
форм, требующих проведения дифференциальной 
диагностики с краснухой, является парвовирусная 
инфекция (инфекционная эритема). Заболевание 
имеет самостоятельную медицинскую и социаль-
ную значимость в связи с тератогенным действием 
возбудителя – парвовируса человека В19 (PV B19), 
а также его тропностью к клеткам эритроидного 
ряда и способностью нарушать эритропоэз [3].

Помимо клинически выраженной формы заболе-
вания, развивающейся преимущественно у детей и 
имеющей название «Инфекционная эритема», про-
явления ПВИ достаточно разнообразны: от бессим-
птомных форм (более 50% всех случаев заболевания) 
или легкой экзантемы до артритов и артралгий (пре-
имущественно у взрослых) или выраженных ане-
мий вплоть до развития апластического криза (лица 
с первичными и вторичными иммунодефицитами, 
больные гематологического профиля). Врожденная 
ПВИ развивается при внутриутробном инфициро-
вании плода парвовирусом В19; наиболее частое ее 
проявление – неиммунная водянка плода [1]. 

В настоящее время в ряде стран, в том числе в 
России, отсутствует регистрация и учёт заболева-
емости парвовирусной инфекцией, неизвестны 
истинные масштабы ее распространенности, не 
решена проблема предупреждения детей с врож-
денной ПВИ, а также проблема вирусной безопас-
ности при переливании крови и её компонентов. 

Цель исследования – выявление маркеров 
парвовирусной инфекции на территориях Севе-
ро-Западного федерального округа (СЗФО) РФ, в 
том числе в группах риска, для оценки распростра-
нения инфекции. 

Задачи исследования: 

– изучение частоты случаев ПВИ на террито-
риях СЗФО в 2014–2017 гг. и сравнение результа-
тов с полученными ранее (2009–2012 гг); 

– оценка коллективного иммунитета к ПВИ 
(IgG-антитела) в популяции клинически здоровых 
лиц (беременные женщины, доноры крови);

– характеристика клинических проявлений и 
анализ первичных диагнозов у больных с лабора-
торно подтвержденной ПВИ.

Материалы и методы

Исследованы 1044 сыворотки крови боль-
ных с экзантемными заболеваниями, поступав-
шие в вирусологическую лабораторию Санкт-
Петербургского регионального центра по надзо-
ру за корью и краснухой в СЗФО в 2014–2017 гг. 
с 11 территорий округа. Критерием отбора об-
разцов были наличие у больных пятнисто-папу-
лезной сыпи и лихорадки 37,5о С и выше, а так-
же отсутствие в исследуемых сыворотках IgM-
антител к вирусам кори и краснухи. Исследова-
ны также 69 образцов сывороток крови больных 
с пятнисто-папулезной сыпью, находившихся 
в 2016 г. на стационарном лечении в Клиниче-
ской инфекционной больнице им. С.П. Боткина 
г. Санкт-Петербурга.

Наличие в сыворотках крови больных IgM-
антител к PV B19 оценивали как острую парвови-
русную инфекцию. Специфические IgM-антитела 
выявляли при помощи тест-системы «Anti-
Parvovirus B19 ELISA IgМ» (EUROIMMUN, Герма-
ния) в соответствии с инструкцией.

 На IgG-антитела к PV B19 были исследованы 
733 сыворотки крови клинически здоровых муж-
чин и женщин в возрасте от 18 до 60 лет. Количес-
твенное определение IgG-антител к PVB19 прово-
дили с тест-системой «Anti-Parvovirus B19 ELISA 
IgG» (EUROIMMUN, Германия). 

Статистические расчеты средних показателей, 
стандартного отклонения, стандартной ошибки 
выполняли с использованием электронных таблиц 
MS Excel 2007. Применяли критерий Стьюдента, 
среднюю арифметическую (М), среднюю выбор-
ки (m

x
) и частоту встречаемости признака (в про-

центах). Показатель р < 0,05 является приемлемой 
границей статистической значимости.

Результаты и обсуждение

В целом, в 2014–2017 гг. специфические IgM-
антитела к PVB19 были выявлены в 18,9±0,98% 
исследованных образцов. Частота выявления слу-
чаев острой ПВИ в разные годы была различна. 
Минимальная доля заболевших ПВИ (14,9±1,9%) 
отмечена в 2015 г., максимальная – в 2014 гг: 
33,3±5,7%. Положительные пробы поступали с 10 
из 11 территорий СЗФО, за исключением Ненец-
кого автономного округа (НАО) (рис. 1). Наибо-
лее часто IgM-антитела к парвовирусу B19 выяв-
ляли в сыворотках крови больных из Республики 
Карелия и Ленинградской области: 27,1±6,4% и 
24,3±4,2%, соответственно.

Из 434 сывороток крови, полученных из Санкт-
Петербурга, IgM-PVB19 содержали 19,8±1,2% об-
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разцов. С той же частой ПВИ выявлена в Калинин-
градской и Новгородской областях (19,1±4,8% и 
18,9±5,1% случаев соответственно). В Республике 
Коми IgM-положительные образцы определялись 
в 15,4±4,1%. Доля положительных проб, получен-
ных из Мурманской и Вологодской областей, со-
ставила 17,2±3,8% и 14,9±5,2% соответственно. 
Наименьшее количество положительных образцов 
в течение 3 лет поступало из Псковской (8,3±4,6%) 
и Архангельской (4,4±2,5%) областей. 

Полученные данные подтверждают результа-
ты, полученные в 2009–2012 гг. [4], и свидетель-
ствуют о широком распространении парвовирус-
ной В19-инфекции в СЗФО. 

На протяжении всех лет наблюдения случаи 
ПВИ преобладали на приграничных территори-
ях округа и в мегаполисе. Учитывая, что одним 
из критериев отбора сывороток крови для иссле-
дования в вирусологической лаборатории Санкт-
Петербургского РЦ по надзору за корью и крас-
нухой являлось наличие у больных с экзантемой 
лихорадки не ниже 37,5о С, а ПВИ в большинстве 
случаев протекает при нормальной температуре 

тела [5], можно предполагать, что истинное коли-
чество случаев парвовирусной инфекции на Се-
веро-Западе России за период наблюдения было 
существенно выше. Максимальная доля IgM+ 
образцов из общего числа исследованных в 2014–
2017 гг. приходилась на период с декабря по май 
(24–39%%), минимальная – с августа по октябрь 
(7,4 – 9,2%%). 

Анализ возрастного распределения случаев за-
болевания парвовирусной инфекцией в СЗФО в 
2014–2017 гг. показал, что среди заболевших пре-
обладали дети 3–6 и 7–14 лет: 25,3% и 33,3% со-
ответственно от числа обследованных данной воз-
растной группы. Наименьшая доля заболевших 
ПВИ выявлена среди лиц 50 лет и старше: 8,7% от 
числа обследованных. Среди лиц старше 30 лет 
ПВИ статистически достоверно чаще (р<0,05) опре-
делялась у лиц женского пола: 17,2% против 8,7%.

После перенесенной ПВИ сохраняется пожиз-
ненный иммунитет. Индикатором распростра-
нения парвовирусной инфекции при отсутствии 
специфической профилактики является изучение 
коллективного иммунитета, что дает возможность 
оценить формирование иммунной прослойки в 
зависимости от возраста и определить чувстви-
тельность к заражению парвовирусом В19 групп 
риска, основными из которых являются женщины 
репродуктивного возраста и реципиенты препара-
тов крови. На наличие IgG-антител к PVB19 лабо-
раторно были обследованы беременные женщины 
(n=233), а также доноры крови (n=500), прожива-
ющие в Санкт-Петербурге. 

Общая доля серопозитивных среди обследован-
ных доноров составила 85,2%. Отмечено некоторое 
увеличение доли серопозитивных лиц с возрастом 
обследованных: от 76,3% (18–20 лет) до 88,9% (51–
60 лет), что соответствует данным отечественных 
[1, 6] и зарубежных исследователей [7]. 

Напротив, среди беременных женщин серопо-
зитивными оказались только 53,8% обследованных 
(табл. 1). В каждой возрастной группе выявлено 
от 33,8% до 56,7% чувствительных к заражению 
PVB19 лиц, причем наибольшая часть серонегатив-
ных выявлена среди женщин активного репродук-
тивного возраста (18–25 лет).

Рис. 1. Выявление IgM-антител к парвовирусу 
B19 в сыворотках крови больных с экзантемными 
заболеваниями, проживающих на территориях СЗФО 
в 2014–2017 гг.; * n – количество исследованных 
сывороток

Таблица 1

Определение IgG-антител к PV В19 в сыворотках крови беременных женщин,  
проживающих в Санкт-Петербурге

Возраст, лет Количество исследованных образцов Из них IgG+ к PV B19

абс. % М±m

18–25 67 29 43,3±6,1

26–35 77 51 66,2±5,4

36–45 40 19 47,5±7,9

Итого 184 99 53,8±3,7
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Так, в период 2014–2017 гг. правильный клини-
ческий диагноз был установлен только в 4% случаев. 
Наиболее частой ошибкой первичной диагнос тики 
была краснуха (34%) и острые респираторные ви-
русные инфекции (20%), а также вирусные инфек-
ции неясной этиологии (14%). Достаточно редко у 
больных с лабораторно подтвержденной ПВИ были 
заподозрены бактериальная инфекция неясной 
этиологии, иерсинеоз, скарлатина (по 2 случая каж-
дой). С высокой частотой (21,5%) ошибочно были 
установлены диагнозы, характеризующие забо-
левание как неинфекционное: «Токсикодермия»/ 
«Аллергодерматит»/«Экзантема неясной этио-
логии». Высокая доля ошибок первичной диагно-
стики больных с верифицированным диагнозом 
«Парвовирусная инфекция» отмечена нами и ра-
нее. Так, в период 2009–2012 гг. правильный кли-
нический диагноз был установлен в среднем в 7% 
случаев, а основными ошибочными клиническими 
диагнозами были «Краснуха» (46%) и «Токсико-
дермия» /«Аллергодерматит» (27%) [8].

Аналогичная картина наблюдалась при лабора-
торном обследовании 69 пациентов, поступивших в 
2016 г. на лечение в Клиническую инфекционную 
больницу им. С.П. Боткина (Санкт-Петербург) с раз-
личными экзантемными заболеваниями. У 14 боль-

Анализ структуры первичных диагнозов 191 
человека с лабораторно подтвержденной парвови-
русной инфекцией, лабораторно обследованных в 
СПбРЦ по надзору за корью и краснухой в СЗФО, 
показал, что клиницисты испытывают трудности 
при диагностике ПВИ (рис. 2). 

ных (20,3%) ретроспективно в образцах сыворотки 
крови были выявлены IgM-антитела к PV B19. Ни в 
одном из этих случаев диагноз «Парвовирусная ин-
фекция» не был установлен в течение всего срока 
нахождения пациентов в стационаре. Среди ошибок 
клинической диагностики преобладал диагноз «Эк-
зантема неясной этиологии» (у 46% пациентов) [9]. 

При ретроспективном изучении клинической 
картины ПВИ у госпитализированных пациентов 
(средний возраст составил 35,2 лет) оценивалась 
степень тяжести состояния больного, а также ча-
стота и продолжительность основных клиничес-
ких симптомов и синдромов. Установлено, что в 
78,6% случаев заболевание протекало в средней 
степени тяжести, в 14,3% случаев – в легкой, в од-
ном случае (7,1%) – в тяжелой степени тяжести. 
У всех госпитализированных больных отмечали 
наличие преимущественно умеренно выраженно-
го синдрома общей инфекционной интоксикации 
(продолжительностью 7,1+0,99 дня). Лихорадку 
наблюдали у 92,9% пациентов, длительность кото-
рой, в том числе фебрильной, составила 6,8+1,0 
и 7,3+1,0 дня соответственно. Наличие экзанте-
мы выявлено у 85,7% пациентов. Сроки появления 
сыпи варьировали в пределах с 1-го по 14-й дни 
болезни. Высыпания на кожном покрове носили 
преимущественно макуло-папулезный характер, у 
14,3% больных выявляли присоединение геморра-
гических элементов сыпи. Средняя продолжитель-
ность экзантемы составила 10,3 дней, максималь-
ная – 25 дней. У части больных отмечали наличие 
респираторных синдромов в виде ринита (28,6%), 
фарингита (85,7%) и бронхита (14,3%). При поступ-
лении в стационар у части пациентов при осмотре 
и по результатам ультразвукового исследования 
органов брюшной полости выявлены гепатомега-
лия (57,1%) и спленомегалия (42,9%) (табл. 2). 

Таблица 2

Частота и продолжительность основных 
клинических симптомов и синдромов  

при парвовирусной инфекции

Основные клинические симптомы 
и синдромы

Частота (в %) 
встречаемости

Длительность 
(дни), М+m

х

Лихорадка 
(продолжительность)

92,9 6,8+1,08

Фебрильная лихорадка 85,7 7,3+1,05

Синдром общей 
интоксикации

100 7,1+0,99

Ринит 28,6 4,7+1,89

Фарингит 85,7 4,4+0,87

Бронхит 14,3 8,0+1,0

Кашель 14,3 8,5+1,5

Экзантема 85,7 10,3+2,02

Гепатомегалия 57,1 –

Рис. 2. Распределение клинических диагнозов больных 
с лабораторно подтвержденной парвовирусной 
инфекцией
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Общая частота осложнений при ПВИ соста-
вила 28,6%. В структуре осложнений преоблада-
ли пневмонии (14,3%) и осложнения со стороны 
ЛОР-органов: острый синусит (14,3% пациентов) и 
острый тубоотит (7,1% случаев). 

Гемограмма характеризовалась незначитель-
ным лейкоцитозом (9,2+1,1х109/л), лимфоци-
тозом (42,5+5,4%), моноцитозом (11,8+2,8%) и 
палочкоядерным нейтрофилезом (8,8+3,52%), а 
также тромбоцитопенией, с восстановлением по-
казателей до исходных величин к периоду рекон-
валесценции. На всем протяжении заболевания у 
больных с ПВИ наблюдали повышенные значения 
СОЭ с нарастанием его значений к периоду рекон-
валесценции до 23,2+8,1 мм/ч. При оценке неко-
торых биохимических показателей у 42,9% паци-
ентов отмечали повышение уровня трансаминаз 
на всем протяжении заболевания. 

Напротив, по данным медицинских карт 11 де-
тей, лабораторно обследованных во время вспыш-
ки ПВИ в кадетском корпусе г. Кронштадта, ПВИ 
протекала у них в легкой форме, заболевание не 
требовало госпитализации. Клиническая картина 
была сходной: субфебрильная температура, сыпь 
на лице (синдром «отшлепанных щёк»), затем на 
конечностях, которая становилась ярче при физи-
ческой нагрузке. Осложнений выявлено не было.

Выявление случаев парвовирусной инфекции 
в СЗФО, начатое нами в 2009 г., свидетельствует о 
широком распространении ПВИ на территориях 
округа: в СПбРЦ по надзору за корью и краснухой 
ежегодно поступали IgM-PVB19 положительные 
сыворотки с 10 из 11 территорий (за исключением 
НАО), составляя в среднем 18–20% от получен-
ных лабораторией образцов. Выявлены некоторые 
эпидемиологические характеристики парвови-
русной инфекции. В целом по округу установлен 
существенно более высокий уровень положи-
тельных находок в 2012 и 2014 гг. по отношению к 
2009–2011 гг. и 2015–2017 гг., что позволяет пред-
положить эпидемический подъем заболеваемости 
ПВИ на разных территориях СЗФО в это время 
(2012–2014 гг.), это соответствует 3–4-летнему 
эпидемическому циклу, характерному для этой 
инфекции [5, 10].

Максимальная доля IgM+ образцов из общего 
числа исследованных в 2014–2017 гг. приходилась 
на период с декабря по май (до 39%%), минималь-
ная – с августа по октябрь (до 9,2%%), что под-
тверждает имеющиеся в специальной литературе 
данные о зимне-весенней сезонности ПВИ [10]. 

В условиях естественного распространения ос-
новная когорта, поддерживающая эпидемический 
процесс ПВИ, – это дети [3, 5, 7]. Наши исследо-
вания подтверждают характеристику ПВИ как ин-
фекции преимущественно детского возраста: наи-
большая доля в возрастной структуре заболевших 

в 2014–2017 гг. – дети возрастных групп 3–6 и 
7–14 лет, где было выявлено 25,3% и 33,3% случаев 
соответственно. Напротив, доля лиц 50 лет и стар-
ше, заболевших парвовирусной инфекцией, соста-
вила в среднем 8,7% от числа обследованных боль-
ных. Среди лиц старше 30 лет ПВИ статистически 
достоверно чаще (р<0,05) определялась у лиц жен-
ского пола: 17,2% против 8,7%, что, очевидно, объ-
ясняется более тесным контактом женщин с деть-
ми в семьях, учебных и лечебных учреждениях. 
Ранее нами было показано наличие вспышечной 
заболеваемости ПВИ в СЗФО, что является пока-
зателем интенсивного инфекционного процесса. 
Во время вспышек инфекция распространялась 
преимущественно в организованных коллекти-
вах и семьях [6]. Это соответствует известной по 
специальной литературе [3, 5, 7] характеристике 
парвовирусной инфекции как заболевания с не-
высокой контагиозностью, распространяющегося 
в условиях тесного и длительного контакта. 

