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МАТЕРИАЛ ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ. ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ 

МЕНИНГОКОККОВАЯ
ИНФЕКЦИЯ (МИ) —
острое инфекционное заболевание, вызываемое бактерией 
менингококк (N. meningitidis), которое может протекать 
в разных формах: от бессимптомного носительства
и назофарингита до менингита и менингококцемии 
(сепсис с возможным поражением внутренних органов).

В мире выделяют 12 серогрупп менингококков, 
но более 90% случаев заболеваний 
приходятся на основные шесть: A, C, Y, W, X и B9

Самым надежным и эффективным
способом профилактики
менингококковой инфекции
является вакцинация

1из 524ч

От 0
   до 70% 

бессимптомных
носителей

Инфекция непредсказуема.

невозможно отличить
от симптомов ОРВИ:

характерные
для МИ симптомы:

развивается быстро

одного
случая
22 миллионов рублей12

у 20%

каждый пятый
заболевший МИ

*Среди зарегистрированных вакцин. 1. Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Менактра (ЛП002636). URL: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=feb5d190-3f64-4061-ab27-a35af61d�bb (по состоянию на 20.05.2019). 
2. Borrow R. et al. Expert Rev Vaccines. 2017;16:313-328. 3. Food and Drug Administration (FDA). Vaccines, Blood & Biologics: January 14, 2005 approval letter. http://wayback.archive-it.org/7993/20170723032519/https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ 
ApprovedProducts/ucm131181.htm (по состоянию на 24.09.2018). 4. Приказ Министерства здравоохранения №125н от 21.03.2014 «Об утверждении национального календаря профилактических прививок и календаря прививок по эпидемиологическим показаниям». 5. Постановление 
Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 20.12.2018 г. №52 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 3.1.3542-18 «Профилактика менингококковой инфекции». 6. Внутренние данные компании по состоянию на 20.05.2019. 7. WHO 
vaccine-preventable diseases: monitoring system. 2018 global summary. URL: http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules (по состоянию на 20.05.2019). 8. De Coster I, Fournie X, Faure C, et al. Assessment of preparation time with fully-liquid versus non-fully liquid 
paediatric hexavalent vaccines. A time and motion study. Vaccine 2015; 33(32):3976-3982. 9. Crum-Cian�one, N. and Sullivan, E. (2016). Meningococcal Vaccinations. Infectious Diseases and Therapy, 5(2), pp. 89-112. 10. CDC. Meningococcal disease –Diagnosis, Treatment, and Complications. URL: 
https://www.cdc.gov/meningococcal/about/diagnosis-treatment.html (по состоянию на 22.05.2019). 11. Менингококковая инфекция и гнойные бактериальные менингиты в Российской Федерации за 2017 год. Информационно-аналитический обзор Российского референс-центра по 
мониторингу за бактериальными менингитами. Москва, 2018 г. – 41 с. 12. По данным ДНКЦИБ ФМБА РФ. URL: https://www.lvrach.ru/news/15435987/ (по состоянию на 20.05.2019). 

   недомогание,
   головная боль

менингококка
число

Часто начальные симптомы МИ

повышенная температура,  
мышечные боли,

На более поздних этапах развития
болезни появляются

спутанность сознания,
геморрагическая сыпь

Стоимость лечения
может достигать 

Среди выживших 
развиваются осложнения11

Менингококковая инфекция

за сутки унести жизнь человека10

и может
В России умирает

(самой «опасной»
серогруппой остается W11)
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МАТЕРИАЛ ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ. ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ 

Эффективная и безопасная 
защита от менингококков A, C, Y, W 
для детей с 9 месяцев, детей 
дошкольного и школьного 
возраста, подростков и взрослых

Около 15 лет используется в мире6

Зарегистрирована в более чем 70-ти странах6

Включена в календари в 35 странах мира (в том числе в США, Канаде, Италии, 
Испании, Швейцарии, Англии, Греции)7

Произведено более 100 миллионов доз6

Удобная полностью жидкая форма позволяет 
минимизировать риск ошибок и сократить 
время одной инъекции8

В России применяется с 2015 г.
Поставляется в 85 регионов России

В России вакцинация от 
менингококковой инфекции 
включена в эпид. часть 

Национального календаря 
профилактических

прививок для групп
риска4 

К ГРУППАМ РИСКА ПО МИ ОТНОСЯТСЯ:5

дети до 5 лет
(в связи с высокой 
заболеваемостью в данной 
возрастной группе);

подростки в возрасте 13-17 лет
(в связи с повышенным уровнем 
носительства возбудителя в данной 
возрастной группе);

профессиональные группы
(призывники, студенты, спортсмены, паломники на 
хадж, медицинские работники про профилю 
«инфекционные болезни», работники промышленных 
предприятий и вахтовые работники)

Самым надежным и эффективным 
способом профилактики 
менингококковой инфекции
является вакцинация

Защита с широким охватом серогрупп 
менингококка*1 

Высокая иммуногенность, в том числе у детей 
раннего возраста1

Снижение частоты носительства в популяции 
и формирование коллективного иммунитета2

Современная конъюгированная 4-валентная 
менингококковая вакцина с 15-летним опытом 
клинического применения в мире3

Краткая инструкция: ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ: Менактра. РЕГИСТРАЦИОННЫЙ НОМЕР: ЛП-002636. СОСТАВ: Одна доза (0,5 мл) содержит: активные вещества: моновалентные менингококковые конъюгаты (полисахарид + белок-носитель — дифтерийный анатоксин): 
полисахариды серогрупп А, С, Y и W-135 по 4 мкг каждого. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: профилактика инвазивной менингококковой инфекции, вызываемой N. meningitidis серогрупп А, С, Y и W-135 у лиц в возрасте от 9 мес. до 55 лет. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: известная 
гиперчувствительность с системными проявлениями к любому компоненту вакцины, включая дифтерийный анатоксин, или на предыдущее введение других вакцин, включающих те же компоненты; острые инфекционные и неинфекционные заболевания, обострение хронических 
заболеваний (в этих случаях вакцинацию проводят после выздоровления или в стадии ремиссии). ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ:  характер и частота выявленных в исследованиях побочных эффектов различались в зависимости от возраста прививаемых. В ходе клинических исследований 
у детей в возрасте от 9 до 18 мес. в течение 7 дней после вакцинации наиболее часто отмечались чувствительность в месте инъекции и болезненность. В ходе клинических исследований у детей в возрасте от 2 до 10 лет наиболее часто отмечались болезненность и покраснение в 
месте инъекции, раздражительность, диарея, сонливость, анорексия; у подростков в возрасте от 11 до 18 лет и у взрослых лиц от 18 до 55 лет наиболее часто отмечались болезненность в месте инъекции, головная боль и повышенная утомляемость. УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ: при 
температуре от 2 до 8 °С. Не замораживать. Адаптировано из инструкции по медицинскому применению.
Для ознакомления с другими побочными эффектами и частотой их возникновения, с мерами предосторожности при применении, способом применения, дозами и составом, с особыми указаниями, а также с другой необходимой информацией обратитесь к тексту полной 
официальной инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата.

Представительство АО «Санофи-авентис груп» (Франция). 125009, г. Москва, ул. Тверская, д. 22. Тел.: (495) 721-14-00, факс: (495) 721-14-11, www.sano�.ru, www.privivka.ru        
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Введение

ВИЧ-инфекция остается одной из основных 
проблем глобального общественного здравоох-
ранения: на сегодняшний день она унесла более 
35,4 млн жизней. В 2017 г. 940 000 людей в мире 
умерли от причин, связанных с ВИЧ [1].

По данным Росстата, в январе – феврале 
2019 г. были зарегистрированы 12 611 человек 
с болезнью, вызванной ВИЧ, и бессимптомным 

инфекционным статусом, вызванным ВИЧ. Более 
половины (52,2%) всех выявленных больных ВИЧ-
инфекцией (ВИЧ-и) были учтены в 14 субъектах 
Российской Федерации, к числу которых относит-
ся Кемеровская область.

В 2014 г. ВИЧ-инфекция занимала 9-е место 
в списке причин смерти в России после убийств, 
болезней нервной системы, самоубийств, ДТП, 
гипертонии, сахарного диабета, отравлений ал-

Резюме
В обзоре представлены сведения по эпидемиологии, 

клинико-лабораторным и рентгенологическим проявле-
ниям инфекционных и опухолевых заболеваний органов 
дыхания у больных ВИЧ-инфекцией.

Приведены данные по наиболее распространенным 
инфекционным (пневмония, туберкулез и пневмоци-
стоз) и опухолевым заболеваниям (саркома Капоши, 
лимфомы), а также по реже встречающимся нозологи-
ям (ЦМВ-инфекция, МАС-инфекция, системные мико-
зы), обобщены данные по частоте развития различных 
поражений легких в зависимости от степени ВИЧ-
ассоциированной иммуносупрессии. В обзоре представ-
лены современные сведения по критериям диагностики 
различных вторичных болезней легких, схемам терапии 
и вторичной профилактики. Отдельно освещены осо-
бенности назначения АРТ при различных легочных по-
ражениях, в том числе на этапе их дифференциальной 
диагностики.

Рост количества больных ВИЧ-инфекцией и об-
ширный спектр возможной у них легочной патологии 
обосновывает для врачей различных специальностей 
(терапевтов, пульмонологов и фтизиатров) необходи-
мость оптимизации лечебно-диагностической тактики 
в отношении этой категории пациентов.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, вторичные инфек-
ции, туберкулез, пневмоцистная пневмония, лимфома.