Представляют интерес данные о уровне IgG-
антител к PVB19 у доноров крови: в целом, 85,2% 
обследованных были серопозитивными к PVB19. 
Обследованные нами доноры – преимуществен-
но курсанты и преподаватели средних и высших 
военных училищ Санкт-Петербурга. Полученные 
результаты свидетельствуют о широком распрос-
транении ПВИ, в том числе в организованных 
коллективах. С другой стороны, активная цирку-
ляции вируса среди доноров представляет реаль-
ную опасность контаминации препаратов крови 
парвовирусом В19 [11, 12]. Установлено, что у об-
следованных серопозитивных доноров Санкт-
Петербурга в 25% случаев в плазме крови опреде-
ляется ДНК PVB19 [13]. При этом 27,6% ДНК поло-
жительных проб содержали более 104 копий ДНК 
PVB19/ мл, что создает высокую вероятность пере-
дачи ДНК PVB19 при гематранфузиях [14]. В рабо-
те И.В. Хамитовой и др. определена возможность 
гематрансфузионного инфицирования детей с 
заболеваниями онкогематологического профиля 
парвовирусом В19 и, как следствие, отягощени-
ем клинического течения основного заболевания 
[15]. Эти результаты свидетельствуют о важности 
введения контроля донорской крови на наличие 
ДНК PVB19.

Другая важная особенность популяционного 
иммунитета к PVB19 – относительно низкая, не 
превышавшая в целом 56,7% доля серопозитивных 
лиц среди обследованных беременных женщин. 
В каждой из возрастных групп были выявлены 
серонегативные лица, при этом наибольшая их 
доля – среди женщин наиболее активного репро-
дуктивного возраста. Низкий уровень популяци-
онного иммунитета в этой группе риска создает 
реальную опасность рождения детей с ВУИ, обус-
ловленными парвовирусом В19. 
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На этапе элиминации кори и краснухи в РФ 
обязательным является лабораторное подтверж-
дение диагноза. Как показывает настоящее иссле-
дование, в 34% случаев обследованным больным 
с лабораторно подтвержденной парвовирусной 
инфекцией, проживающим на территориях Севе-
ро-Западного федерального округа, был ошибочно 
установлен первичный диагноз «Краснуха». Кроме 
того, с высокой частотой (21,5%) ошибочно были 
установлены диагнозы, характеризующие забо-
левание как неинфекционное: «Токсикодермия»/ 
«Аллергодерматит»/«Экзантема неясной этиоло-
гии».

Анализ первичных диагнозов больных с син-
дромом экзантемы, находившихся на стационар-
ном лечении в Клинической инфекционной боль-
нице им. С.П. Боткина г. Санкт-Петербурга, также 
показал, что клиницисты испытывают трудности 
при диагностике ПВИ. Ни в одном из случаев ла-
бораторно подтвержденного заболевания диагноз 
«Парвовирусная инфекция» или «Инфекционная 
эритема» не был указан в диагнозе направления 
или установлен после первичного осмотра при го-
спитализации [9]. В 46% случаев пациентам перво-
начально был установлен диагноз «Экзантема не-
ясной этиологии». 

Ограниченное число проведённых нами кли-
нических наблюдений за больными с лабораторно 
подтвержденной ПВИ (14 взрослых и 11 детей) не 
позволяет четко обозначить признаки парвови-
русной инфекции, на которые следует обращать 
внимание практических врачей при первичной 
диагностике заболевания. Учитывая высокий по-
лиморфизм клинических проявлений, для реко-
мендаций такого рода необходимо прежде всего 
дать определение вероятного (подозрительного) 
случая парвовирусной инфекции, основанное на 
когортных обследованиях больных с экзантемны-
ми проявлениями инфекционного процесса для 
получения статистически значимых результатов. 
Однако и определение вероятного (подозритель-
ного) случая не исключает первичную гиподиаг-
ностику, учитывая высокую долю бессимптомных 
форм парвовирусной инфекции. 

Несомненного внимания заслуживают полу-
ченные нами, а также другими авторами данные 
[10, 12, 14, 15, 16, 17, 18], указывающие на важ-
ность скрининга донорской крови в отношении 
ДНК PVB19 с «выбраковкой» пулов, которые ха-
рактеризуются высокой вирусной нагрузкой (рав-
ной или превышающей 104 копий ДНК в мл) для 
предотвращения инфицирования реципиентов: 
например, детей с онкогематологическими забо-
леваниями [15].

Учитывая, что меры специфической профи-
лактики ПВИ не разработаны, мероприятия по 
профилактике парвовирусной инфекции должны 

быть направлены на все звенья эпидемического 
процесса: во-первых, на источник инфекции – 
это прежде всего раннее активное выявление лиц 
с вероятным (подозрительным) случаем острого 
заболевания и их лабораторное обследование; во-
вторых – воздействие на пути и механизмы пере-
дачи инфекции – это дезинфекционные меропри-
ятия, в том числе очаговая дезинфекция по вирули-
цидным режимам; обеспечение безопасности до-
норства и гемопродуктов; рациональное планиро-
вание беременности и ее медицинское сопровож-
дение при подозрении на заболевание. И наконец, 
в-третьих, – ограничение восприимчивости к 
инфицированию – это экстренная профилактика 
с помощью иммуноглобулинов или противовирус-
ных препаратов с доказанным действием, а у лиц с 
иммунодефицитами – иммунокоррекция.

Заключение

Эпидемиологическая и медико-социальная 
значимость парвовирусной инфекции определя-
ется широким распространением возбудителя с 
риском развития эпидемических вспышек, пре-
имущественно в организованных коллективах; 
тератогенным действием вируса, а также возмож-
ностью его передачи при гемотрансфузиях. Убик-
витарность инфекции позволяет в определенной 
степени экстраполировать данные, полученные на 
Северо-Западе РФ, на всю территорию страны, и 
свидетельствуют, на наш взгляд, о целесообразно-
сти введения регистрации и учёта заболеваемости 
парвовирусной инфекцией в России.

Полученные результаты подчеркивают важ-
ность лабораторного исследования на маркеры 
ПВИ как для верификации диагноза, так и для эпи-
демиологического надзора за инфекцией, в том 
числе в группах риска. 

Учитывая схожесть клинико-эпидемиологичес-
ких характеристик краснухи и парвовирусной ин-
фекции [19], проведение дифференциальной ла-
бораторной диагностики между этими вирусными 
заболеваниями также является весьма важным на 
этапе элиминации кори и краснухи в Российской 
Федерации. 
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Лейшманиозы – облигатные трансмиссивные 
заболевания преимущественно зоонозной приро-
ды, возбудителями которых являются простейшие 
рода Leishmania [1]. 

Лейшманиозы эндемичны более чем в 98 стра-
нах, где риску инфицирования подвержены свыше 
350 миллионов человек. По имеющимся оценкам, 
ежегодно в мире возникает 1,3 миллиона новых 
случаев лейшманиоза, из них меньшая часть при-
ходится на висцеральный лейшманиоз (50 000–
90 000 новых случаев заболевания). По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
изложенным в информационном бюллетене от 
14 марта 2019 г., в мире официально регистрирует-
ся не более 25–45% всех случаев лейшманиозов. 
От висцерального лейшманиоза ежегодно в мире 
погибает до 26 тыс. человек. В 2017 г. более 95% 
зарегистрированных случаев заболеваний прихо-
дилось на 10 стран: Бангладеш, Бразилия, Китай, 
Эфиопия, Индия, Кения, Непал, Сомали, Южный 
Судан и Судан. В странах, где заболеваемость 
низкая, как, например, в Европейском регионе, 
на долю которого приходится всего 2%, значение 
лейшманиоза недооценивается и ему уделяется 
недостаточно внимания [2].

В соответствии с особенностями клиники, этио-
логии и эпидемиологии висцеральные лейшмани-
озы Старого Света разделяют на: кала-азар и сре-
диземноморско-среднеазиатский (детский) лейш-
маниоз [3].

На территории России имеются территории, 
эндемичные по средиземноморско-среднеазиат-
скому детскому лейшманиозу (ССДВЛ), например, 
некоторые районы Республики Дагестан и Респу-
блики Крым [4, 5]. Вместе с тем, на протяжении 
последних десятилетий в стране регистрируются 
только завозные случаи заболевания из ближнего 
зарубежья (Азербайджан, Узбекистан, Казахстан). 
Известно, что риску заболевания подвергаются 
лица, посещающие Армению, Грузию, Азербайд-
жан, Узбекистан, Таджикистан, Кыргызстан и Тур-
цию [6, 7]. В то же время, начиная с 2000-х гг., ВОЗ 
стала регистрировать увеличение числа случаев 
висцерального лейшманиоза в Европейском ре-
гионе. В настоящее время эндемичными странами 
в Европе считаются: Албания, Болгария, Босния и 
Герцеговина, Греция, Испания, Италия, Израиль, 
Кипр, Мальта, Португалия, Румыния [8, 9,10].

По прогнозам экологов ожидается, что глобаль-
ное изменение климата в совокупности с деграда-
цией почвы повлияют на эпидемиологию лейшма-
ниозов: изменится ареал распространения пере-
носчиков и резервуарных хозяев, а также их вы-
живаемость и численность популяции. Прогнозы 
указывают, что изменения климата расширят зону 
распространения лейшманиозов и его переносчи-
ков (москитов) до регионов, которые в настоящее 
время свободны от болезни [8–11].

Единственным возбудителем аутохтонно-
го лейшманиоза, который является зоонозом, 

Abstract
The case of diagnostics and differential diagnostics of 

a case of a visceral leushmaniosis at the child of early age 
with development an infectionassociated hemophagocytosis 
is provided. This complication demands carrying out broad 
diagnostic search, and therapy in our country represents 
considerable difficulties as drugs for treatment of a visceral 
leushmaniosis in Russia are unregistered.
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ной диагностики случая висцерального лейшманиоза у 
ребенка раннего возраста с развитием инфекция-ассо-
циированного гемофагоцитоза. Данное осложнение тре-
бует проведения широкого диагностического поиска, а 
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на территории Европейского региона является 
Leishmania infantum, основным резервуаром кото-
рой служат домашние собаки, а переносчиками – 
некоторые виды москитов подрода Phlebotomus 
(Larroussius). Значительное число случаев инвазии 
у людей протекает в бессимптомной или стертой 
форме и заканчивается спонтанным выздоровле-
нием, о чем свидетельствуют данные о положи-
тельной сероконверсии, выявляемой в иммуноло-
гических тестах, а также результаты молекулярно-
биологических исследований у лиц, проживаю-
щих на эндемичных по ССДВЛ территориях. Толь-
ко у небольшой доли лиц, как проявило детского 
и юношеского возрастов, зараженных Leishmania 
infantum, развиваются манифестные формы вис-
церального лейшманиоза [1, 3].

Определение случая висцерального лейшмани-
оза: это пациент с клиническими признаками дан-
ного заболевания (продолжительная лихорадка 
неправильного типа, спленомегалия и потеря мас-
сы тела), подтвержденный данными серологиче-
ских и/или паразитологических тестов. Наиболее 
существенными особенностями ССДВЛ являются 
отсутствие кожного лейшманоида и вовлечение в 
патологический процесс как периферических, так 
и висцеральных лимфатических узлов с развитием 
мезаденита и бронхоаденита, сопровождающихся 
болями в животе и приступами кашля [2, 9].

ССДВЛ характеризуется подострым течением. 
Для начального периода патогмонично постепен-
ное развитие слабости; снижения аппетита; ади-
намия; незначительное повышение температуры 
тела; в период разгара присоединяются подъемы 
температуры тела до 39–40°С, лихорадка прини-
мает волнообразный или неправильный характер, 
длится от нескольких дней до нескольких месяцев 
со сменой эпизодов высокой температуры и апи-
рексии; развивается постепенное прогрессивное 
ухудшение состояния больных по мере течения за-
болевания; снижение массы тела вплоть до кахек-
сии; на поздних стадиях отмечается появление ге-
моррагического синдрома (кровоизлияния в кожу 
и слизистые оболочки, кровотечения из носа, же-
лудочно-кишечного тракта). Терминальный пе-
риод лейшманиоза характеризуется кахексией; 
атонией; присоединением вторичных инфекций, 
безбелковыми отёками [1, 3].

Клинический диагноз подтверждается обнару-
жением амастигот (безжгутиковых форм) лейш-
маний в мазках из пунктата костного мозга, селе-
зенки или печени, окрашенных по Романовско-
му – Гимзе. Наиболее часто амастиготы локали-
зуются в макрофагах. Дифференциально-диагнос-
тическим признаком лейшманий служит наличие 
кинетопласта – круглого зернышка или короткой 
палочки, лежащей эксцентрично и окрашиваю-
щейся в темно-фиолетовый цвет более интенсив-

но, чем ядро. Наличие ядра и кинетопласта явля-
ется главным признаком, позволяющим отличить 
лейшмании от других образований (тромбоцитов, 
гистоплазм, дрожжевых клеток и т.д.) [1, 3].

При лейшманиозе возможно развитие вторично-
го гемофагоцитарного синдрома – врожденной или 
приобретенной неспособности иммунной системы 
самостоятельно справиться с пусковым механиз-
мом — инфекционным агентом (вирусами, бактери-
ями или паразитами), опухолевым ростом и т.д. [12, 
13]. 

Гемофагоцитарный синдром (ГФС) — это 
опасный гипервоспалительный синдром, завер-
шение тяжелой неконтролируемой реакции, при 
гиперэргическом, но неэффективном иммунном 
ответе. При ГФС нарушается функциональная 
активность Т-клеток и естественных киллеров 
(NK-клеток), это приводит к неспособности T/NK-
клеток адекватно реагировать на инфекцию, и в 
результате включения механизма обратной связи 
NK- и Т-клетки начинают пролиферировать и вы-
делять большое количество провоспалительных 
цитокинов, которые активируют моноцитарно-
макрофагальную систему. Развивается тяжелая 
системная воспалительная реакция, приводящая 
к полиорганной недостаточности и летальному ис-
ходу [13–15].

Следует отметить, что проявления ГФС сложно 
отличить от септического шока, синдрома диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания, 
других критических состояний, при которых, в 
свою очередь, в той или иной степени присутству-
ет гемофагоцитоз [13–15]. 

Диагностическими критериями ГФС (Histiocyte 
Society, 2004) являются: лихорадка выше 38,5°С бо-
лее 7 дней; спленомегалия более 3 см из-под края 
реберной дуги; цитопения не менее чем в двух ли-
ниях; гемоглобин менее 90 г/л, тромбоциты менее 
100×109/л, нейтрофилы менее 1×109/л; гипертригли-
церидемия и/или гипофибриногенемия; триглице-
риды более 2,0 ммоль/л, фибриноген менее 1,5 г/л; 
ферритин более 500 мкг/л; растворимый рецептор 
CD25 (sCD25) более 2500 Ед/л; снижение активности 
NК-клеток; гемофагоцитоз в костном мозге, лимфа-
тических узлах или ликворе [16]. Для установления 
диагноза ГФС необходимо наличие 5 из 8 критериев. 
Важными дополнительными критериями являются 
умеренный мононуклеарный плеоцитоз, повышен-
ная концентрация белка в спинномозговой жидко-
сти, билирубина и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (бо-
лее 1000 МЕ/л) в сыворотке [16, 17].

Информативность морфологического исследо-
вания костного мозга при ГФС составляет около 
50%. Столь невысокий показатель, возможно, объ-
ясняется тем, что характерные изменения в кост-
ном мозге появляются при длительном течении 
ГФС. При этом обнаружение гемофагоцитирую-
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щих клеток в биоптате костного мозга считается 
одним из самых ненадежных и малоспецифичных 
критериев ГФС, т.к. этот процесс может отмечать-
ся в «норме» при инфекционных заболеваниях, 
опухолях системы крови, гемолизе, а также на-
блюдается при иммуносупрессивной и цитоста-
тической терапии. Нерешенным остается вопрос 
о том, какое количество гемофагоцитов в костном 
мозге считать достаточным для установления диаг-
ноза, поэтому само по себе обнаружение данных 
клеток без других критериев не может служить 
достоверным подтверждением наличия ГФС. Сле-
довательно, диагноз ГФС правомочен и при отсут-
ствии морфологических признаков гемофагоци-
тоза, если имеются остальные клинико-лаборатор-
ные критерии [16, 17]. 

Среди ассоциированного с инфекцией ГФС 
особое значение в последние годы придают ГФС, 
связанному с лейшманиями, так как диагностика 
и дифференциальная диагностика как ГФС, так и 
висцерального лейшманиоза является достаточно 
сложной и многоступенчатой [14, 15, 18].

Приводим собственное наблюдение пациента 
с ССДВЛ и ГФС. Мальчик С., 11 мес. находился в 
клинике Детского научно-клинического центра ин-
фекционных болезней (ДНКЦИБ) с 10.12.2018 г. по 
24.01.2019 г. (в отделении кишечных инфекций и от-
делении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

Поступил в клинику на 10-й день болезни с жа-
лобами на эпизоды фебрильной лихорадки, жидкий 
стул, рвоту, слабость, кашель. Анамнез заболевания: с 
01.12.18 г. у ребёнка до 2–3 раз в день разжиженный 
стул. К 04.12.18 г. появилась лихорадка, максимально 
до 40,0ºС, какой-либо другой симптоматики не было. 
На этапе амбулаторного лечения (10 дней) получал 
только нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС). Поводом к госпитализации на 10-й день 
болезни послужили стойкая лихорадка, кашель и 
жидкий стул. Первоначально пациент по скорой по-
мощи был направлен в детский многопрофильный 
стационар с подозрением на пневмонию, где была 
выполнена рентгенограмма органов грудной клетки 
и диагностирована острая внебольничная левосто-
ронняя пневмония. После проведения очиститель-
ной клизмы в приемном отделении был получен кал с 
примесью слизи и, учитывая наличие разжиженного 
стула 3–4 раза в сутки в анамнезе, у пациента была 
диагностирована сопутствующая патология: острый 
гастроэнтероколит. Вследствие неясности диагноза 
и наличия клинической картины сочетанной инфек-
ции ребенок был переведен в ДНКЦИБ с жалобами 
на лихорадку до фебрильных цифр в течение 5–6 
дней, вялость, жидкий стул, снижение диуреза.