Заболевания легких при виЧ-инфекции  
(обЗор литературы)
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Respiratory diseases in HIV-infected patients (review)
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Abstract
The review presents information on epidemiology, clini-

cal, laboratory and radiological manifestations of infectious 
and malignant respiratory diseases in HIV-infected patients.

The data on the most common infections (community-
acquired pneumonia, tuberculosis, Pneumocystis jiroveci 
pneumonia) and malignant diseases (Kaposhi’s sarcoma, 
lymphomas) as well as less frequent diseases (CMV-infec-
tion, MAC-infection, fungal pneumonias) are presented. 

The article contains facts about the incidence of pulmo-
nary diseases according to the severity of HIV-associated 
immunodeficiency. This review also presents current infor-
mation on the diagnostic criteria, treatment regimens and 
secondary prophylaxis for HIV-associated respiratory infec-
tions and malignancies. The specialties of ART initiation in 
definite cases of opportunistic infections and ART assign-
ment during the diagnostic period are highlighted.

The growing number of HIV-infected patients and the 
wide spectrum of possible pulmonary diseases argue the 
need for optimal clinical approach to HIV-infected patients 
with respiratory lesions for various physicians (general prac-
titioners, pulmonologists and phthisiatricians).

Key words: HIV-infection, opportunistic infections, tu-
berculosis, pneumocystis pneumonia, lymphoma.
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коголем и туберкулеза. Лидирующей причиной 
смерти больных ВИЧ-и в Сибирском федеральном 
округе в 2010–2015 гг. был туберкулез (ТБ), доля 
которого составляла 43,0%. Вместе с тем, все более 
актуальной становится проблема развития других 
тяжелых клинических проявлений ВИЧ-и, где из 
органных проявлений среди умерших преоблада-
ют заболевания органов дыхания.

Ранее было показано, что состояния, связанные 
с поражением легких, являются основной причи-
ной обращения больных ВИЧ-инфекцией за меди-
цинской помощью; легочную патологию регистри-
ровали у 80% умерших больных ВИЧ-и в инфекци-
онном стационаре [2].

Известно, что, помимо встречающихся в по-
пуляции, поражения органов дыхания у больных 
ВИЧ-инфекцией могут вызывать более 20 допол-
нительных инфекционных агентов, злокачествен-
ные и лимфопролиферативные заболевания. Важ-
но подчеркнуть, что этиологическая расшифровка 
поражений легких представляет значительные 
сложности даже в специализированных инфек-
ционных стационарах, так как клинико-рентгено-
логическая картина и лабораторные данные при 
различных заболеваниях неспецифичны, а сами 
заболевания, которые развиваются на фоне ВИЧ-
ассоциированной иммуносупрессии, редко встре-
чаются в общей популяции. 

В настоящее время в условиях напряженной 
ситуации по ВИЧ-инфекции как в Сибирском 
федеральном округе, так и в РФ структура и ха-
рактер заболеваний, развивающихся при ВИЧ-
ассоциированном иммунодефиците, изучены не 
полностью.

По данным литературы, частота регистрации тех 
или иных заболеваний органов дыхания зависит от 
нескольких факторов, в числе которых эпидемиоло-
гическая ситуация по ТБ в регионе, охват антиретро-
вирусной терапией (АРТ) и приверженность к ней, 
использование профилактики триметопримом/суль-
фаметоксазолом (ТМП/СМ), а также количество 
CD4-лимфоцитов, определяющее круг возможных 
болезней; на структуру установленных вторичных за-
болеваний влияет и профиль лечебного учреждения, 
где проводился анализ. Некоторыми авторами отме-
чается, что большинство публикаций по проблеме бо-
лезней легких при ВИЧ-инфекции сосредоточены на 
заболеваниях определенной этиологии, не затрагивая 
полный спектр возможной патологии [3].

Традиционно наиболее частыми заболевани-
ями легких у больных ВИЧ-инфекцией являются 
бактериальные пневмонии, туберкулез и пневмо-
цистоз, однако их соотношение существенно раз-
личается в разных странах. Цитомегаловирусная 
инфекция, грибковые и паразитарные пневмонии, 
злокачественные заболевания легких встречаются 
реже.

Внебольничная пневмония

Наиболее частыми заболеваниями легких 
у больных ВИЧ-и являются внебольничные пнев-
монии, которые встречаются в 10 раз чаще, чем в 
популяции [3, 4]; повторные пневмонии были от-
несены к числу «СПИД-индикаторных» заболе-
ваний в 1992 г. С началом широкого применения 
АРТ бактериальные пневмонии заменили пневмо-
цистоз в общей структуре пневмоний у больных 
ВИЧ-и в США, но, вместе с тем, АРТ оказала зна-
чительное влияние на снижение абсолютной за-
болеваемости бактериальной пневмонией [5]. Из-
вестно, что внебольничная пневмония может раз-
виваться при любом количестве CD4-лимфоцитов, 
однако установлено, что ее частота возрастает по 
мере прогрессирования иммуносупрессии [6]. 

Имеются сведения, что 80% пневмоний развива-
ются при количестве CD4-лимфоцитов <400 кл/мкл,  
а повторные пневмонии – при количестве 
<300 кл/мкл; тем не менее, при пневмониях ме-
диана CD4-лимфоцитов составляет 200 кл/мкл, 
что существенно выше, чем при ТБ или пневмо-
цистозе [3]. Адекватная АРТ и профилактическое 
применение ТМП/СМ, по некоторым данным, 
были связаны с уменьшением риска развития бак-
териальной пневмонии, тогда как низкое количе-
ство CD4-лимфоцитов, неподавленная вирусная 
нагрузка (ВН), а также курение сигарет и парен-
теральное потребление психоактивных веществ 
были ассоциированы с повышенным риском пнев-
моний у лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ) [5, 7].

Среди этиологических агентов внебольничных 
пневмоний наиболее частым является S. pneu-
moniae, на долю которого приходится около 20% 
всех идентифицируемых возбудителей [8], при 
этом особое внимание уделяется высокой часто-
те бактериемии, осложняющей пневмококковую 
пневмонию у ЛЖВ (в некоторых исследованиях > 
50%), а также частоте рецидивов пневмококковой 
пневмонии (10–25%). [9]. H. influenzae становится 
причиной в 10–15% случаев пневмоний [3], вызы-
вая заболевания у пациентов с прогрессирующей 
ВИЧ-и и более чем в половине случаев протекая 
с двусторонним поражением [10]. S. aureus явля-
ется третьей по частоте причиной бактериальной 
пневмонии у ЛЖВ, но его роль значительно воз-
растает среди инъекционных наркопотребителей, 
когда нередко имеется эндокардит трикуспидаль-
ного клапана с септической легочной эмболией. 
P. aeruginosa играет роль в развитии внебольнич-
ных пневмоний у лиц с выраженной иммуносуп-
рессией (CD4-лимфциты <50 кл/мкл), поэтому 
считается, что адекватная АРТ снижает частоту 
синегнойной инфекции [11].

Пневмонии, вызванные Mycoplasma pneumoni-
ae и Chlamydia pneumoniae, по-видимому, встреча-
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ются относительно нечасто. Легионеллезная пнев-
мония при ВИЧ-и также диагностируется доволь-
но редко, однако имеются сведения, что при выра-
женной ВИЧ-ассоциированной иммуносупрессии 
она встречается в 40 раз чаще, чем в общей популя-
ции, определяя худший прогноз с более высоким 
числом осложнений [12].

Диагностика внебольничных пневмоний при 
ВИЧ-и основывается на общепринятых критери-
ях, где основным является эффективность анти-
микробной терапии при типичной клинико-рент-
генологической картине в отсутствие аргументов 
в пользу альтернативных заболеваний. 

Различные модификации экспресс-тестов по 
выявлению пневмококковой антигенурии позво-
ляют установить этиологический диагноз у 10–
68% больных вне зависимости от ВИЧ-статуса, 
что обосновывает применение этих тестов при 
пневмониях у ЛЖВ [13], однако зачастую такие 
методы не могут быть использованы в рутинной 
клиничес кой практике; кроме того, они не по-
зволяют исключить наличие других заболеваний, 
учитывая возможность полимикробной инфекции 
у больных с иммуносупрессией. Исследование 
прокальцитонина (ПКТ) может быть использовано 
с целью дифференциальной диагностики пневмо-
ний и других инфекций (прежде всего, туберкуле-
за) у ЛЖВ, однако сведения об информативности 
этого метода отличаются по данным разных авто-
ров. Так, L. Gatserelia et al. не зафиксировали зна-
чимого повышения ПКТ при пневмоцистозе, ток-
соплазмозе, вирусных, грибковых, микобактери-
альных и локальных бактериальных инфекциях, 
а высокие значения ПКТ определялись только при 
бактериальном сепсисе [14]. Имеются сведения 
о том, что уровень прокальцитонина у больных 
ВИЧ-и в целом был ниже, чем у лиц с негативным 
ВИЧ-статусом, а сопоставимые показатели ПКТ 
определялись у лиц с ВИЧ-и при более высоких 
показателях летальности [15]. В другом проспек-
тивном исследовании было показано, что уровень 
ПКТ более 0,1 нг/мл у ЛЖВ определялся и при 
пневмониях, и при туберкулезе, а уровень ПКТ, ко-
торый может иметь значение для дифференциации 
пневмококковой пневмонии и туберкулеза, был 
более 3 нг/мл [16]. F. Mendelson et al. при сравне-
нии уровня ПКТ у лиц с тремя наиболее частыми 
инфекциями: туберкулез (n=133), внебольничная 
пневмония (n=61), пневмоцистоз (n=16) и при по-
лимикробной инфекции (n=38), пришли к выво-
ду, что исследование ПКТ имело значение только 
для разграничения внебольничной пневмонии (где 
определялись максимальные показатели) и пнев-
моцистоза (когда уровень ПКТ был низким); раз-
личий в уровне ПКТ при бактериальной пневмо-
нии и ТБ выявлено не было [17].