При поступлении в клинику ДНКЦИБ у пациен-
та определялись симптомы сочетанной инфекции: 
левосторонняя нижнедолевая внебольничная пнев-
мония и острый гастроэнтерит неуточненной этио-

логии средней степени тяжести. В гемограмме был 
выявлен умеренный лейкоцитоз с нейтрофильным 
сдвигом, гипохромная анемия легкой степени, по 
биохимическим показателям – в пределах возраст-
ной нормы, но уровень С-реактивного белка (СРБ) 
умеренно повышен. Учитывая длительность болез-
ни, ранний возраст и наличие нескольких очагов 
инфекции, была начата эмпирическая этиотропная 
терапия антимик робным препаратом резерва: цеф-
триаксоном в возрастной дозировке, патогенетиче-
ская терапия: диетотерапия, бронхо- и муколитики, 
сорбенты и пробиотики, жаропонижающие при 
фебрильной лихорадке.

На фоне проводимой терапии ребенок продол-
жал лихорадить на фебрильных цифрах, сохра-
нялся жидкий стул до 4 раз в сутки, физикально 
очаги воспаления в легких не определялись. Учи-
тывая сохраняющуюся лихорадку и симптомы 
интоксикации, было решено повторно выполнить 
рентгенограмму органов грудной клетки. При ис-
следовании 12.12.2018 г. органы грудной клетки 
без очаговых и инфильтративных изменений. 
Было высказано предположение, что, вероятно, 
имел место вирусный генез поражения легочной 
ткани с быстрой рентгенологической динамикой 
на фоне терапии. 

С момента поступления получен положитель-
ный результат ПЦР фекалий на астровирусы – вы-
явлены РНК астровирусов в кале, ПЦР кала на диа-
реегенные эшерихии, иерсинии, шигеллы, сальмо-
неллы, кампилобактерии, рота-, норо-, аденовиру-
сы оказался отрицательным (нуклеиновые кисло-
ты возбудителей не выявлены). Посев фекалий на 
патогенные и условно-патогенные бактерии также 
дал отрицательный результат. Таким образом, при-
рода диареи была расшифрована как астровирус-
ный гастроэнтерит средней степени тяжести.

14.12.2018 г. пациент был осмотрен оторинола-
рингологом – патологии ЛОР-органов не выявлено. 
Несмотря на проводимую антимикробную терапию 
цефтриаксоном уже в дозировке 100 мг/кг (2 суток), 
сохранялись эпизоды лихорадки до фебрильных 
цифр с ознобами без появления новых жалоб. 
В связи с этим была проведена смена антими-
кробной терапии на защищенные пенициллины 
парентерально, а через два дня к терапии добав-
лен амикацин и внутривенные иммуноглобулины 
(ВВИГ). Несмотря на это, у пациента сохранялась 
лихорадка до 40°С с ознобами, плохо снижающа-
яся при применении антипиретиков, периодичес-
ки появлялась и исчезала неяркая пятнистая эк-
зантема на теле и конечностях, к 5-му дню госпи-
тализации (15.12.2018 г.) у пациента физикально 
стала определяться гепатомегалия (до 2 см из-под 
реберной дуги) и спленомегалия (пальпировался 
край селезенки). Ребенок трактовался как паци-
ент с лихорадкой без установленного очага инфек-
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ции, был проведен диагностический поиск очага 
инфекции, включавший посевы на стерильность 
различного биоматериала (кровь, моча, отделя-
емое из ротоглотки), обследование на малярию, 
ВИЧ-инфекцию. Также проведены молекулярно-
генетические и серологические исследования кро-
ви для исключения герпес-вирусных инфекций, 
токсоплазмоза, гельминтозов, энтеровирусной ин-
фекции, иерсиниозов, лептоспироза.

Проведенная 16.12.2018 г. эхокардиография 
патологических изменений не выявила: сердце 
сформировано правильно, сократительная спо-
собность миокарда в норме.

Результаты УЗИ органов брюшной полости 
свидетельствовали о гепатоспленомегалии и ре-
активном состоянии печени (подчеркнутость со-
судистого рисунка). Кроме того, была выявлена 
добавочная долька селезенки, петли кишечника с 
жидким содержимым. УЗИ органов мочевыдели-
тельной системы – без патологии. В гемограмме 
при этом отмечалась нарастающая лейкопения, 
анемия, уровень гемоглобина снизился до 65 г/л, 
тромбоцитов – до 40×109 /л, СОЭ было ускоре-
но до 50 мм/ч, уровень СРБ составил 170,70 мг/л 
(табл. 1 и 2). Все вышеперечисленное позволяло 
предполагать наличие генерализованной инфек-
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10.12 3,72 91 194 6,7 6 21 69 4 27 Токсогенная зернистость 
нейтрофилов 1

13.12 3,26 79 66 3,7 14 16 63 5 30 Плазматические клетки 2%
Токсогенная зернистость 

нейтрофилов 1

16.12 2,88 69 48 3,7 12 10 75 3 39 Гипохромия 0–1
Анизоцитоз 1
Микроциты 1

Пойкилоцитоз 0–1
Полихромазия 0–1
Ретикулоциты 0,55%

20.12 3,59 97 349 4,4 8 10 76 4 22 Нейтрофильные 
миелоциты 2%

Пойкилоцитоз 1
ТЗН 1

26.12 2,79 74 86 4,1 9 20 65 5 20 Анизоцитоз 2
Микроциты 2
Макроциты 1

Пойкилоцитоз 1
Атипичные мононуклеары 

1%

30.12 3,0 79 317 4,5 2 18 60 19 51 Нейтрофильные 
метамиелоциты 1%

03.01 3,15 83 480 5,0 2 11 75 10 55 Анизоцитоз 1–2
Микроциты 1–2

Макроциты 1

09.01 3,73 98 340 5,8 2 17 63 16 31 Анизоцитоз 1–2
Микроциты 1–2

Макроциты 1
Плазматические клетки 1%

Вакуолизаця ядер 
цитоплазмы нейтрофилов и 

моноцитов

17.01 4,19 114 593 10,1 2 23 63 4 15 Анизоцитоз 1–2
Микроциты 1–2

Макроциты 1

24.01 4,12 108 360 9,9 1 17 69 10 12
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ции, однако трижды выполненный прокальцито-
ниновый тест оставался отрицательным.

К 7-му дню госпитализации (17.12.2018 г.) были 
получены результаты серологического исследо-
вания на иерсиниозы – обнаружены специфи-
ческие иммуноглобулины класса М (IgM) к пато-
генным иерсиниям в иммуноферментном тесте 
(ИФА). Исходя из этого, наличие длительной ли-
хорадки можно было связать с генерализованной 
формой иерсиниоза, однако отсутствие эффекта 
от проводимой массивной антимикробной тера-
пии и курса внутривенных иммуноглобулинов 
(класса М) вызывали сомнение в иерсиниозе как 
единственной причине лихорадочного заболева-
ния. Кроме того, у больного в крови нарастали ане-
мия, тромбоцитопения и лейкопения (см. табл. 1).

Дальнейший диагностический поиск был на-
правлен на исключение гемобластоза или лимфо-
мы, солидной опухоли забрюшинного простран-
ства (нейробластома), также следовало исключить 
туберкулез и ревматические заболевания. 

При проведении компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки – КТ-данных за 
острый и диссеминированный процессы в легоч-
ной паренхиме не получено. 

КТ органов брюшной полости, забрюшинного 
пространства и органов малого таза с контрастиро-
ванием показало только картину умеренной гепа-
тоспленомегалии. Признаков новообразований в 
брюшной полости, забрюшинном пространстве и 
малом тазе не выявлено. В тот же день пациент был 
осмотрен гематологом федеральной медицинской 
организации с целью проведения дифференциаль-

ной диагностики онкогематологических заболева-
ний. По его рекомендации 18.12.2018 г. проведена 
пункция задних рогов подвздошных костей, после 
проведения микроскопического исследования в 
цитологической лаборатории федеральной меди-
цинской организации сделано заключение, что 
данных за острое лимфопролиферативное заболе-
вание системы крови не выявлено. 

У ребенка сохранялись лихорадка, интокси-
кация, нарастала гепатоспленомегалия: нижний 
край печени выступал на 3 см из-под реберной 
дуги, селезенки – на 2–3 см из под реберной дуги 
к 8–9-му дню госпитализации.

Ребенок проконсультирован кардиоревмато-
логом: данных за системное ревматическое забо-
левание не получено, высказано предположение, 
что необходимо повторно пересмотреть препара-
ты костного мозга для исключения первичного ге-
мофагоцитарного синдрома. 

20.12.2018 г. препараты костного мозга были по-
вторно просмотрены гематологом в городской меди-
цинской организации, высказано предположение о 
наличии в них лейшманий. На следующий день из 
специализированной паразитологической лаборато-
рии Военно-медицинской академии им С.М. Кирова 
был получен ответ: «В препаратах обнаружены ама-
стиготные формы лейшманий (Leishmania infantum), 
расположенные внутриклеточно в макрофагах». За-
тем этот диагноз был также подтвержден в парази-
тологической лаборатории Центра эпидемиологии и 
гигиены Санкт-Петербурга.

Из собранного при поступлении в клинику 
анамнеза было известно, что ребенок с родите-

Таблица 2

Динамика биохимических показателей

Дата АЛТ (0–55 
Ед/л)

АСТ (0–70 
Ед/л)

Мочевина
(2,78–8,07 
ммоль/л)

Креатинин
(15–37 

мкмоль/л)

Общий 
белок

(51–73 г/л)

Билирубин 
общий (0–21 

мкмоль/л)

СРБ (0–5 
мг/л)

ЛДГ (195–450 
ед/л)

10.12 16 2,5 27,7 24,8

12.12 2,23 23 111,7

14.12 1,77 18,9 54 150

15.12 58 163 1,44 23,7 57 5,3 134,2 2151

17.12 47 109 2,4 54 126,4 2753

18.12 43 134 3,1 27 53 175,2 4278

20.12 54 208 2,1 25 55 168,7 5888

22.12 91 322 5,68 61,3 70 135,9

23.12 67 193 6,52 70,6 75 63

24.12 61 111 6,83 71 63 27

26.12 105 198 8,68 97 96 7,8 34,6

28.12 48 44 2,48 31 96 5,4 25 1030

03.01 28 46 2,47 32 1,9 533

16.01 24 48 3,37 28 0,3 558

24.01 3,12 25 0,4 525
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лями осенью 2018 г. месяц находился в Испании 
и Италии, однако этот факт не был расценен как 
эпидемиологически значимый. При дополнитель-
ном сборе анамнеза было установлено, что семья 
проживала в обеих странах в сельской местности, 
и на этих территориях, со слов матери, было много 
бродячих собак, а местное население высказывало 
беспокойство по поводу наличия москитов, однако 
она не придала этому должного значения. Между 
тем в настоящее время, по данным ВОЗ, Испания и 
Италия являются эндемичными странами по вис-
церальному лейшманиозу [8–10].

В пользу ССДВЛ у пациента свидетельствовали 
следующие клинические данные: фебрильная ли-
хорадка, трехростковое угнетение кроветворения 
(лейкопения, нейтропения, анемия, тромбоци-
топения), гепатоспленомегалия, однако высокий 
уровень триглицеридов, повышение ферритина, 
экзантема, стойкая лихорадка с потрясающими 
ознобами при умеренной гепатоспленомегалии 
позволяли думать о наличии у пациента инфек-
ция-ассоциированного гемафагоцитоза, вызван-
ного бактериальными агентами: иерсиниями или 
лейшманиями. Учитывая более частое развитие 
инфекция-ассоциированного гемафагоцитоза при 
висцеральном лейшманиозе, мы расценили лейш-
мании как причину ГФС. 

Таким образом, был установлен заключитель-
ный клинический диагноз. Основной: Висцераль-
ный лейшманиоз (МКБ 10 – В.55.0), средиземно-
морско-среднеазиатский детский (подтвержден 
паразитологически – обнаружены амастиготы 
лейшманий в пунктате костного мозга – пункция 
18.12.2018 г., ответ 21.12.2018 г.).

Осложнение: вторичный гемофагоцитарный 
синдром, ассоциированный с лейшманиями.

Сопутствующие заболевания: сочетанная ви-
русно-бактериальная инфекция, астровирусный 
гастроэнтерит (РНК положительно в кале ПЦР) и 
иерсиниоз гастроинтестинальный вариант (Ig М 
к суммарным иерсиниям положительно с нарас-
танием титров в динамике) средней степени тяже-
сти. Реконвалесцент острой внебольничной лево-
сторонней пневмонии.

Тактика терапии в данной клинической ситуа-
ции была выбрана с учетом необходимости купиро-
вания гиперэргической иммунной реакции и воз-
действия на паразитарную инвазию. Было решено 
одномоментно начать патогенетическую терапию 
гемофагоцитарного синдрома и этиотропную тера-
пию висцерального лейшманиоза по жизненным 
показаниям. С 21.12.2018 г. начата пульс-терапия 
метилпреднизолоном в разовой дозе 10 мг/кг в те-
чение трех дней, 21.12.2018 г. после введения ме-
тилпреднизолона введен внутривенный иммуно-
глобулин класса G (IgG) в дозе 1 г/кг (октагам). С 
этого же дня начато внутривенное введение амфо-

терицина В в нарастающей дозе. Необходимо от-
метить, что 21.12.2018 г. у ребенка присоединились 
выраженные катаральные явления в виде кашля, 
насморка и гиперемии ротоглотки; следовательно, 
иммуносупрессивную терапию пришлось начинать 
на фоне острой респираторной инфекции, остро-
го ринофарингита, трахеита. Кроме того, проводя 
иммуносупрессивную терапию инфекция-ассоци-
ированного ГФС, приходилось помнить о том, что 
иммуносупрессия может способствовать тяжелому 
течению висцерального лейшманиоза [18, 19]. А от-
казаться от иммуносупресивной терапии ГФС было 
невозможно, так как это могло привести к жизнеу-
грожающим осложнениям в виде нарушения функ-
ции почек, печени и ЦНС.

На фоне проводимой терапии амфотерицином В 
у ребенка сохранялись подъемы температуры до 
фебрильных цифр, но менее выраженные и менее 
продолжительные, происходило дальнейшее нарас-
тание размеров печени и селезенки (до 4 см и 3,5 см 
из-под края реберной дуги соответственно), присо-
единился синдром цитолиза (см. табл. 2).

Для лечения висцерального лейшманиоза у де-
тей применяются препараты пятивалентной сурь-
мы или липосомальный амфотерицин В. Препара-
ты пятивалентной сурьмы меглумин антимониат 
(Sb5+ или МА) и стибоглюконат натрия или SSG 
рекомендованы для лечения ССДВЛ в качестве 
препаратов первой линии по международным ре-
комендациям и рекомендациям ВОЗ [8, 18, 19]. 
Наиболее часто применяемый в Европейском ре-
гионе ВОЗ препарат – это меглумин антимонат 
(производитель «Санофи-Авентис» под торговым 
названием Глюкантим), раствор для инъекций в 
ампулах по 5 мл, содержащих 405 мг Sb5+, то есть 
81 мг Sb5+/мл. Доза меглумин антимониата осно-
вана на количестве Sb5+.

Риск тяжелого, даже летального токсического 
действия препаратов пятивалентной сурьмы повы-
шен у пациентов со следующими сопутствующими 
состояниями: нарушение сердечной деятельности, 
особенно аритмия; почечная недостаточность или 
поражение печени; тяжелые нарушения питания 
или общее крайне тяжелое состояние организма; 
развернутые стадии ВИЧ-инфекции. Учитывая от-
сутствие факторов риска у нашего пациента для 
дальнейшей терапии, были выбраны препараты 
сурьмы, а не липосомальный амфотерицин В.

Таким образом, по жизненным показаниям ре-
бенку были назначен парентеральный препарат 
пентавалентной сурьмы (Глюкантим), который не 
зарегистрирован в настоящий момент в РФ, это 
потребовало проведения консилиума и принятия 
решения врачебной комиссией. Кроме того, было 
необходимо время на доставку препарата в РФ. 

Таким образом, этиотропная терапия ССДВЛ 
Глюкантимом была начата 27.12.2018 г.; планиро-
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валось провести 28 парентеральных введений пре-
парата. На фоне проводимого лечения к 5-му дню 
введения у ребенка температура снизилась и не 
поднималась выше 37,2–37,4°С, а к 8-му дню ле-
чения зафиксирована апирексия; постепенно на-
чали уменьшаться размеры печени и селезенки. 
К 10-му дню лечения селезенка сократилась до 
2 см из-под реберной дуги, а к 18-му дню пальпиро-
вался только её край. Лабораторные исследования 
свидетельствовали о постепенном восстановле-
нии гематологических показателей, и к 28-му дню 
лечения Глюкантимом в крови сохранялась лишь 
гипохромная анемия легкой степени. Пациент был 
выписан из стационара по выздоровлению. Через 
6 мес. было проведено диспансерное обследова-
ние. Диагноз – здоров.

Таким образом, данный клинический пример 
демонстрирует сложность диагностического по-
иска при лихорадочных заболеваниях у детей 
раннего возраста, необходимость постоянной на-
стороженности в отношении паразитарных забо-
леваний, завезенных из туристических поездок, 
даже при посещении Европейского региона. Недо-
четы правильной трактовки эпидемиологического 
анамнеза существенно осложнили диагности-
ческий поиск. Также большую сложность пред-
ставляло решение об одновременном проведении 
иммуносупрессивной и противопаразитарной те-
рапии. Применение меглумина антимоната (Глю-
кантима) в этиотропной терапии ССДВЛ показало 
свою высокую эффективность.
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Введение

Лихорадка неясного генеза требует широкого 
дифференциального поиска, при этом до 51% па-
циентов остаются диагностически неясными [1]. 
Одной из причин повышения температуры тела 
могут быть имплантированные металлические 
протезы или металлоконструкции. Известно, что 
в ранние сроки после оперативных вмешательств 
лихорадка нередко является следствием инфекци-

онных осложнений [2]. Крайне редкой причиной 
может быть непереносимость металла.