Туберкулез 

Туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией явля-
ется глобальной проблемой общественного здра-
воохранения, однако заболеваемость ТБ среди 
ЛЖВ в мире неоднородна. В нашей стране ТБ яв-
ляется самым частым вторичным заболеванием и 
самой частой причиной смерти у больных ВИЧ-
инфекцией. В Кемеровской области доля случаев 
ВИЧ/ТБ превысила 50% в структуре впервые вы-
явленного туберкулеза к концу 2017 г., при этом 
уже с 2013 г. число случаев смерти от ко-инфекции 
ВИЧ/ТБ в абсолютных цифрах стало превышать 
число смертей от туберкулеза. Так, за период 
2007–2016 гг. число случаев смерти от сочетан-
ной патологии по г. Новокузнецку выросло более 
чем в 10 раз и к настоящему времени превышает 
количес тво смертей от ТБ в 3,3 раза.

Клинико-рентгенологические проявления ту-
беркулеза у больных ВИЧ-инфекцией зависят от 
степени иммунодефицита и к настоящему време-
ни хорошо изучены [18, 19].

У большинства больных с ВИЧ-инфекцией име-
ют место разные варианты диссеминированного 
ТБ или аденогенный ТБ с бронхолегочным пора-
жением.

Общеизвестными критериями туберкулеза 
легких являются обнаружение возбудителя фе-
нотипическими или генотипическими методами 
исследования мокроты или другого биологическо-
го материала (кислотоустойчивых микобактерий 
при микроскопии или микобактерий туберкулеза 
(МБТ) при культуральном исследовании или ДНК 
МБТ при молекулярно-генетическом исследова-
нии), а также гистологическое подтверждение ТБ 
при биопсии различных органов (лимфатические 
узлы, плевра, гортань, легкое и т. д.).

Ранее опубликованные нами данные показа-
ли, что большинство случаев (72,1%) впервые вы-
явленного ТБ органов дыхания у больных ВИЧ-
инфекцией сопровождаются обнаружением МБТ 
в мокроте. Более того, при выраженной имму-
носупрессии (CD4 < 200 кл/мкл) выявить возбу-
дителя в мокроте удавалось чаще (78,3%), несмо-
тря на относительно редкую регистрацию у них 
деструктивных форм [20]. Имеющиеся данные 
фактически свидетельствует об отсутствии диа-
гностических затруднений в большинстве новых 
случаев ТБ (в том числе на поздних стадиях ВИЧ-
инфекции) при использовании современного ал-
горитма обследования пациента с использованием 
фенотипичес ких и генотипических методов. В от-
сутствие бактериовыделения и детекции возбуди-
теля другими методами (в том числе молекулярно-
генетическими) или гистологической верифика-
ции, диагноз туберкулеза может быть установлен 
на основании клинико-рентгенологических дан-
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ных. Вместе с тем, особенности бактериовыделе-
ния при ко-инфекции выявили проблему диагно-
стики олигобациллярного ТБ у ЛЖВ с необходимо-
стью дальнейшего изучения факторов, связанных 
с отрицательной микроскопией мазка (ограничен-
ные формы ТБ органов дыхания или сочетание ТБ 
с другими вторичными заболеваниями).

Лечение ТБ у больных ВИЧ-инфекцией должно 
быть начато в кратчайшие сроки после установле-
ния диагноза. Выбор режима химиотерапии опре-
деляется данными анамнеза и спектром лекар-
ственной устойчивости выделенного возбудителя.

Пневмоцистная пневмония

Пневмоцистная пневмония (ПЦП), вызывае-
мая грибком Pneumocystis jirovecii, является одной 
из трех самых частых (наряду с бактериальными 
пневмониями и ТБ) вторичных инфекций. Иссле-
дования показывают, что возбудитель или его ДНК 
могут быть обнаружены в образцах дыхательных 
путей, и в отсутствие клинических проявлений 
пневмоцистоза установлено, что у взрослых ко-
лонизация пневмоцистами связана с курением 
и хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) [21].

На современном этапе пневмоцистная пневмо-
ния развивается, как правило, у лиц с низким им-
мунным статусом (количество CD4-лимфоцитов 
менее 200 кл/мкл) без АРТ и не получающих про-
филактику.

Клинико-рентгенологические проявления ПЦП 
(как классические, так и атипичные) достаточно 
хорошо изучены и многократно описаны [22, 23]. 
Известно, что в клинической картине ведущим 
синдромом является одышка, а при визуализации 
(классическая рентгенография и/или спиральная 
компьютерная томография, СКТ) определяется 
интерстициальная пневмония. Считается, что в от-
сутствие изменений в легких по результатам СКТ 
диагноз пневмоцистоза может быть отвергнут [24].

Важно отметить, что Pneumocystis, в отличие от 
других значимых респираторных патогенов, не мо-
жет быть культивирована на питательных средах; 
поэтому «золотым стандартом» диагностики ПЦП 
остаются дорогостоящие инвазивные методы: фи-
бробронхоскопия с исследованием бронхо-альве-
олярной лаважной жидкости (БАЛЖ), а в слож-
ных случаях изредка прибегают к использованию 
методов гистологической верификации – чрез-
бронхиальной или хирургической биопсии легко-
го [25]. Однако проведение инвазивных методов 
в подавляющем большинстве клинических ситуа-
ций невозможно, в том числе из-за тяжести состо-
яния пациентов с ПЦП. Имеющиеся неинвазив-
ные тесты, в частности ПЦР смывов ротоглотки 
и исследование S-аденозилметионина плазмы [26], 
к сожалению, недоступны для применения в обыч-

ной клинической практике. Исследование уровня 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) не является специфи-
ческим для пневмоцистоза, так как ее уровень мо-
жет повышаться и при других болезнях органов 
дыхания, в частности при бактериальных, мико-
бактериальных инфекциях и других грибковых 
пневмониях. В абсолютном большинстве случаев 
критерием ПЦП является эффективность анти-
микробной терапии при типичной клинико-луче-
вой картине, где препаратом выбора является три-
метоприм/сульфаметоксазол; имеются сведения 
об эффективности альтернативных схем лечения 
ПЦП, состоящих из комбинации клиндамицина 
с примахином или каспофунгином [27, 28]. После 
перенесенного пневмоцистоза пациентам назна-
чается вторичная профилактика триметопримом/
сульфаметоксазолом.

Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция

ЦМВ является членом семейства герпес-ви-
русов и широко распространен повсеместно. 
Первичное инфицирование ЦМВ, как правило, 
происходит в детском или молодом возрасте, вы-
зывая иммунный ответ с возможным развитием 
мононуклеозоподобного синдрома и гепатита, но 
для большинства здоровых людей инфицирование 
протекает малосимптомно. В дальнейшем вирус 
существует в латентной форме, а при исследова-
нии различных биологических материалов (гени-
тального секрета, слюны, мочи, грудного молока 
и крови) возможно бессимптомное выделение 
ЦМВ. При ВИЧ-инфекции количество выделенно-
го из биологических жидкостей вируса может зна-
чительно возрастать вне зависимости от уровня 
иммуносупрессии или проведения АРТ [29], а при 
иммунодефиците происходит реактивация латент-
ной ЦМВ-инфекции с высвобождением вирио-
нов, инфицирующих различные клетки, включая 
клетки центральной нервной системы и эндоте-
лий сосудов, что может вызвать опасные для жиз-
ни состояния. По литературным данным, ЦМВ-и 
у лиц с тяжелой иммуносупрессией встречается 
с различной частотой (6–40%), являясь причиной 
смерти у 7–20% больных на поздних стадиях ВИЧ-
инфекции [30, 31]. Пороговым для развития ЦМВ-и 
является снижение количества CD4-лимфоцитов 
<100 кл/мкл, манифестная ЦМВ-и может раз-
виться и в рамках воспалительного синдрома вос-
становления иммунной системы (ВСВИС) у лиц, 
начавших АРТ при исходно низких показателях 
CD4-лимфоцитов.