Частота реакций гиперчувствительности к ме-
таллу варьирует в зависимости от пола пациентов 
и используемого металла. По данным проведенно-
го в Восточной Европе исследования, до 20% на-
селения при постановке кожных проб оказались 
гиперчувствительными, чаще к никелю и кобаль-
ту, при этом у женщин непереносимость встреча-

Резюме
Металлоконструкции могут быть причиной феб-

рильной лихорадки даже спустя много лет после уста-
новки. В статье приведено клиническое наблюдение 
ассоциации лихорадки с металлоконструкцией, уста-
новленной по поводу кифосколиоза. Пациентке в возрас-
те 27 лет установлена торакоабдоминальная метал-
локонструкция. Спустя 3 года появилась фебрильная 
лихорадка до 39°С, возобновилась боль по ходу позво-
ночника, также возникли и сохранялись в течение по-
следующих 3 месяцев нейтрофильный лейкоцитоз до 
16 тыс./мкл, тромбоцитоз до 620 тыс./мкл, повышение 
С-реактивного белка до 76 мг/л, СОЭ до 62 мм/ч, фер-
ритина до 1615 нг/мл, гепатомегалия, шейная и паховая 
лимфаденопатия. Данных в пользу инфекции, коллагено-
за, гемобластоза не выявлено. Короткий курс терапии 
метилпреднизолоном привел к временному улучшению 
общего самочувствия. Металлоконструкция была уда-
лена. Лихорадка на следующий день после операции раз-
решилась. Тромбоцитоз, нейтрофильный лейкоцитоз, 
органомегалия и лимфаденопатия регрессировали поз-
же.

Ключевые слова: лихорадка неясного генеза, метал-
локонструкция, непереносимость, воспаление, иммун-
ная лихорадка.
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Abstract
Metal constructions can cause fever even after a few years 

post implantation. This paper describes a case of 27 year old 
female with a fever associated with titanium construction 
implanted for kyphoscoliosis. 3 years post-operatively she 
developed afever (up to 39°С) and associated back pain. 
Examination revealed a hepatomegaly and lymphadenopa-
thy (cervical and inguinal groups). Other investigations 
showed: neutrophilic leukocytosis (16×109\L), thrombocyto-
sis (620×109\L), elevation of the C-reactive protein (76 ng/
ml), ESR (62 mm/h) and ferritin (1615 ng/ml). There were no 
features of infection, connective tissue disease or hemoblas-
tosis. A short course of therapy with methylprednisolone led 
to transient improvement. The metal device was surgically 
removed which caused an immediate elimination of fever 
and subsequent resolution of leukocytosis, thrombocytosis, 
lymphadenopathy and hepatomegaly. 

Key words: fever of unknown origin, metal device, hyper-
sensitivity, inflammation, immune fever. 
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лась чаще, чем у мужчин [3]. Одним из наиболее 
инертных металлов оказался титан, однако и он 
может вызывать реакции гиперчувствительности. 
При коррозии частицы металла захватываются 
клетками иммунной системы, преимущественно 
макрофагами. В дальнейщем они могут транспор-
тироваться в регионарные лимфоузлы, печень, се-
лезенку, а выводятся из организма почками [4]. Во-
влечение в процесс макрофагального звена может 
приводить к гиперактивации клеточного, а затем и 
гуморального звена иммунной системы [5–7].

В группе пациентов с протезированным тазо-
бедренным суставом частота нежелательных явле-
ний, связанных с непереносимостью металла, мо-
жет достигать 1,2%. Время формирования реакции 
непереносимости металла варьирует в диапазоне 
от 2 месяцев до 2 лет и проявляется обычно в виде 
перипротезного синовита или локального воспа-
ления [8]. Тяжелые системные воспалительные 
реакции у пациентов с металлическими протезами 
или аппаратами развиваются чрезвычайно редко, 
и публикации о них ограничиваются отдельными 
сообщениями. С целью попытки купирования вос-
палительной реакции используют короткие курсы 
глюкокортикоидов, однако в большинстве случаев 
протез приходится удалять [9–11].

Клиническое наблюдение

Пациентка, 1988 г.р., длительно страдающая 
сколиозом, обратилась к врачу в 2014 г. в связи с 
выраженной головной болью, дорсалгией, онеме-
нием и болью в нижних конечностях, формиру-
ющейся асимметрией спины. При обследовании 
было выявлено нарастание сколиотической де-
формации (рис.1, 2). 

В связи с болевым синдромом, связанным со 
сколиозом, 27.05.2014 г. проведена операция по 
установке корректирующей торакоабдоминаль-
ной титановой четырехпластинчатой металлокон-
струкции на протяжении с Th1 по L4. 

После операции самочувствие улучшилось, 
боли уменьшились, пациентка вернулась к повсед-
невной жизни. 

Через 3 года, в ноябре 2017 г., после острой ре-
спираторной инфекции возобновилась боль по 
ходу позвоночника, сопровождающаяся фебриль-
ной лихорадкой до 39°С (3–4 подъема в сутки) с 
потребностью в ежедневном приеме нестероид-
ных противовоспалительных средств.

При физикальном обследовании определялась 
умеренная болезненность при пальпации межре-
берных промежутков в подлопаточной области 
справа. Признаков аллергических реакций со сто-
роны кожи, слизистых и респираторного тракта 
не наблюдалось.

При обследовании были выявлены нейтрофиль-
ный лейкоцитоз с колебанием от 10 до 16,3 тыс./мкл, 
тромбоцитоз 557 до 619 тыс./мкл, нарастание ане-
мии до 102 г/л с микроцитозом до 79 фЛ (в анамне-
зе полименорея), повышение С-реактивного белка 
от 24 до 76 мг/л, СОЭ от 46 до 62 мм/ч, ферритина 
с 30,4 до 1615 нг/мл, а также уровней гамма-глута-
милтранспептидазы до 67 МЕ/л и щелочной фос-
фатазы до 109,4 МЕ/л . 

По данным компьютерной томографии (КТ), у 
пациентки отмечалась гепатомегалия (краниокау-
дальный размер правой доли 22,4 см), шейная, аб-
доминальная и паховая лимфаденопатия до 29 мм. 
При повторной КТ позвоночника, грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза, проведении бакте-
риологических исследований крови; эхокардио-
графии, серологических тестов на наличие ауто-
иммунных заболеваний, вируса иммунодефицита 

Рис. 1. Рентгенограмма грудного отдела позвоночника

Рис. 2. Сколиотическая деформация позвоночного 
столба
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Рис. 3. Аспират костного мозга. Макрофаг, фагирующий клетки крови, тромбоциты и 
кристаллы пигмента. Окраска по Май-Грюнвальду – Романовскому, ×1000
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человека, цитомегаловируса и вируса Эпштей-
на – Барр, а также диагностических проб на на-
личие туберкулеза патологии выявить не удалось. 

В связи с подозрением на гемобластоз были вы-
полнены эксцизионная биопсия пахового лимфо-
узла и биопсия костного мозга. 

По результатам цитологического и гистологи-
ческого анализа с иммуногистохимическим иссле-
дованием костного мозга обнаружены умеренная 
трехростковая дисплазия, политипический плаз-
моцитоз, макрофагальная реакция с картиной ге-
мофагоцитоза (рис 3.).

фологических изменений в биоптатах костного 
мозга и лимфоузла (наличие пигмента в цитоплаз-
ме гистиоцитов) была диагностирована неперено-
симость металла как причина лихорадки и воспа-
лительных изменений. 

Через 4 месяца после появления лихорадки, 
4.03.2018 г. металлоконструкция была удалена. На 
следующий день после операции температура тела 
нормализовалась. 

По данным повторного анализа крови, выпол-
ненного через 2 недели после операции, количе-
ство лейкоцитов в крови пришло в норму. В тече-
ние последующих 3 месяцев наблюдалось сниже-
ние количества тромбоцитов до 529 тыс./мкл и по-
вышение уровня гемоглобина до 114 г/л с сохране-
нием микроцитоза до 77,3 фл. Скорость оседания 
эритроцитов достигла нормальных значений. 

Компьютерная томография, выполненная че-
рез 6 месяцев после операции, показала уменьше-
ние размеров лимфоузлов и печени. 

 Заключение

Лихорадка неясного генеза требует проведения 
широкой дифференциальной диагностики. Не-
переносимость металла является крайне редкой 
причиной лихорадки у пациентов с установленны-
ми металлическими конструкциями или аппара-
тами, т.к. в большинстве случаев она проявляется 
локальными реакциями. В доступной литературе 
имеются лишь единичные публикации, в которых 
описаны системные проявления непереносимости 
металлов, протекающие с лихорадкой, нейтро-
фильным лейкоцитозом и повышением маркеров 
воспаления. 

В нашем наблюдении, наряду с выраженной 
системной воспалительной реакцией, у пациентки 
наблюдалась активация макрофагов костного моз-
га, фагоцитирующих эритроциты, тромбоциты и 
кристаллы пигмента, что в большей степени явля-
ется характерным для гемофагоцитарного синдро-
ма [12]. Наряду с этим, в биоптате лимфоузла у неё 
были выявлены множественные гистиоцитарные 
гранулемы. Следует отметить, что наши данные со-
гласуется с результатами других исследователей, 
которые также отмечали активацию макрофагов и 
преимущественно гранулематозный тип воспале-
ния при непереносимости металлов [5, 7, 13].

Применение глюкокортикостероидов оказа-
лось недостаточно эффективным методом лече-
ния [14]. Наиболее обоснованным видом терапии 
у пациентов с тяжелой непереносимостью метал-
ла, согласно отдельным сообщениям, в том числе и 
в нашем наблюдении, является удаление металло-
конструкции, что сопровождается купированием 
лихорадочного синдрома и улучшением самочув-
ствия, а также нормализацией лабораторных по-
казателей. 

Рис. 2. Сколиотическая деформация позвоночного столба

Рис. 3. Аспират костного мозга. Макрофаг, фагирующий клетки крови, тромбоциты и 
кристаллы пигмента. Окраска по Май-Грюнвальду – Романовскому, ×1000
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При гистологическом и иммуногистохимичес-
ком исследовании биоптата лимфоузла в рас-
ширенном паракортикальном слое обнаружены 
многочисленные гистиоциты, цитоплазма кото-
рых содержала гранулы черного цвета от мелких 
единичных до множественных, заполнявших всю 
цитоплазму. При исследовании в поляризацион-
ном микроскопе выявлено двоякое преломление 
света пигментом. Пигментсодержащие гистиоци-
ты формировали мелкие гранулемы.

В течение месяца пациентка получала эмпиричес-
кую антибактериальную терапию широкого спек-
тра, которая оказалась неэффективной. На фоне ле-
чения метилпреднизолоном в дозе 12 мг/сут в тече-
ние 10 дней было достигнуто временное уменьше-
ние слабости, урежение лихорадки до одного раза 
в сутки, но жалобы быстро вернулись к прежнему 
уровню после отмены препарата. 

С учетом сроков развития лихорадки, отсут-
ствия очага инфекции и неэффективности анти-
бактериальной терапии, улучшения самочувствия 
на фоне приема метилпреднизолона, а также мор-
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Введение
Актиномикоз – это медленно прогрессирующая 

хроническая бактериальная инфекция, вызывае-
мая грамположительными бактериями из семейства 
Actinomycetaceae, рода Actinomyces [1, 2]. Заболева-
ние возникает преимущественно у иммунокомпетен-
тых пациентов и проявляется в виде хронического 
гранулематозного воспалительного процесса [3, 13]. 
В мировой научной литературе выделяют 4 основные 
клинические формы актиномикоза: шейно-лицевой, 
органов брюшной полости, торакальный актиноми-
коз и актиномикоз центральной нервной системы 
(абсцессы головного мозга) [3, 4]. Актиномикоз суста-
вов встречается крайне редко и чаще развивается как 
осложнение протезирования [5, 8, 10, 11, 9, 12]. 

Цель исследования – первое описание клини-
ческого случая актиномикоза коленного сустава у 
ребенка без предшествующего протезирования и 
обзор литературы. 

Материалы и методы

Пациентка А., 8 лет, жительница Республики 
Узбекистан, заболела в марте 2014 г., когда по-
явились боль при движении и отечность мягких 
тканей в области левого коленного сустава. Стоит 
отметить, что анамнестические данные указывают 
на наличие травмы области левой стопы (колотая 
рана ржавым гвоздем) в мае 2013 г., за 1 год до по-
явления жалоб. Также в течение последних 3 лет 
девочка отмечала травматизацию коленной облас-
ти на занятиях танцами.

Пациентка наблюдалась амбулаторно с диагно-
зом «Инфекционно-аллергический артрит», полу-
чала терапию нестероидными противовоспали-
тельными препаратами с кратковременным поло-
жительным эффектом. В августе 2014 г. усилились 
боль и ограничение движения в левом коленном 
суставе (рис. 1). 

Резюме
Цель: актиномикоз у детей изучен недостаточно, 

количество публикаций ограничено. Актиномикоз ко-
ленного сустава встречается очень редко, заболевание 
имитирует туберкулез или злокачественные новообра-
зования, что может привести к поздней диагностике и 
неадекватному лечению. 

Материалы и методы: мы сообщаем о первом случае 
успешного лечения актиномикоза коленного сустава у 
8-летней девочки. Диагноз был установлен на основании 
гистологического исследования послеоперационного ма-
териала.

Результаты: хирургическая резекция инфицирован-
ной ткани и антибактериальная терапия в течение 4,5 
месяцев привели к положительному результату. В науч-
ной литературе подобных клинических примеров не 
найдено.

Заключение: впервые представлен случай успешного 
лечения актиномикоза коленного сустава у ребенка. 

Ключевые слова: актиномикоз, Actinomyces, пени-
циллины. 

Первый случай усПешного лечения актиномикоза 
коленного сустава у ребенка 

О.П. Козлова, Н.В. Исаева, Ю.Л. Авдеенко, Н.Н. Климко
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

First case of the succesful treatment of actinomicosis of the knee in a child
O.P. Kozlova, N.V. Isaeva, Yu.L. Avdeenko, N.N. Klimko
North-Western State Medical University named after I.I. Metchnikov, Saint-Petersburg, Russia

Abstract
Objectives. Actinomycosis in children has not been stud-

ied enough, the number of publications is limited. Actinomy-
cosis of the knee joint is very rare, the disease mimics tuber-
culosis or malignant neoplasms, which can lead to late diag-
nosis and inadequate treatment. 

Materials and methods. We report on the first case of an 
8-year-girl with actinomycosis knee. Diagnosis is based on 
histological examination. 

Results. Surgical resection of infected tissue and long-
term antibiotic therapy for 4.5 months was effective in the 
treatment of pediatric patient with knee actinomycosis. In 
the scientific literature no such clinical case was found.

Сonclusion. Case of successful treatment of pediatric pa-
tient with knee actinomycosis is presented for the first time.

Key words: actinomycosis, Actinomyces, penicillins.
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Длительность антибактериальной терапии со-
ставила 4,5 месяца.

Актиномикоз известен уже более 150 лет. Пер-
вое описание данного заболевания у человека 
было сделано немецким хирургом D. Izrael в 1878 г. 
Бактериальный возбудитель заболевания был на-
зван Actinomyces hominis («лучистый гриб челове-
ка»). С тех пор существует ошибочное представле-
ние о микотической природе заболевания, кото-
рое можно встретить и в наши дни [2, 3, 15].

Актиномицеты относят к классу Bacteria, это 
грамположительные микроорганизмы, обычно 
анаэробы, но также могут быть факультативными 
ана- и аэробами. Известно более 20 возбудителей 
актиномикоза, из которых наиболее распростра-
неным является Actinomyces israelii [15–17].

Актиномицеты – представители нормальной 
микробиоты полости рта, желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), а также цервикального канала и 
влагалища [13, 14, 17]. 

Через 6 месяцев от начала заболевания паци-
ентка была госпитализирована на ревматологиче-
ское отделение Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского универ-
ситета с диагнозом «Монартрит левого коленного 
сустава». При обследовании клинико-лаборатор-
ные показатели (клинический анализ крови, об-
щий белок, АлТ, АсТ, билирубин, сахар крови, рев-
матологические пробы) были в пределах нормы. 
На магнитно-резонансной томографии коленного 
сустава определяли неоднородное содержимое в 
проекции препателлярной сумки, распространя-
ющееся на передне-латеральную поверхность, с 
четкими контурами, размером 50×8 мм. 

В октябре 2014 г. (через 6,5 месяцев от начала 
заболевания) было проведено хирургическое уда-
ление образования размерами 8×6×2 см, желтова-
то-бурого цвета, с участками некроза. При гисто-
логическом исследовании послеоперационного 
материала в микологической клинике СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова выявили признаки хронического 
гранулематозного воспаления, с очагами гнойного 
расплавления и наличием одиночных актиномико-
тических друз (рис. 2), окруженных многочислен-
ными нейтрофилами. 

С диагнозом «Актиномикоз левого коленного 
сустава, состояние после оперативного лечения» 
пациентка поступила в микологическую клини-
ку СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Клинико-лабора-
торные показатели оставались в пределах нормы. 
Проведено лечение бензилпенициллином натрие-
вой солью в дозе 8 млн ЕД в сутки в течение 10 дней 
(по 2 млн ЕД внутривенно 4 раза в сутки). Отмеча-
ли положительную динамику в виде уменьшения 
боли и увеличения объема движения в левом ко-
ленном суставе. В последующем пациентке был 
назначен амоксициллин в дозе 750 мг в сутки пе-
рорально. Через 3,5 месяца от начала лечения при 
контрольном осмотре общее самочувствие боль-
ной было удовлетворительное. Болевой синдром 
отсутствовал, объем движения левого коленного 
сустава был сохранен в полном объеме, показате-
ли клинико-диагностических исследований были 
в пределах возрастной нормы (рис. 3). На магнит-
но-резонансной томографии области коленного 
сустава костно-травматических изменений в зоне 
сканирования выявлено не было.