По некоторым литературным данным, наи-
более частыми локализациями ЦМВ-и являются 
офтальмологические (ретининт, на долю которо-
го приходится до 85% всех случаев ЦМВ-и) и же-
лудочно-кишечные (колит и эзофагит) – до 10% 
[32, 33]. Клиническое значение ЦМВ как легоч-
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ного патогена у больных ВИЧ-и не вполне ясно. 
Пневмонии и неврологические проявления ЦМВ-
инфекции (энцефаловентрикулит, полирадукопа-
тии) встречаются реже, однако их частота требует 
дальнейшего изучения. Клиническая диагностика 
легочного поражения при ЦМВ-и сложна из-за 
неспецифичности клинико-рентгенологических 
проявлений и требует обязательной этиологичес-
кой или гистологической верификации. Важно от-
метить, что не всякое обнаружение ДНК ЦМВ в 
биологическом материале является критерием ди-
агноза ЦМВ-инфекции. Значение имеет обнару-
жение ДНК ЦМВ в концентрации >2 lg ДНК ЦМВ 
в 105 в лейкоцитах периферической крови или при 
наличии ДНК ЦМВ в количестве >10 тыс. копий 
в 1 мл плазмы, выявление ДНК ЦМВ в ликворе 
(>10000–20000 копий/мл), БАЛЖ, плевральной 
жидкости или в биоптатах пораженного органа 
методом ПЦР в реальном времени при наличии 
клинико-рентгенологических проявлений или об-
наружение типичной морфологической картины 
ЦМВ-и в биоптате [34, 35].

Учитывая объективные сложности диагности-
ки, пневмония, вызванная ЦМВ, должна быть за-
подозрена при полиорганном поражении у боль-
ного с выраженным иммунодефицитом в случае 
выявления интерстициальных инфильтратов при 
отсутствии аргументов в пользу альтернативных 
заболеваний (прежде всего, ПЦП). Вместе с тем, 
следует принимать во внимание, что при тяжелой 
иммуносупрессии возможно сочетание несколь-
ких заболеваний с легочным поражением. 

Лечение ЦМВ-пневмонии проводится ганци-
кловиром в течение не менее 4 недель, альтерна-
тивными препаратами для лечения манифестной 
ЦМВ-инфекции являются валганцикловир, фо-
скарнет, цидофовир и фомивирсен. После лечеб-
ного курса назначается вторичная профилактика 
валганцикловиром. Следует подчеркнуть, что эм-
пирическая терапия ЦМВ-пневмонии не рекомен-
дуется (в отличие, например, от бактериальной 
пневмонии или ПЦП) [36]. Имеются сведения об 
эффективности превентивной терапии ЦМВ-и 
в случае виремии более 1000 копий/мл, что, по 
опубликованным данным, снижает риск неблаго-
приятных исходов у больных с иммуносупрессией 
[37].

Другие легочные микозы (кроме пневмоци-
стоза) при ВИЧ-инфекции встречаются нечасто. 
Возможными возбудителями являются Cryptococ-
cus neoformans, Histoplasma capsulatum, роль дру-
гих эндемичных микозов (вызванных Coccidiodes 
inmitis и Blastomyces dermatitidis) еще скромнее.

Криптококкоз

Криптококкоз, вызываемый условно-патоген-
ным дрожжеподобным грибком Cryptococcus neo-

formans, развивается при выраженной иммуносу-
прессии (CD

4
 < 50 кл/мкл). Этот глубокий микоз 

протекает, как правило, с развитием менингита, 
который определяет тяжесть состояния и прогноз. 
Криптококковая инфекция, наряду с туберкуле-
зом, – самые частые причины менингита у ЛЖВ, 
а поражение легких встречается относительно не-
часто (приблизительно у 50% больных криптокок-
ковым менингитом).

Большинство случаев криптококкоза выявля-
ется в Африке к югу от Сахары, но сведения о ча-
стоте встречаемости криптококкоза, по данным 
разных авторов, различаются. Так, B.J. Park et al. 
показали, что ежегодно регистрируются около 
1 млн случаев криптококкоза среди больных ВИЧ-
инфекцией [38], а по другим данным, число слу-
чаев криптококкоза существенно ниже и состав-
ляет около 220 тыс. [39]. Криптококкоз является 
одним из самых тяжелых вторичных заболеваний; 
показательно, что смертность от него остается 
на беспрецедентно высоком уровне и составляет 
10–20% в странах с высоким доходом, достигая 
35–100% в странах с низким уровнем доходов. 
О тяжести течения этого микоза и прогнозе сви-
детельствуют высокие показатели летальности, 
несмотря на своевременность диагностики и при-
менение адекватной антимикотической терапии. 
Учитывая тяжесть течения этого микоза и высо-
кую вероятность неблагоприятного исхода, ВОЗ 
с 2011 г. рекомендовала проводить скрининг на 
криптококовую антигенемию среди лиц, не полу-
чающих АРТ, и с количеством CD4-лимфоцитов 
менее 100 кл/мкл [40].

Клиническая картина криптококкоза неспеци-
фична и складывается из менингеальных сим-
птомов, воспалительной интоксикации и респи-
раторных симптомов (при легочном поражении). 
Рентгенологическая картина криптококковой 
пневмонии довольно вариабельна и не имеет ха-
рактерных черт: могут выявляться инфильтраты 
или диссеминация, возможны внутригрудная лим-
фаденопатия, деструкции и экссудативный плев-
рит, а в литературе приведены описания случаев 
диффузных интерстициальных изменений, ими-
тирующих картину пневмоцистоза [41].