Рис. 1. Отечность мягких тканей в области левого коленного сустава (август 
2014 г.)

Рис. 2. Фрагмент мягких тканей коленного состава с актиномикотической 
друзой (Др), окруженной многочисленными нейтрофилами (↑). Ув. ×200, 
окраска: гематоксилин-эозин

Рис. 3. Отсутствие патологических изменений коленного сустава
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Рис. 1. Отечность мягких тканей в области левого 
коленного сустава (август 2014 г.)

Рис. 2. Фрагмент мягких тканей коленного состава 
с актиномикотической друзой (Др), окруженной 
многочисленными нейтрофилами (↑). Ув. ×200, окраска: 
гематоксилин-эозин

Рис. 3. Отсутствие патологических изменений 
коленного сустава
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Основным предрасполагающим фактором раз-
вития актиномикоза считают нарушение целост-
ности кожи и слизистых оболочек на фоне сни-
жения локальных механизмов противоинфекци-
онной защиты [3, 4, 15]. Кроме того, актиномикоз 
может возникать вследствие аспирационного, 
лимфогенного и гематогенного распространения 
возбудителя [3].

Актиномикоз не имеет специфической клини-
ческой картины. Поэтому воспалительный очаг 
ошибочно принимают за злокачественное ново-
образование, болезнь Крона, туберкулез, а также 
другие бактериальные инфекции. Характерными, 
но неспецифичными клиническими признаками 
актиномикоза являются не имеющий четких ана-
томических границ плотный инфильтрат, а также 
образование гнойных полостей и свищей с сукро-
вичным отделяемым [3, 4, 16].

Диагностика актиномикоза основана на вы-
делении возбудителя при посеве материала из 
очага поражения или выявлении актиномикоти-
ческой друзы в микропрепаратах при гистологи-
ческом исследовании [1, 3, 4, 15–17]. При луче-
вой диагнос тике оценивают объем поражения, а 
также косвенные признаки актиномикотического 
процесса (массивный плотный очаг повреждения, 
связь гнойного очага с окружающими тканями) [3, 
17, 16]. 

Актиномикоз коленного сустава является край-
не редкой формой данного заболевания. В базах 
данных Medline, PubMed с 1978 г. по настоящее 
время мы нашли описание лишь 8 случаев актино-
микоза суставов. Описано 5 случаев актиномикоза 
тазобедренного сустава [6, 9, 10, 11, 12] и 3 случая 
актиномикоза коленного сустава [5, 7, 8]. Чаще 
актиномикоз суставов развивался как осложне-
ние эндопротезирования [5, 9, 10, 11, 12]. У одной 
пациентки поражение тазобедренного сустава 
актиномицетами возникло на фоне иммуносу-
прессивной терапии [6]. В одном случае не удалось 
уточнить фактор риска при актиномикозе колен-
ного сустава [8]. Нам не удалось найти описание 
актиномикоза сустава у детей. Мы впервые описа-
ли актиномикоз коленного сустава у ребенка, воз-
никший после травмы левой стопы и постоянных 
травматических повреждений коленной области. 
Вероятно, травму стоит рассматривать как допол-
нительный фактор риска развития заболевания, с 
возможным распространением актиномицетов ге-
матогенным путем. 

Анализ литературных данных свидетельству-
ет о том, что большинстве случаев этиологичес-
ким фактором актиномикоза сустава является 
Actinomyces israelii [6, 10, 11], реже A. naeslundii 
[5, 9], A. gerencseriae (ранее Actinomyces israelii се-
ровар I) [12]. В представленном клиническом слу-
чае возбудителя выделить не удалось, поскольку 

диагноз был установлен на основании выявления 
характерных для актиномикоза друз (гранул) при 
гистологическом исследовании операционного 
материала. Актиномикотические друзы – тка-
невые скопления колоний данных микроорга-
низмов, кальцийсодержащие образования с чет-
ко дифференцированным колбовидным краем и 
резко выраженной нейтрофильной экссудацией. 
Друзообразовние возможно, если актиномицеты 
присутствуют в тканях в достаточном количестве 
и выделяют полисахариды, скрепляющие микро-
организмы в типичные гранулы [14]. Выявление 
друз является диагностически значимым для по-
становки диагноза [1, 3, 4, 14, 17]. Мы не увидели 
какой-либо специфической клинической карти-
ны при актиномикозе сустава, показатели обще-
клинических лабораторных тестов сохранялись в 
пределах референтных значений и не указывали 
на общую воспалительную реакцию. 

Принципы лечения актиномикоза были зало-
жены Peabody и Seabury в 1960 г. и предполагают 
длительное применение доз антибактериальных 
препаратов [1, 15, 17]. Продолжительность лече-
ния и его эффективность зависят от локализации, 
распространенности инфекционного процесса 
и своевременности диагностики. Актиномицеты 
чувствительны ко многим антибактериальным 
препаратам, однако препаратом выбора остают-
ся пенициллины [14, 16, 15]. Лечение начинают 
с парентерального применения натриевой соли 
бензилпеницилллина по 12–24 млн Ед/сут. Про-
должительность применения бензилпеницилли-
на – 2–4 недели. После достижения клиническо-
го эффекта и стабилизации состояния больного 
показаны пероральные полусинтетические пени-
циллины, например амоксициллин. Антибакте-
риальную терапию продолжают до достижения 
стойкой положительной динамики в состоянии 
пациента, основываясь на данных клинических и 
лабораторных исследований [3]. При любой фор-
ме актиномикоза необходимо комбинированное 
лечение – сочетание антибактериальной терапии 
и оперативного удаления пораженных тканей. Хи-
рургическое лечение позволяет сократить сроки 
применения антибактериальной терапии и сни-
зить возможность рецидива заболевания [3, 14]. 
Случаи актиномикоза сустава единичны, поэтому 
сроки лечения данного заболевания не регламен-
тированы. Согласно данным литературы, длитель-
ность применения антибактериальной терапии со-
ставляет от 6 недель до 6 месяцев [5, 8, 9, 10, 11]. 
Нам для лечения актиномикоза коленного сустава 
у ребенка понадобилось 4,5 месяца. 

Заключение

Впервые представлен случай актиномикоза 
коленного сустава у ребенка. Следует учитывать 
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возможность развития актиномикоза сустава при 
указании в анамнезе на травму области пораже-
ния, неспецифическую клиническую картину, 
отсутствие ответа на лечение короткими курсами 
антибактериальной терапии. Наличие актиноми-
котических друз в материале из очага поражения 
позволяет поставить диагноз. Сочетание длитель-
ной антибактериальной терапии и хирургического 
удаления очага поражения лежит в основе успеш-
ного лечения актиномикоза коленного сустава. 
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Гемофагоцитарные лимфогистиоцитозы (ГЛГ) 
включают ряд врожденных и приобретенных за-
болеваний, основой которых является изменение 
регуляции иммунного ответа, приводящее к не-
контролируемой пролиферации цитотоксических 
Т-лимфоцитов и макрофагов, развитию системно-
го воспаления [1].

Для ГЛГ характерно сочетание клиничес-
ких (лихорадка, спленомегалия) и лаборатор-
ных (панцитопения, коагулопатия, дислипиде-
мия) проявлений, отражающих гиперактивацию 
иммунной системы и мультиорганное воспали-
тельное повреждение.

Впервые данные об этом заболевании появи-
лись в 1952 г. J.W. Farquhar и A.E. Claireaux описали 
случай быстропрогрессирующего фатального за-
болевания у 2 новорожденных сибсов. В клиничес-
кой картине превалировали общеинфекционный 
синдром с выраженной лихорадкой, гепатоспле-
номегалия, панцитопения. Гистологическое иссле-
дование выявило гистиоцитарную пролиферацию 
в лимфатических узлах, печени и почках [2].

С точки зрения классификации, принято выде-
лять первичные генетически обусловленные фор-
мы ГЛГ и вторичный гемофагоцитарный синдром.

Первичный ГЛГ – аутосомноüрецессивное за-
болевание, развивающееся вследствие генетичес-
ки обусловленного дефекта механизмов клеточной 
цитотоксичности. Заболеваемость составляет 1 на 
50 000 новорожденных в год. До 70–80% дебютов 
заболевания приходится на первый год жизни, у 
20% – старше 3 лет [7].

В соответствии с обновленной классификаци-
ей первичных иммунодефицитов, разработанной 
Комитетом экспертов Международного союза им-
мунологических обществ (IUIS), первичный ГЛГ 
делится на семейный ГЛГ и лимфопролифератив-
ные синдромы. Для большинства форм выявлены 
причинные гены (табл. 1) [3].

Вторичные ГЛГ, в зависимости от природы ос-
новного заболевания, могут быть ассоциированы 
с инфекционными, системными аутоиммунными, 
онкологическими заболеваниями и наследствен-
ными дефектами метаболизма (табл. 2) [4–6]. 

семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз

Н.А. Ефремова 1, Л.Г. Горячева 1, С.П. Каплина 1, В.А. Грешнякова 1, А.А. Осипова 2, Т.А. Быкова 2
1 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия 
2 Научно-исследовательский институт детской онкологии, гематологии и 
трансплантологии им. Р.М. Горбачевой Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Family hemophagocytic lymphohistiocytosis: (2 clinical cases in one family)
N.A. Efremova1, L.G. Goryacheva1, S.P. Kaplina1, V.A. Greshnyakova1, A.A. Osipova2, T.A. Bykova 2 
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Резюме
Семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 

(гемофагоцитарный синдром) – редкое наследственное 
заболевание, в основе которого лежит нарушение регу-
ляции иммунного ответа, приводящее к пролиферации 
и активации гистиоцитов, фагоцитозу клеток перифе-
рической крови. К наиболее частым мутациям относят 
PRF1, UNC13D и STX11. Данное заболевание необходимо 
учитывать в дифференциальной диагностике сложных 
инфекционных болезней у детей. Представлены два слу-
чая семейного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза 
у детей раннего возраста из одной семьи и обзор лите-
ратуры.

Ключевые слова: семейный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз, гемофагоцитарный синдром, EBV-
инфекция

Abstract
Family hemophagocytic lymphohistiocytosis (hemo-

phagocytic syndrome) is a rare hereditary disease, which is 
based on a disturbance of the regulation of the immune re-
sponse, leading to proliferation and activation of histiocytes, 
phagocytosis of peripheral blood cells. The most common 
mutations include – PRF1, UNC13D, STX11. Two cases of 
familial hemophagocytic lymphogystyocytosis in children of 
an early age from a single family, features of the course are 
described.

Key words: family hemophagocytic lymphogystyocytosis, 
hemophagocytic syndrome, EBV infection
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ния центральной нервной системы (возбудимость, 
судороги, менингеальные знаки, угнетение созна-
ния). Одним из основных триггеров, приводящих к 
манифестации ГЛГ, являются инфекции, наиболее 
часто вызванные вирусами группы герпеса [9, 12]. 

Клинически ГЛГ проявляется длительной лихо-
радкой, рефрактерной к антимикробной терапии; 
прогрессирующей цитопенией; лимфопролифера-
тивным; отечным; геморрагическиим синдромами; 
печеночной дисфункцией; симптомами пораже-

Таблица 1

Характеристика различных форм первичного ГЛГ

Вид ГЛГ Ген Белок Клиническая характеристика

Семейный ГЛГ

Семейный ГЛГ без гипопигментации

FHL1 Нет 
данных

Нет данных Раннее начало с тяжелыми клиническими 
проявлениями

FHL2 PRF1 Перфорин Раннее начало с тяжелыми клиническими 
проявлениями

FHL3 UNC13D MUNC13-4 Раннее начало с тяжелыми клиническими 
проявлениями;
поражение ЦНС

FHL4 STX11 Синтаксин Мягкая клиническая симптоматика; 
Рецидивирующая форма

FHL5 STXBP2 MUNC18-2 Колит; гипогаммаглобулинемия

Семейный ГЛГ с гипопигментацией

Синдром Грисцелли RAB27A Rab27a Частичный альбинизм; поражение ЦНС

Синдром Чедиака – Хигаси LYST Lyst Частичный альбинизм; неврологическая 
симптоматика

Синдром Германского – Пудлака AP3B1 AP3B1 Частичный альбинизм; поражение глаз; 
кровоточивость; нейтропения

Лимфопролиферативные синдромы

X-сцепленный лимфопролиферативный 
синдром 1 типа

SH2D1A SAP Гипогаммаглобулинемия; лимфомы

X-сцепленный лимфопролиферативный 
синдром 2 типа

BIRC4 XIAP Колит

Недостаточность  
интерлейкин-2-индуцированной киназы

ITK ITK Лимфомы Ходжкина

Недостаточность CD27 CD27 CD27 Комбинированный иммунодефицит

Х-связанный иммунодефицит  
с дефектом магния EBV и неоплазией

MAGT1 Белок-переносчик 
магния 

Комбинированный иммунодефицит; лимфомы

Таблица 2

Причины вторичного ГЛГ

Инфекции Вирусы: ВЭБ, ЦМВ, парвовирус В19, ВПГ 1, 2, 6, 8 типов, вирус опоясывающего лишая, вирус гриппа 
H1N1, парагрипп III тип, ВИЧ
Бактерии: Mycobacterium spp, Mycoplasma pneumoniae, Brucella spp, Chlamydia psittaci, Mycoplasma 
pneumonia, Salmonella typhii, Rikkettsia, Leptospira Spirocheta pallidum
Грибы: Histoplasma spp, Candida albicans, Aspergillus, Criptococcus, Histoplasma capsulatum, 
Penicillium marneffei, P. carinii, Trychophyton beigelii
Паразиты: Leishmania spp, Babesia, Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Toxoplasma gondii

Опухоли Различные виды лимфом (неходжкинские; В-крупноклеточные; анапластические крупноклеточные 
лимфомы), острые лейкозы, герминогенно-клеточные опухоли

Аутоиммунные 
заболевания

Системная красная волчанка, ювенильный дерматомоизит, узелковый периартериит, системный 
ювенильный ревматоидный артрит

Приобретенные 
иммунодефициты

ВИЧ/СПИД, огранная трансплантация, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Наследственные болезни 
обмена 

Дефицит биотинидазы, лизинурия, галактоземия, множественная сульфатазная недостаточность, 
болезнь Гоше, синдром Пирсона, галактозиалидоз, метилмалоновая ацидемия и пропионовая 
ацидемия
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В случае отсутствия специфической терапии за-
болевание быстро прогрессирует и может закон-
читься фатально, в более редких случаях может 
иметь хроническое, рецидивирующее течение.

Несмотря на тяжесть проявлений, клиническая 
картина не является специфичной, и установить 
диагноз возможно только в сочетании с характер-
ными лабораторными признаками. План обсле-
дования пациента с подозрением на ГЛГ должен 
включать рад обязательных лабораторных иссле-
дований (табл. 3) [5].

Для установления диагноза ГЛГ необходимо на-
личие 5 из 8 диагностических критериев, разрабо-
танных Международным обществом по изучению 
гистиоцитозов: лихорадка свыше 38,5°С длитель-
ностью не менее 7 дней, спленомегалия (более + 
3,0 см), цитопения (2 ростков и более), гипертригли-
церидемия (более 2,0 ммоль/л) и/или гипофибри-
ногенемия (менее 1,5 г/л), повышение ферритина 
более 500 мкг/л, снижение активности NK-клеток, 
СD25+ более 2500 Ед/л, гемофагоцитоз в костном 
мозге, лимфатических узлах, СМЖ. Важными до-
полнительными критериями являются умеренный 
мононуклеарный плеоцитоз, повышенная концен-
трация белка в спинномозговой жидкости, билиру-
бина и ЛДГ (>1000 МЕ/л) в сыворотке. [8]. 

У пациентов раннего возраста ГЛГ следует 
дифференцировать с сепсисом, генерализован-
ными перинатальными инфекциями, синдромом 
Вискотта – Олдрича, острым лейкозом, ювениль-
ным миеломоноцитарным лейкозом, гистиоцито-
зом из клеток Лангерганса, аутоиммунным лим-
фопролиферативным синдромом. У пациентов 
старшего возраста гемофагоцитарный синдром 
также необходимо дифференцировать с сепси-
сом, гемобластозами, вирусным гепатитом, ви-
русным энцефалитом. Важной задачей является 
дифференциальный диагноз первичных и вторич-
ных ГЛГ.

Начало заболевания на первом году жизни, се-
мейный анамнез (родственный брак, смерть си-
блинга во младенчестве), персистенция дефектов 
клеточной цитотоксичности после достижения 
клинико-лабораторной ремиссии, рецидив за-
болевания могут указывать на наследственную 
природу заболевания. Окончательный диагноз 
первичного ГЛГ устанавливают на основании вы-
явленной мутации в одном из причинных генов 
(PRF1, MUNC13D, STX11, STXBP). 

Все пациенты с подозрением на первичный ГЛГ 
должны получить комбинированную иммуносу-
прессивную химиотерапию с целью контроля си-
стемного воспаления и предотвращения необрати-
мых повреждений органов. В случаях доказанного 
первичного ГЛГ показано выполнение аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (алло-ТГСК). Выполнение алло-ТГСК предпо-
чтительно в ремиссии заболевания, однако отсут-
ствие ремиссии не является противопоказанием. 
В случае планирования родственной алло-ТГСК 
необходимо исключить у потенциального донора 
(сиблинга) семейного варианта ГЛГ, не имеющего 
фенотипических проявлений.

Под нашим наблюдением находится семья, си-
блинги которой имеют особенности клинических 
проявлений семейного ГЛГ.

Сиблинг 1 

Девочка, от второй нормально протекающей 
беременности, срочных родов, доношенная, пе-
риод новорожденности без особенностей, разви-
тие по возрасту. В возрасте 2 лет 4 мес. заболевает 
остро с явлений фебрильной лихорадки, полилим-
фаденопатии. Несмотря на проводимую терапию 
препаратами интерферона, антибактериальную 
терапию, лихорадка не купируется на протяжении 
14 суток, полилимфаденопатия представлена уве-
личением шейной группы до 2 см, паховой – до 

Таблица 3

План обследования пациента с подозрением на ГЛГ с предполагаемыми результатами исследований
Исследование Предполагаемые изменения

Клинический анализ крови Цитопения, с вовлечением двух и более ростков кроветворения

Коагулограмма Изолированная гипофибриногенемия, реже тотальная гапокоагуляция

Биохимический анализ крови Гипертриглицеринемия, гипоальбуминемия, гипонатриемия, повышение уровня AЛT, ACT, 
билирубина, ЛДГ, повышение концентрации ферритина сыворотки, часто до экстремально 
высоких значений, >10 000 мкг/л

Ликворограмма Умеренный лимфоцитарно-моноцитарный плеоцигоз от 5–50 клеток/мкл, повышение 
уровня белка

Миелограмма Инфильтрация активированными моноцитами/макрофагами, не несущими признаков 
злокачественного перерождения; на поздних этапах отмечается выраженное обеднение 
костного мозга с формированием картины аплазии кроветворения

Исследование активности  
НК-клеток in vitro

Снижение НК-клеточной цитотоксичности
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1,5 см, гепатомегалия до 2,0 см, спленомегалия до 
1,5–2,0 см. 

В клиническом анализе крови анемия легкой 
степени тяжести, нейтропения, лимфоцитоз, 
плазмоцитоз, тромбоцитопения. По данным ПЦР-
исследования крови выявлены ДНК ВЭБ и ЦМВ. 

Состояние расценено как тяжелое течение ин-
фекционного мононуклеоза с поражением пече-
ни, начата противовирусная терапия внутривен-
ными иммуноглобулинами. Однако в динамике 
ухудшение состояния за счет сохраняющейся ли-
хорадки до 40,5°С, прогрессирования гепатоспле-
номегалии, углубления трехростковой цитопении, 
появления геморрагической сыпи, присоединения 
отечного синдрома. По данным биохимического 
анализа крови проявления печеночной недоста-
точности (гипоальбуминемия, гипофибриногене-
мия, рост уровня билирубина, АЛТ, АСТ, ГГТП), 
гипертриглицеринемия, повышение уровня фер-
ритина.

На основании характерной клинической карти-
ны и лабораторных изменений заподозрено тече-
ние гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. 

Выполнена миелограмма, по данным которой в 
моноцитарном ряду описываются формы с фаго-
цитарной активностью, содержащие зрелые эрит-
роциты в цитоплазме. При анализе спинномозго-
вой жидкости белок 0,6 г/л, лимфоцитарный ци-
тоз – 32/3. При цитогенетическом исследовании 
клеток костного мозга нормальный кариотип. 

В связи с подозрением на системный ГЛГ вви-
ду быстрой прогрессии клинических проявлений 
по жизненным показаниям до получения резуль-
татов молекулярно-биологичнского исследования 
была начата комбинированная иммуносупрессив-
ная химиотерапия по протоколу HLH-94, который 
включает комбинацию дексаметазона, этопозида 
и циклоспорина А. Одновременно выполнено ти-
пирование генов HLA-системы пациентки и си-
блинга, сестры – гаплоидентичны. Активирован 
поиск неродственного донора гемопоэтических 
стволовых клеток. 

По завершении курса инициальной терапии 
достигнут частичный ответ, однако на фоне реак-
тивации ЦМВ-инфекции развилась быстрая про-
грессия основного заболевания с летальным исхо-
дом. 

Ретроспективно получены результаты прямо-
го секвенирования, по данным которого была об-
наружена мутация гена STXBP2 и гена UNC13D в 
гетерозиготном состоянии, подтвердившие клини-
ческий диагноз. 

Сиблинг 2

Мальчик от четвертой нормально протекающей 
беременности, третьих срочных родов, доношен-
ный, период новорожденности без особенностей. 

В возрасте 1 года 3 мес. заболевает остро с дли-
тельно сохраняющейся фебрильной лихорадки до 
8 суток. Состояние расценено как ОРВИ, начата 
симптоматическая терапия, на фоне которой до-
стигнута положительная динамика, однако сохра-
нялся субфебрилитет, по данным клинического 
анализа крови выявлена цитопения в двух рост-
ках, признаки умеренного цитолиза. Проводился 
дифференциальный диагноз между течением ин-
фекционного мононуклеоза, вирусного гепатита, 
иерсинеозной инфекцией.

По данным лабораторного обследования: цитопе-
ния в трех ростках (анемия легкой степени, нейтро-
пения, тромбоцитопения тяжелой степени), атипич-
ные мононуклеары; гипофибриногенемия; гипер-
триглицеридемия; уровень ферритина в пределах 
нормы; маркеры вирусных гепатитов А, В, С – от-
рицательные. ПЦР к ВПГ 6 типа (кровь) – положи-
тельная, ПЦР к ВЭБ (слюна) – положительная; гепа-
томегалия до +2,0 см, спленомегалия до +3,0 см;. 

Несмотря на проводимую инфузионную, про-
тивовирусную терапию отмечался рецидив фе-
брильной лихорадки, углубление цитопении по 
трем росткам; лимфопролиферативный синдром 
без выраженной прогрессии.

При исследовании костного мозга и ликвора – 
данных за гемофагоцитоз не получено. 

Учитывая семейный анамнез, характерную кли-
ническую картину (немотивированная лихорадка, 
лимфаденопатия) и лабораторные данные (цито-
пения, гипертриглицеринемия, гипофибринемия) 
заподозрено течение первичного ГЛГ и была нача-
та специфическая терапия. Впоследствии диагноз 
был подтвержден выявленной при высокопроиз-
водительном секвенировании ДНК мутации в гене 
UNC13D в гетерозиготном состоянии. 

Пациенту проведена специфическая терапия 
по протоколу HLH-94 c достижением полного от-
вета по окончании этапа инициальной терапии, да-
лее продолжена поддерживающая терапия на про-
тяжении 9 недель с сохранением ремиссии. 

По результатам типирования генов HLA-системы 
пациент и сестра гаплоидентичны, в междуна-
родном регистре найден частично-совмес тимый 
неродственный донор (9/10 генов HLA-системы, 
несовместимость в локусе С). В качестве режима 
подготовки к алло-ТГСК выбран миелоаблативный 
режим со сниженной токсичностью на основе тре-
осульфана, флударабина, тиотепы, профилактика 
острой реакции «трансплантат против хозяина» – 
циклофосфамид, такролимус, селл-септ. Режим 
кондиционирования перенес без значимой токсич-
ности. Приживление зафиксировано на Д+27 по-
сле трансплантации. В настоящее время трансплан-
тат функционирует удовлетворительно с прижив-
лением на уровне полного донорского химеризма, 
отсутствием зависимости от гемотрансфузий. Со-
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храняется ремиссия основного заболевания. Срок 
наблюдения после алло-ТГСК – 1 год.

Сиблинг 3

Учитывая семейный анамнез, также обследован 
старший ребенок (сестра) в семье. В гене UNC13D 
выявлена мутация в гетерозиготном состоянии. На 
момент обследования девочке 12 лет. Физическое 
развитие ребёнка соответствует возрасту. Приз-
наков заболевания не имеет.

Заключение

ГЛГ – тяжелое заболевание иммунной системы, 
требующее ранней диагностики, что позволяюет 
своевременно начать специфическую терапию. 
Схемы комбинированной иммуносупрессивной и 
химиотерапии с последующей алло-ТГСК значи-
тельно увеличивают вероятность благоприятного 
исхода болезни. Наиболее часто дифференциаль-
ный диагноз первичных форм ГЛГ проводится с 
вторичным ГЛГ, ассоциированным с инфекция-
ми. Группа герпеса – наиболее распространенная 
причина вирусных заболеваний. Около 80% детей 
инфицируются в возрасте до 6 лет [13, 14]. Осо-
бенная настороженность в отношении ГЛГ необ-
ходима в случаях атипично протекающих, не под-
дающихся стандартной терапии герпетических 
и других инфекций. Выявление патогенных му-
таций в настоящее время является необходимым 
диагностическим критерием, позволяющим про-
гнозировать время дебюта и тяжесть клиничес ких 
проявлений при первичных формах ГЛГ, однако 
их наличие может встречаться и у пациентов без 
признаков заболевания, что подтверждается в од-
ном из наиболее крупных исследований пациен-
тов с ГЛГ из Италии [10]. В случае бессимптомного 
носительства патогенной мутации тактика ведения 
пациента определяется характером последней: так, 
пациенты с мутацией UNC13D могут находиться 
под динамическим наблюдением, тогда как мута-
ции PRF1 и RAB27A имеют неблагоприятный прог-
ноз, и пациенты, которым выполнена алло-ТГСК до 
развития клинической симптоматики ГЛГ, имеют 
лучшие показатели выживаемости [11].
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Введение

Спонтанный разрыв всех слоев стенок пище-
вода впервые описан в 1724 г. голландским врачом 
H. Boerhaave (синдром Бурхаве). В медицинской 
литературе описаны единичные случаи спонтанно-
го разрыва пищевода у новорождённых (I. Aaronson 
и соавт. 1975), но у детей старше 1 года и подрост-
ков это заболевание практически не встречается 
[1]. Впервые спонтанный разрыв пищевода (СРП) у 
новорожденного описан J. Fryfogle в 1952 г. Однако 
его наблюдение не совсем укладывается в понятие 
«спонтанный», так как у ребенка во время опера-
ции дистальнее разрыва в пищеводе была выявлена 
мембрана, полностью перекрывающая просвет. 

Само название «спонтанный» свидетельствует 
о том, что причины нарушения целостности стенки 
пищевода неизвестны. Высказываются различные 
точки зрения на происхождение этого страдания. 
Так, С. Beraud et al. (1969) считают, что перфорация 
происходит в результате повышения давления воз-
духа в пищеводе при первом глотании у новорож-
денного ребенка. В то же время V. Chunn и L. Geppert 
(1962) выяснили, что прочность пищевода у детей 
больше, чем у взрослых, и что для того, чтобы на-
рушить целостность пищевода, давление в его про-

свете должно колебаться в очень широких пределах. 
Некоторые авторы (Myers N., 1972; Khanna N. etal., 
1978) считают, что причинами разрыва могут быть 
рвота или манипуляции по оживлению ребенка [2].

По мнению G. Harell et al. (1970), пищевод в ниж-
нем отделе справа разрывается в связи с тем, что 
правая стенка на этом уровне прикрыта только тон-
кой пластинкой париетальной плевры, в то время 
как слева стенка пищевода укреплена нисходящим 
отделом аорты. Авторы иллюстрируют эту точку зре-
ния собственным наблюдением, при котором у ре-
бенка произошел разрыв левой стенки пищевода, а 
при операции было выяснено, что нисходящая часть 
аорты у больного располагалась необычно – справа. 
Ряд исследователей, занимающихся топографичес-
кой анатомией детского возраста, также указыва-
ют на недостаточную защищенность правой стенки 
пищевода на уровне Тб-7 (Морозова Т.И., 1967, 1977; 
Андронеску А., 1970; Исаков Ю.Ф. и др., 1978). От-
верстие на стенке пищевода было расположено в 
продольном направлении, и его размеры колебались 
от 2 мм до 5 см. В тканях, непосредственно приле-
гающих к разрыву, во всех случаях были найдены 
явления некротического воспаления. Кроме того, в 
одном наблюдении (Beraud С. etal., 1969) отмечено 

случай острого инфекционного гастроэнтерита, 
ослоЖненного сПонтанным разрывом стенки Пищевода, 
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Резюме
Представлен случай спонтанного разрыва пищевода 

(синдром Бурхаве), произошедшего на фоне острой ки-
шечной инфекции у ребенка 4 лет. Недостаточная ин-
формированность врачей о синдроме Бурхаве, редкость 
и разнообразие клинических проявлений обусловлива-
ют задержку постановки диагноза. Данное осложнение 
требует экстренного оперативного лечения. В боль-
шинстве случаев развитие синдрома Бурхаве заканчи-
вается летально. 

Ключевые слова: спонтанный разрыв пищевода, 
синдром Бурхаве, острая кишечная инфекция у детей. 

Abstract
The article describes a case of the spontaneous esopha-

gus rupture (the Boerhaave syndrome) in a 4-year-old child 
developed simultaneously with an acute intestinal infectious 
disease. The main reasons of prolonged diagnostic process 
are poor awareness of most of the medical specialists about 
the Boerhaave syndrome, the rarity of the disease and the 
diversity of clinical implications. Any case complicated with 
this orphan disease needs an emergent surgery operation. 
The development of the Boerhaave syndrome ends fatally in 
most cases.

Key words: the spontaneous esophagus rupture, the 
Boerhaave syndrome, anacute inflectional gastroenteritis in 
children.
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обширное изъязвление других отделов слизистой 
оболочки пищевода и наличие желез типа желудоч-
ных. Если учесть, что пораженная часть пищевода 
в течение многих часов сообщалась с плевральной 
полостью, заполненной гноем, то высказать предпо-
ложение, что явилось первичным (эзофагит или пер-
форация), не представляется возможным.

Следовательно, наиболее заметной анатомичес-
кой особенностью СРП у новорожденных являет-
ся их локализация: правая стенка нижнего отдела. 
Эта особенность во многом определяет диагности-
ку повреждения.

У взрослых больных частота спонтанного раз-
рыва пищевода в нижней трети (синдром Бурхаве) 
варьирует от 3,9 до 16,7% [3], причем чаще при этом 
заболевании происходит повреждение левой боко-
вой стенки пищевода с вовлечением медиастиналь-
ной плевры и поступлением содержимого пищево-
да и желудка в левую плевральную полость.

Предрасполагающим фактором спонтанного 
разрыва пищевода могут являться изменения в мы-
шечном слое стенки пищевода, а непосредственной 
причиной – внезапное повышение давления вну-
три пищевода при закрытом глоточно-пищеводном 
сфинктере в сочетании с отрицательным внутри-
грудным давлением, что встречается при интенсив-
ной и многократной рвоте после обильного приема 
пищи, при повышении внутрижелудочного, а затем 
внутрипищеводного давления при натуживании, 
при дефекации, интенсивном кашле, приступе су-
дорог. Спонтанные разрывы пищевода отличаются 
возникновением больших дефектов стенки пищево-
да (от 4–5 до 10–12 см) и чаще всего локализуются 
в левой стенке нижнегрудного отдела пищевода (в 
90% случаев). В подавляющем большинстве наблю-
дений разрывы пищевода ориентированы продоль-
но и локализуются в его наиболее слабом отделе – 
непосредственно над диафрагмой (на 3–6 см выше 
ее) [4]. При синдроме Бурхаве происходит разрыв 
всех стенок пищевода (трансмуральный разрыв), 
редко сопровождаются массивным кровотечением. 

 Классическая картина синдрома Бурхаве ха-
рактеризуется триадой Маклера: 

– рвота съеденной пищей (у части пациентов в 
рвотных массах присутствует примесь крови); 

– подкожная эмфизема в шейно-грудной об-
ласти вследствие скопления воздуха в подкожной 
жировой клетчатке; 

– сильная режущая боль в грудной клетке (реже 
в области живота), внезапно возникающая в момент 
приступа рвоты (может напоминать боль при язве 
желудка и двенадцатиперстной кишки), которая мо-
жет иррадиировать в левое надплечье и левую пояс-
ничную область и нарастает при глотании. 

Диагноз устанавливается на основании эндо-
скопических и лучевых (рентгенография, РКТ) ме-
тодов исследований. 

Клинический случай

Больной 4 лет поступил на 4-й день болезни в 
тяжелом состоянии. В течение недели у ребен-
ка отмечалась упорная рвота 1–2 раза в день на 
фоне нормальной температуры, неустойчивый 
стул. К врачу не обращались. Ребенок продолжал 
посещать детский сад. За три дня до момента по-
ступления отмечалось повышение температуры 
до фебрильных цифр и боли в горле при попытке 
глотать. Был выставлен диагноз: «ОРВИ. Ринофа-
рингит», назначен нурофен, зодак и орошение 
ротоглотки мирамистином. На фоне приема пре-
паратов температура снизилась, но самочувствие 
резко ухудшилось. Появилась многократная рво-
та, отказ от еды и питья. Отмечалось нарастание 
вялости, слабости. В связи с отсутствием положи-
тельной динамики был направлен на стационар-
ное лечение с диагнозом: «Острая кишечная ин-
фекция? ОРВИ. Ринофарингит».

Анамнез жизни без особенностей. Эпидемио-
логический, вакцинальный анамнез не отягощен. 
Соматической патологии у ребенка до настоящего 
времени не отмечалось.

Ребенок госпитализирован в реанимационное 
отделение по тяжести состояния, обусловленной 
интоксикацией, водно-электролитными, гемоди-
намическими нарушениями, метаболическим аци-
дозом, симптомами шока. Температура тела была 
субнормальной (35,40 С). При осмотре обращали 
на себя внимание выраженный цианоз губ, носо-
губного треугольника, акроцианоз, «мраморный 
рисунок» кожных покровов. Сознание сопороз-
ное, команды не выполняет, отвечает односложно. 
Просит пить, но попытки проглотить воду закан-
чиваются рвотой. При осмотре отмечаются позы-
вы на рвоту и двукратная рвота по типу «кофейной 
гущи». Выражены симптомы обезвоживания: кожа 
сухая, холодная, «мраморный рисунок», черты 
лица заострены, глаза запавшие. Губы, слизистые 
оболочки рта сухие, бледно-цианотичные, язык 
густо обложен грязно-белым налетом. Со стороны 
легких обращало на себя внимание поверхност-
ное дыхание, при аускультации – ослабленное с 
обеих сторон, хрипы не выслушивались; ЧД – 32 
в минуту. Сердечные тоны приглушены, легкий 
систолический шум на верхушке сердца, ЧСС 160 
ударов в минуту. Пульс на периферии слабого на-
полнения и напряжения, АД 80/53 м. рт. ст. Живот 
обычной формы, слегка вздут в верхних отделах. 
При пальпации – живот мягкий, определяется бо-
лезненность по ходу кишечника, перистальтика 
выслушивается. Симптомы «острого живота» не 
определяются. Менингеальные и очаговые сим-
птомы отрицательные. Мочеотделение не наруше-
но. Выставлен предварительный диагноз: «Острый 
гастроэнтерит инфекционной этиологии. Эксикоз 
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с токсикозом 2 степени. Угрожаемый по ДВС-
синдрому. Тяжелое течение. Острая респиратор-
ная инфекция. Острый тонзиллит».

 Начато проведение антибактериальной, ин-
фузионной, гормональной и симптоматической 
терапии. В течение 7 ч состояние больного ребен-
ка оставалось тяжелым, с внезапным ухудшением 
состояния. Остро развились брадипноэ до 10 ды-
ханий в минуту, брадиаритмия – 40 в минуту, с 
последующей остановкой сердца. Экстренная ин-
тубация трахеи с ИВЛ 100% кислородом, реанима-
ционные мероприятия в течение часа эффекта не 
дали, зарегистрирована биологическая смерть.

При патолого-анатомическом исследовании об-
наружено: катаральный гастроэнтерит неуточнен-
ной этиологии (бактериологическое исследование 
содержимого кишечника на флору роста не дал); 
гиперплазия селезенки, брыжеечных лимфати-
ческих узлов, акцидентальная инволюция тимуса 
2 ст. Продольно ориентированный разрыв левой 
боковой стенки нижне-грудного отдела пищевода с 
распространением в дистальном отделе на правую 
боковую стенку (длина разрыва 10 см) с выходом 
желудочного содержимого в плевральную полость 
слева и справа, заднее средостение; шок смешанно-
го генеза (гиповолемический, эндотоксический) с 
проявлениями респираторного дистресс-синдрома 
1 стадии, нефронекроза; ДВС-синдром.

Выводы

1. Локализация СРП у новорожденных и взрос-
лых пациентов может существенно различаться в 
силу анатомических особенностей строения пи-
щевода у новорожденных. В данном клиническом 
случае имело место сочетанное трансмуральное 
повреждение как левой, так и правой боковой 
стенки пищевода в продольной ориентации со 
значительным перфорационным отверстием и вы-
ходом желудочного содержимого в плевральную 
полость слева и справа, заднее средостение.

2. Основными симптомами СРП являются рас-
стройство дыхания, рвота и кровотечение. Приз-
наки дыхательной недостаточности возникают 
чуть раньше, но через несколько минут к ним 
присоединяется рвота или срыгивание, нередко с 
примесью крови. При физикальном обследовании 
ребенка обращает на себя внимание ослабленное 

дыхание в легких. Клиническая картина, даже 
при выраженности большинства из перечислен-
ных симптомов, не позволяет достоверно выявить 
СРП. Для уточнения диагноза необходимо немед-
ленное проведение рентгенологического обследо-
вания легких.

3. В связи кратким (7 ч) пребыванием в стаци-
онаре (в ночное время), выраженными симптома-
ми токсикоза с эксикозом, шока, невыполненной 
рентгенографией легких у данного больного не 
была заподозрена хирургическая патология, ос-
ложнившая острую кишечную инфекцию секре-
торного типа с ведущим симптомом в виде рвоты.

4. Синдром Бурхаве у ребенка раннего возрас-
та, развившийся на фоне острой кишечной инфек-
ции секреторного типа, – чрезвычайно редкое 
осложнение многократной рвоты, заканчивающе-
еся в большинстве случаев летально. Возможно, 
интраторакальное ушивание пищевода во время 
лапаротомии, проведенное до 72 ч после разрыва 
стенки, дало бы шанс на благоприятный исход бо-
лезни. В доступной литературе нам не удалось най-
ти ни одного подобного случая.
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и является членом профильной комиссии по ин-
фекционным болезням Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации. В 2015 г. Алексей 
Юрьевич получил благодарность от губернатора 
Ленинградской области за организацию инфекци-
онной службы.

Дорогой Алексей Юрьевич! Примите наши сер-
дечные поздравления с юбилеем, пожелания креп-
кого здоровья, счастья и дальнейшей работы!

Замечательному врачу-инфекционисту, пол-
ковнику медицинской службы, доктору медицин-
ских наук Алексею Юрьевичу Ковеленову 3 июля 
2019 г. исполнилось 60 лет!

А.Ю. Ковеленов родился в городе Куйбышеве в 
семье военнослужащих.

После окончания школы в 1976 г. поступил в 
Военно-медицинскую академию им. С.М. Кирова 
(ВМедА), после успешного завершения обучения в 
период с 1982 по 1984 г. служил в войсках Забай-
кальского военного округа в должности врача ча-
сти, с 1984 по 1986 г. – начальника инфекционно-
го отделения военного госпиталя. 

С 1986 г. – сотрудник кафедры инфекционных 
болезней с курсом медицинской паразитологии 
и тропических заболеваний ВМедА, прошел путь 
от адъюнкта до заместителя начальника кафедры, 
успешно защитив кандидатскую и докторскую 
диссертации. Он неоднократно участвовал в ока-
зании специализированной помощи в военных 
конфликтах и при чрезвычайных ситуациях, в том 
числе на территории Афганистана (1987–1988 гг.) 
и Чеченской Республики (1995 г.), где проявил себя 
как врач-инфекционист высокой квалификации.

В 2007 г. Алексей Юрьевич возглавил ГКУЗ Ле-
нинградской области «Центр по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболевани-
ями». Благодаря профессионализму А.Ю. Ковеле-
нова, качественному и ответственному выполне-
нию должностных обязанностей, целеустремлен-
ности и лидерским качествам, центр достиг зна-
чительных успехов и занял достойную позицию 
среди медицинских организаций региона. 

А.Ю. Ковеленов – доктор медицинских наук. 
Научный путь Алексея Юрьевича отличает широ-
та исследовательского поиска и творческой мыс-
ли. Главные направления научных исследований: 
разработка клинико-патогенетических принци-
пов и методов интенсивной терапии инфекцион-
ных больных, организация медицинской помо-
щи тяжелым инфекционным больным в военных 
лечебных учреждениях, организация оказания 
специализированной медицинской помощи ВИЧ-
инфицированным и больным хроническими ви-
русными гепатитами. Тема докторской диссерта-
ции (2002 г.) – «Патогенетические особенности 
тяжелых форм острого вирусного гепатита В и 

алексею юрьевичу ковеленову – 60 лет!
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29 марта 2019 г. в г. Ноябрьск Ямало-Ненец-
кий окружной центр профилактики и борьбы со 
СПИД (ОЦ СПИД) отметил свое 20-летие.

Точкой отсчета истории ОЦ СПИД считает-
ся 22 декабря 1996 г., когда Приказом № 342 по 
Главному управлению здравоохранения округа 
было образовано межрайонное отделение вирус-
ных гепатитов и ВИЧ-инфекции при Центральной 
городской больнице г. Ноябрьска, а с 1 февраля 
1999 г. – с постановления губернатора Ямало-Не-
нецкого автономного округа № 55 «О создании 
государственного учреждения «Ямало-Ненецкий 
окружной центр по профилактике и борьбе со 
СПИД и вирусными гепатитами» – началась са-
мостоятельная история ОЦ СПИД.

В 1997 г. в штате отделения числилось 2 врача 
и 2 работника среднего медицинского персонала, 
которые перешли в службу СПИД из других от-
раслей медицины и нуждались в углубленной про-
фессиональной подготовке. На первоначальном 
этапе деятельности главной задачей было форми-
рование коллектива профессионалов, а также раз-
витие функциональной структуры Центра, позво-
ляющей решать основные задачи по управлению 
эпидемией ВИЧ и лечению ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Так, за первые 5 лет работы Центра 
были созданы отделение клинической эпидемио-
логии, отделение профилактики, стационар на 
15 коек, диагностический центр, включающий по-
ликлинику и клинико-диагностическую лабора-
торию, а также вспомогательные хозяйственные 
службы. 

На начальной стадии развития эпидемии ВИЧ-
инфекция распространялась не только в среде 
наркопотребителей (заражение через немеди-
цинское употребление наркотических веществ 
составляло 90,8%), но и среди больных вирусными 
гепатитами – пораженность парентеральными 
вирусными гепатитами в очагах ВИЧ-инфекции 
составляла 70%. 

Важным решением была организация вторич-
ной профилактики – работа с ключевыми груп-
пами населения. Благодаря контролю над эпиде-
мическим процессом за распространением парен-
теральных гепатитов удалось сдержать развитие 
эпидемии ВИЧ-инфекции, снизить заболевае-
мость вирусными гепатитами в ЯНАО и сдержать 
масштабное распространение ВИЧ-инфекции из 
ключевых групп населения.

С 2000 г. по инициативе нашего Центра в каж-
дом муниципальном образовании округа открыты 
консультативно-диагностические кабинеты, спе-
циализирующиеся на работе по ВИЧ-инфекции и 
вирусным гепатитам В и С. В результате этой ра-
боты удалось достичь высокого уровня охвата дис-
пансерным наблюдением больных ВИЧ/СПИДом 
и вирусными гепатитами В и С на всех, даже са-
мых отдаленных и труднодоступных территориях 
округа.

К 2003 г. в округе удалось создать пятиуровне-
вую лабораторную службу, включающую 13 скри-
нинговых лабораторий по диагностике ВИЧ, а так-
же одну референс-лабораторию на базе окружно-
го Центра СПИД, которая проводит арбитражные 
исследования методом иммунного блотинга. Диаг-
ностика и скрининг ВИЧ-инфекции стали доступ-
ны самым отдаленным районам ЯНАО. До 2000 г. 
лаборатории отсутствовали в 7 муниципальных 
образованиях из 13.

Сегодня Ямальский СПИД-центр – современ-
ное учреждение, оборудованное по последнему 
слову медицинской техники. Здесь располагается 
поликлиника, рассчитанная на 16 000 посещений 
в год; лаборатория с самым современным оборудо-
ванием, позволяющим проводить диагностические 
исследования с высокой точностью и достовер-
ностью по широкому спектру заболеваний; ком-
фортабельный стационар, где могут разместиться 
50 человек. Предусмотрены отдельные палаты для 
женщин с детьми и беременных.

Главным достоянием учреждения является 
высокопрофессиональный слаженный коллек-
тив, который с 1996 г., со дня зарождения службы 
ВИЧ/СПИД возглавляет заслуженный врач Рос-
сийской Федерации, кандидат медицинских наук, 
главный внештатный эпидемиолог ЯНАО, отлич-
ник государственной санитарно-эпидемиологиче-
ской службы Людмила Юрьевна Волова. За годы 
совместной работы коллектив Центра стал настоя-
щей дружной семьей, которая насчитывает 151 че-
ловек, из них – 39 врачей, 50 работников среднего 
медицинского персонала и 21 работник младшего 
медицинского персонала.

Кроме того, Ямальский СПИД-центр – это еще 
и современный научно-практический и образова-
тельный кластер. Специалисты регулярно прово-
дят научные исследования и вносят значительный 
вклад в развитие медицинской науки. На протяже-

ямало-ненецкому окруЖному центру Профилактики  
и борьбы со сПид – 20 лет



Хроника

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 3, 2019 147

нии 20 лет СПИД-центр качественно выполняет 
доверенную ему роль специализированного меди-
цинского учреждения, решающего комплекс за-
дач, направленных на сохранение здоровья граж-
дан Ямала: оказание лечебно-диагностической, ор-
ганизационно-методической, консультативной и 
профилактической помощи при ВИЧ-инфекции и 
сопутствующих ей инфекционных заболеваниях. 

С целью повышения информированности 
ямальцев по вопросам ВИЧ/СПИДа и мотивиро-
вания их к прохождению тестирования на ВИЧ-
инфекцию Ямальский СПИД-центр ежегодно 
принимает участие во всероссийских профилак-
тических акциях, а также является инициатором 
проведения окружных мероприятий. Специалис-
ты привлекают к участию население различных 
возрастных групп вне зависимости от социально-
го статуса для того, чтобы рассказать об общес-
твенно значимой проблеме XXI в. и уберечь от 
нее северян.

В 2016 г. признанием эффективности и качества 
работы Центра стало присуждение 2-го места во 
всероссийском конкурсе «Лучший СПИД-центр», 
впервые организованного Министерством здра-
воохранения Российской Федерации. Его целью 
было выявление лучших практик в области ин-
формирования населения России о профилактике 
распространения ВИЧ-инфекции, а также сопут-
ствующих заболеваний, которые достойно пред-
ставили специалисты Крайнего Севера. В 2017 
г. СПИД-центр стал лауреатом всероссийского 
конкурса профессионального мастерства сре-
ди СПИД-центров страны. Ведомство признали 
«Инициативой года» за проведение на территории 
округа ряда профилактических мероприятий в 
рамках всероссийской акции по бесплатному тес-
тированию в регионах с высокими показателями 
распространенности ВИЧ-инфекции, организо-
ванной Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации совместно с «РЖД-медициной».

В 2019 г. на заседании профильной комиссии 
Министерства здравоохранения РФ по проблемам 
диагностики и лечения ВИЧ-инфекции Ямальский 
СПИД-центр был отмечен за достижения в борьбе 
с социально значимым заболеванием в 2018 г. сре-
ди населения автономного округа.

За многолетние годы плодотворной работы в 
Ямало-Ненецком автономном округе удалось до-
стичь высоких результатов деятельности, основ-
ными из которых являются управляемый эпидеми-
ческий процесс с контролируемым уровнем забо-
леваемости и отсутствие вспышечного характера 
эпидемии в крупных городах. К гордости специа-
листов Центра, были прекращены случаи инфици-
рования среди несовершеннолетних. До сих пор 
за все время работы учреждения более 500 детей, 
рожденных на Ямале ВИЧ-инфицированными ма-

терями, появились на свет с отрицательным ВИЧ-
статусом. Отсутствуют новые случаи заражения 
подростков до 15 лет и лиц допризывного возраста. 

Первостепенной задачей, стоящей перед 
специа листами службы ВИЧ/СПИДа ЯНАО, ста-
ло увеличение охвата обследованием на ВИЧ-
инфекцию населения Ямала – в 2015 г. было 
принято решение о расширении контингентов 
населения округа, подлежащих обследованию на 
ВИЧ-инфекцию, при обращении за медицинской 
помощью. При сравнении показателей заболевае-
мости ВИЧ-инфекцией 2015 и 2016 гг. наблюдался 
31% рост, связанный с расширением охвата те-
стированием на ВИЧ, в 2017 г. темпы роста значи-
тельно снизились – до 5% при тех же категориях 
обследуемого населения, что и в 2016 г. По итогам 
2018 г. зарегистрировано снижение заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекцией на территории ЯНАО на 19%.

В результате проведенных мероприятий в ре-
гионе не отмечается значительного роста боль-
ных в стадии СПИД, что обусловлено эффектив-
ной диаг ностикой снижения иммунного статуса у 
ВИЧ-положительных пациентов, своевременным 
назначением антиретровирусной терапии и про-
филактикой оппортунистических заболеваний.

Еще одним из рычагов управления эпидеми-
ей стало внедрение программы по 100% лечению 
ВИЧ-инфицированных представителей коренных 
малочисленных народов Севера. 

В 2016 г. заболеваемость ВИЧ-инфекцией сре-
ди коренного населения почти в 3 раза превышала 
заболеваемость ВИЧ-инфекцией в общей популя-
ции жителей Ямала. Традиционные меры профи-
лактики ВИЧ-инфекции не давали результатов, и 
5 апреля 2016 г. межведомственной комиссией по 
вопросам ВИЧ-инфекции в Ямало-Ненецком авто-
номном округе было принято решение обеспечить 
100% охват антиретровирусной терапией ВИЧ-
инфицированных сельских жителей Ямала:

– на заполярных территориях округа на базе 
ФАПов созданы пункты по приему антиретро-
вирусной терапии ВИЧ-инфицированными па-
циентами и назначены ответственные лица за 
проведение антиретровирусной терапии ВИЧ-
инфицированным; 

– фельдшеры, медицинские работники  
ФАПов, мобильных бригад обучены методикам 
повышения приверженности пациентов к анти-
ретровирусной терапии, соблюдения схем приема 
АРВТ, контролю приема препаратов пациентами, 
хранения и учета препаратов;

– подобраны схемы лечения ВИЧ-инфекции с 
однократным приемом внутрь.

По результатам внедрения данной программы 
по итогам 2018 г. удалось добиться снижения забо-
леваемости ВИЧ-инфекцией среди коренного на-
селения на 49% по сравнению с 2016 г.
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Ямальский СПИД-центр на сегодняшний день 
активно исполняет целевые показатели реализа-
ции Государственной стратегии противодействия 
распространения ВИЧ-инфекции в Российской 
Федерации на период до 2020 г. и дальнейшую пер-
спективу (распоряжение Правительства Россий-
ской Федерации от 20 октября 2016 г. №2203-р).

По итогам 2018 г.:
• Доля населения, охваченного обследовани-

ем на ВИЧ-инфекцию, составила 32% (плановый 
показатель на 2018 г. – 32%). Показатель в Россий-
ской Федерации (далее – РФ) 25%.

• Доля лиц, зараженных вирусом иммунодефи-
цита человека, состоящих под диспансерным наблю-
дением, от общего числа лиц, зараженных вирусом им-
мунодефицита человека, составляет 100% (плановый 
показатель на 2018 г. – 98%). Показатель в РФ – 87%.

• Рост охвата АРВТ лиц, инфицированных 
ВИЧ, состоящих под диспансерным наблюдением, 
с 55,7% в 2016 г. до 76,5% в 2018 г. (плановый пока-
затель на 2018 год – 70%, показатель в РФ – 62%). 
Назначение АРВТ по жизненным показаниям (с 
CD4<350 кл/мкл) проводится 98,2% пациентов.

• Уровень информированности населения в 
возрасте 18–49 лет по вопросам ВИЧ-инфекции 
составил за 2018 г. 87%.

• За 2018 г. все три этапа профилактики пе-
ринатальной передачи ВИЧ-инфекции от матери 
к ребенку составили 100% – во время беременно-
сти, в родах, новорожденным.

• Разработана и утверждена заместителем 
губернатора Ямало-Ненецкого автономного окру-
га Т.В. Бучковой от 12.02.2018 г. программа профи-
лактики распространения ВИЧ-инфекции, вирус-
ных гепатитов В и С среди потребителей инъекци-
онных наркотиков «Здоровое настоящее – счаст-
ливое будущее!».

• Разработана и утверждена распоряже-
нием Правительства Ямало-Ненецкого авто-
номного округа от 18.03.2019 г. № 117-РП меж-
ведомственная программа по вопросам профи-
лактики ВИЧ-инфекции в ключевых группах 
населения Ямало-Ненецкого автономного окру-
га на 2019–2021 гг.

Подготовила Л.Ю. Волова

фективность лечебных мероприятий. Ряд положе-
ний представлены в дискуссионном аспекте.

Монография предназначена для научных ра-
ботников, преподавателей и студентов медицин-
ских вузов, врачей.

Монография содержит 94 источника литературы, 
21 таблицу, 18 рисунков и микрофотографий, 2 схемы.

Постстрептококковый гломерулонефрит явля-
ется одной из актуальных проблем нефрологии. 
Несмотря на более чем столетнюю историю из-
учения, патогенез болезни окончательно не изу-
чен. Именно оригинальные экспериментальные 
исследования с высокой степенью доказательно-
сти восстанавливают звенья генеза заболевания. 
Монография отражает историю изучения пробле-
мы, представляет обобщение последних научных 
данных по экспериментальному моделированию 
развития постстрептококового гломерулонефри-
та: обсуждены факторы патогенности Streptoccus 
pyogenes, показаны иммунологические аспекты 
развития процесса и факторы иммунологической 
мимикрии возбудителя, которые позволяют пато-
генам ускользать от контроля иммунной системы. 
В обзоре отдается предпочтение определяющей 
роли Ig FcBp Streptoccus pyogenes в качестве уни-
версального фактора формирования иммунного 
воспаления. Экспериментальное выявление зве-
ньев патогенеза, которые определяют развитие 
осложнений инфекционного заболевания, позво-
ляет в последующем существенно повысить эф-

рецензия на монографию а.а. тотоляна,  
л.а. буровой, П.в. Пигаревского «эксПериментальный 
ПостстреПтококковый гломерулонефрит» (сПб.: человек, 
2019. 108 с.)

Рецензия на монографию А.А. Тотоляна, Л.А. Буровой, П.В. 
Пигаревского «Экспериментальный постстрептококковый

гломерулонефрит» (СПб.: Человек, 2019. 108 с.)

Постстрептококковый гломерулонефрит является одной из актуальных 
проблем нефрологии. Несмотря на более чем столетнюю историю изучения, 

патогенез болезни окончательно не изучен. 
Именно оригинальные экспериментальные 
исследования с высокой степенью 
доказательности восстанавливают звенья генеза 
заболевания. Монография отражает историю 
изучения проблемы, представляет обобщение 
последних научных данных по 
экспериментальному моделированию развития
постстрептококового гломерулонефрита:
обсуждены факторы патогенности Streptoccus
pyogenes, показаны иммунологические аспекты 
развития процесса и факторы иммунологической 
мимикрии возбудителя, которые позволяют 
патогенам ускользать от контроля иммунной 

системы. В обзоре отдается предпочтение определяющей роли Ig FcBp
Streptoccus pyogenes в качестве универсального фактора формирования 
иммунного воспаления. Экспериментальное выявление звеньев патогенеза, 
которые определяют развитие осложнений инфекционного заболевания,
позволяет в последующем существенно повысить эффективность лечебных 
мероприятий. Ряд положений представлены в дискуссионном аспекте.
Монография предназначена для научных работников, преподавателей и 
студентов медицинских ВУЗов, врачей.
Монография содержит 94 источника литературы, 21 таблицу, 18 рисунков 
и микрофотографий, 2 схемы.
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Тематика «Журнала инфектологии» – акту-
альные вопросы и достижения в области инфек-
ционных болезней, медицинской паразитологии 
и микологии, эпидемиологии, микробиологии и 
молекулярной биологии, гепатологии, хирургиче-
ских и терапевтических инфекций, а также орга-
низации здравоохранения и фармакоэкономики.

Журнал публикует обзоры и лекции, экспе-
риментальные и клинические оригинальные ис-
следования, краткие сообщения, дискуссионные 
статьи, заметки из практики, письма в редакцию, 
хронику событий научной жизни, нормативные 
акты, анонсы и отчеты основных конференций и 
симпозиумов, проводимых в России и за рубежом.

«Журнал инфектологии» входит в перечень 
российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК РФ, в которых должны 
быть опубликованы основные научные результа-
ты диссертаций на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук, а также в международ-
ные информационные системы и базы данных. В 
связи с этим авторы должны строго соблюдать сле-
дующие правила оформления статей.

1. Статья должна иметь визу pуководителя и 
сопpовождаться официальным напpавлением от 
учpеждения, в котоpом выполнена pабота. В офи-
циальном напpавлении должны быть пеpечислены 
фамилии всех автоpов и указано название pаботы. 
При необходимости предоставляется экспертное 
заключение. Статья должна быть подписана всеми 
авторами.

2. Не допускается направление в редакцию ра-
бот, напечатанных в других изданиях или уже от-
правленных в другие редакции.

3. Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать представленные работы. Все статьи, 
поступающие в редакцию журнала, проходят рецен-
зирование в соответствии с требованиями ВАК РФ.

4. Принятые статьи публикуются бесплатно. 
Рукописи статей авторам не возвращаются.

5. Рукописи, оформленные не в соответствии с 
правилами, к публикации не принимаются.

6. Объем обзорных статей не должен превышать 
20 страниц машинописного текста, оригинальных 
исследо ваний – 15, исторических и дискуссион-
ных статей – 10, кратких сообщений и заметок из 
практики – 5.

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 
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Roman, кеглем 14, межстрочный интервал – 1,5. 
Поля: верхнее и нижнее – 2,5 см, левое – 3,5 см, 
правое – 1,5 см, с нумерацией страниц (сверху 
в центре, первая страница без номера). Формат до-
кумента при отправке в редакцию – .doc или .docx. 

8. Статьи следует высылать в электронном виде 
по адресу: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Жур-
нала инфектологии» www.journal.niidi.ru в формате 
MS Word с приложением сканированных копий на-
правительного письма и первой страницы статьи с 
подписью всех авторов статьи в формате .pdf. Пе-
чатный экземпляр рукописи, подписанный автора-
ми, и оригинал направительного письма высылает-
ся по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (оно должно быть кратким 

и информативным, не допускается использова-
ние сокращений и аббревиатур, а также торговых 
(коммерческих) названий препаратов, медицин-
ской аппаратуры, диагностического оборудова-
ния, диагностических тестов и т.п.);

 – фамилию и инициалы авторов (рядом с фа-
милией автора и названием учреждения цифрами 
в верхнем регистре обозначается, в каком учреж-
дении работает каждый из авторов. Если все авто-
ры работают в одном учреждении, указывать ме-
сто работы каждого автора отдельно не нужно);

– наименование учреждений, в которых ра-
ботают авторы с указанием ведомственной при-
надлежности (Минздрав России, РАМН и т.п.), 
город, страна (префиксы учреждений, указываю-
щие на форму собственности, статус организации 
(ГУ ВПО, ФГБУ и т.д.) не указываются);

– вся информация предоставляется на рус-
ском и английском языках. Фамилии авторов 
нужно транслитерировать по системе BGN (Board 
of Geographic Names), представленной на сайте  
www.translit.ru. Указывается официально принятый 
английский вариант наименования организаций!

10. На отдельном листе указываются сведения 
об авторах: фамилия, имя, отчество (полностью) 
на русском языке и в транслитерации, ученая сте-
пень, ученое звание, должность в учреждении/уч-
реждениях, рабочий адрес с почтовым индексом, 
рабочий телефон и адрес электронной почты всех 
авторов. Сокращения не допускаются. 

11. После титульного листа размещается резюме 
статьи на русском и английском языках (объемом 
около 250 слов каждая). Резюме к оригинальной 
статье должно иметь следующую структуру: цель, 
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материалы и методы, результаты, заключение. 
Все разделы выделяются по тексту. Для остальных 
статей (обзор, лекция, дискуссия) резюме должно 
включать краткое изложение основной концепции 
статьи. Резюме не должно содержать аббревиатур. 
Резюме является независимым от статьи источни-
ком информации для размещения в различных на-
учных базах данных. Обращаем особое внимание 
на качество английской версии резюме! Оно будет 
опубликовано отдельно от основного текста статьи 
и должно быть понятным без ссылки на саму публи-
кацию. В конце приводятся ключевые слова или 
словосочетания на рус ском и английском языках 
(не более 8) в порядке значимости. 

12. Текст оригинального исследования должен 
состоять из выделяемых заголовками разделов: 
«Введение» «Цель исследования», «Задачи иссле-
дования», «Материалы и методы», «Результаты и 
обсуждение», «Выводы» или «Заключение», «Ли-
тература». 

13. Если в статье имеется описание наблюдений 
на че ловеке, не используйте фамилии, инициалы 
больных или номера историй болезни, особенно 
на рисунках или фо тографиях. При изложении 
экспериментов на животных ука жите, соответ-
ствовало ли содержание и использование лабора-
торных животных правилам, принятым в учреж-
дении, рекомендациям национального совета по 
исследованиям, национальным законам.

14. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (однако не в заго-
ловке статьи и не в резюме), необходимо давать их 
полное наименование и сокращение в скобках, в 
последующем применять только сокращение, од-
нако их применение должно быть сведено к мини-
муму. Сокращение проводится по ключевым бук-
вам слов в русском написании, например: источ-
ник ионизирующего излучения (ИИИ) и т.д. Тип 
приборов, установок следует приводить на языке 
оригинала, в кавычках; с указанием (в скобках) 
страны-производителя. Например: использовали 
спектрофотометр «СФ-16» (Россия), спектроф-
луориметр фирмы «Hitachi» (Япония). Единицы 
измерения даются в системе СИ. Малоупотреби-
тельные и узкоспециальные термины также долж-
ны быть расшифрованы. При описании лекар-
ственных препаратов при первом их упоминании 
должны быть указаны активная субстанция (меж-
дународное непатентованное название – МНН), 
коммерческое название, фирма-производитель, 
страна производства, все названия и дозировки 
должны быть тщательно выверены. 

15. Таблицы должны содержать только необхо-
димые данные и представлять собой обобщенные 
и статистически обработанные материалы. Каж-
дая таблица снабжается заголовком, нумеруется и 
вставляется в текст сразу после ссылки на нее. 

16. Иллюстрации должны быть четкие, кон-
трастные. Цифровые версии иллюстраций долж-
ны быть сохранены в отдельных файлах в форма-
те Tiff, с разрешением 300 dpi и последовательно 
пронумерованы. Подрисуночные подписи должны 
быть размещены в основном тексте. Перед каждым 
рисунком, диаграммой или таблицей в тексте обя-
зательно должна быть ссылка. В подписях к микро-
фотографиям, электронным микрофотографиям 
обязательно следует указывать метод окраски и 
обозначать масштабный отрезок. Диаграммы долж-
ны быть представлены в исходных файлах. Рисунки 
(диаграммы, графики) должны иметь подпись всех 
осей с указанием единиц измерения по системе 
СИ. Легенда выносится за пределы рисунка.

17. Библиографические ссылки в тексте долж-
ны давать ся цифрами в квадратных скобках в со-
ответствии со спис ком в конце статьи. Нумеруйте 
ссылки последовательно, в порядке их первого 
упоминания в тексте (не по алфавиту)! Для ори-
гинальных статей – не более 30 источников, для 
лекций и обзоров – не более 60 источников, для 
других статей – не более 15 источников.

18. К статье прилагаются на отдельном листе 
два списка литературы. 

19. В первом списке литературы (Литерату-
ра) библиографическое описание литературных 
источ ников должно соответствовать требовани-
ям ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. 
Библиографическое описание документа. Общие 
требования и правила составления». 

Примеры:

Книга с одним автором

Небылицин, В.Д. Избранные психологиче-
ские труды / В.Д. Небылицин. – М.: Педагогика, 
1990. – 144 с.

Книга с двумя авторами

Корнилов, Н.В. Травматологическая и ортопе-
дическая помощь в поликлинике : руководство для 
врачей / Н.В. Кор нилов, Э.Г. Грязнухин. – СПб.: 
Гиппократ, 1994. – 320 с.

Книга с тремя авторами

Иванов, В.В. Анализ научного потенциала / 
Иванов В.В., Кузнецов А.С., Павлов П.В. – СПб.: 
Наука, 2005. – 254 с.

Книга с четырьмя авторами и более

Теория зарубежной судебной медицины: учеб. 
Пособие / В.Н. Алисиевич [и др.]. – М.: Изд-во 
МГУ, 1990. – 40 с.

Глава или раздел из книги

Зайчик, А.Ш. Основы общей патофизиологии / 
А.Ш. Зайчик, Л.П. Чурилов // Основы общей па-
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тологии : учеб. пособие для студентов медвузов. – 
СПб.: ЭЛБИ, 1999. – Ч. 1., гл. 2. – С. 124–169.

Книги на английском языке

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray: a 
hands-on guide. New York: Oxford University Press; 
с 2005. 194 p.

Iverson C, Flanagin A, Fontanarosa PB, et al. Amer-
ican Medical Association manual of style. 9th ed. Bal-
timore (MD): Williams & Wilkins; c 1998. 660 p.

Глава или раздел из книги на английском 
языке

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 
Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; c 
2006.Chapter 24, Regression and correlation methods; 
p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Louis 
(MO): Elsevier Saunders; c2005. Section 7, Dietary 
considerations of systemic problems; p. 553-98.

Диссертация и автореферат диссертации

Жданов, К.В. Латентные формы вирусных ге-
патитов В и С у лиц молодого возраста : дис. … д-ра 
мед. наук / К.В. Жданов. – СПб.: ВМедА, 2000. – 
327 c.

Еременко, В.И. О Центральных и перифери-
ческих меха низмах сердечно-сосудистых нару-
шений при длительном эмоциональном стрессе : 
автореф. дис. … д-ра мед. наук / В.И. Еременко. – 
СПб.: ВМедА, 1997. – 34 с.

Диссертация и автореферат диссертации на 
английском языке

Jones DL. The role of physical activity on the need 
for revision total knee arthroplasty in individuals with 
osteoarthritis of the knee [dissertation]. [Pittsburgh 
(PA)]: University of Pittsburgh; 2001. 436 p.

Roguskie JM. The role of Pseudomonas aerugi-
nosa 1244 pilin glycan in virulence [master’s thesis]. 
[Pittsburgh (PA)]: Duquesne University; 2005. 111 p.

Из сборника конференций (тезисы)

Михайленко, А.А. Хламидийные инфекции: 
гематоэнцефалический и гистогематический ба-
рьеры / А.А. Михай ленко, Л.С. Онищенко // Ак-
туальные вопр. клиники, ди агностики и лечения: 
тезисы докл. науч. конф. – СПб.: ВМедА,1999. – 
С. 284.

Жуковский, В.А. Разработка, производство и 
перспек тивы совершенствования сетчатых эндо-
протезов для пла стической хирургии / В.А. Жу-
ковский // Материалы 1-й междунар. конф. «Со-
временные методы герниопластики и абдомино-
пластики с применением полимерных имплан-та-
тов». – М.: Наука, 2003. – С. 17–19.

Из сборника конференций (тезисы) 
на английском языке
Arendt T. Alzheimer's disease as a disorder of dy-

namic brain self-organization. In: van Pelt J, Kamer-
mans M, Levelt CN, van Ooyen A, Ramakers GJ, 
Roelfsema PR, editors. Development, dynamics, and 
pathology of neuronal networks: from molecules to 
functional circuits. Proceedings of the 23rd Interna-
tional Summer School of Brain Research; 2003 Aug 25-
29; Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences, 
Amsterdam, the Netherlands. Amsterdam (Nether-
lands): Elsevier; 2005. Р. 355-78.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, Brooks 
JW. Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO, 
Carr DB, Koltzenburg M, editors. Proceedings of 
the 10th World Congress on Pain; 2002 Aug 17-22; 
San Diego, CA. Seattle (WA): IASP Press; c 2003. 
Р. 437-68.

Из журнала

Быков, И.Ю. Концепция подготовки врачебного 
состава и кадровой политики медицинской служ-
бы Вооруженных Сил Российской Федерации / 
И.Ю. Быков, В.В. Шапо, В.М. Да выдов // Воен.-
мед. журн. – 2006. – Т. 327, № 8. – С. 4–14.

Из журнала на английском языке
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