Клиническая диагностика легочного крипто-
коккоза сложна из-за отсутствия патогномонич-
ных признаков, характерных для этого микоза. 
Считается, что криптококкоз должен быть за-
подозрен во всех случаях менингита у ЛЖВ и во 
всех случаях выявления легочной диссеминации 
на поздних стадиях ВИЧ-и. В основе диагностики 
лежит детекция возбудителя: выявление крипто-
коккового антигена в ликворе или крови методом 
ПЦР в реальном времени, окрашивание мазка лик-
вора тушью и бактериологическое исследование 
с выделением культуры C. neoformans. 
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При сочетании менингита и легочного пораже-
ния неясной этиологии в отсутствие возможности 
исследования антигена или окраски тушью пока-
зана системная противогрибковая терапия, кото-
рая должна быть начата, не дожидаясь результа-
та бактериологического исследования материала 
[42]. Лечение криптококкоза длительное (не менее 
6 месяцев) и в фазе индукции включает назначе-
ние комбинации липосомального амфотерицина В 
с высокими дозами флуконазола (800 мг/сутки) 
или флуцитозином, с последующим приемом флу-
коназола в фазе закрепления и поддерживающей 
фазе. При невозможности применения амфотери-
цина для лечения генерализованной или менинге-
альной форм криптококкоза используются высо-
кие дозы флуконазола (до 1200 мг/сутки).

Гистоплазмоз

Гистоплазмоз считается эндемичным микозом 
для некоторых районов Африки, Центральной и 
Северной Америки. Тем не менее, в настоящее вре-
мя на фоне широкого применения АРТ заболевае-
мость диссеминированной формой гистоплазмоза 
в Северной Америке значительно снизилась, тогда 
как в Центральной Америке это микоз остается 
одной из основных вторичных инфекций и разви-
вается у 2–25% больных с ВИЧ-ассоциированной 
иммуносупрессией [43]. В странах Европы и на 
территории России гистоплазмоз встречается не-
часто [44]. 

Histoplasma capsulatum – диморфный грибок, 
существующий в культуральной и тканевой фор-
мах; возбудитель гистоплазмоза сохраняется в по-
чве, наиболее частый путь заражения – воздуш-
но-пылевой. Заболевание развивается при сниже-
нии количества CD

4
 < 100 кл/мкл, и, как правило 

(до 95% случаев), протекает в диссеминированной 
форме, прогноз при ВИЧ-ассоциированном не-
эндемичном гистоплазмозе неблагоприятный: 
летальность достигает 80% [45]. Клиническая кар-
тина диссеминированного гистоплазмоза с по-
ражением легких сходна с таковой при генера-
лизованном туберкулезе и сопровождается ге-
патоспленомегалией, панцитопенией, развитием 
язвенного энтероколита, эндокардита, менингоэн-
цефалита, поражением органов зрения. У 7–66% 
больных (в зависимости от региона) регистриру-
ются поражения кожи и слизистых в виде папул 
на коже, болезненных язв на языке, слизистой 
щек, деснах или гортани, поэтому обнаружение 
таких изменений может иметь дифференциально-
диагностичес кое значение. Установление диа-
гноза гистоплазмоза основывается на выявлении 
возбудителя из БАЛЖ, крови, ликвора, костно-
го мозга или биопсийного материала. Выделение 
H. capsulatum при культивировании на специаль-
ных обогащенных питательных средах занимает 

довольно длительное время (4–6 недель). Кроме 
того, подобное бактериологическое исследова-
ние возможно не во всех лечебных учреждениях. 
Важным критерием диагностики является обна-
ружение типичной картины тканевой формы ги-
стоплазм при биопсии различных органов (пери-
ферические лимфатические узлы, кожа, слизисты 
или костный мозг) с использованием специальных 
окрасок (серебром по методу Гомори – Грокотт, 
PAS-методом или методом Бауэра). Хорошие ре-
зультаты дает определение антигена H. capsulatum 
в моче (наиболее чувствительны исследования при 
генерализованной форме, 92–100%), крови, спин-
номозговой жидкости и БАЛЖ (ELISA, латекс-аг-
глютинация, ИФА, определение галактоманнана 
гистоплазм методом ПЦР) [46].

В терапии гистоплазмоза используется итрако-
назол (флуконазол считается менее эффективным 
при этом микозе), а при тяжелом генерализован-
ном гистоплазмозе – липосомальный амфотери-
цин В, общий курс лечения должен составлять не 
менее 12 мес. После перенесенного гистоплазмоза 
необходимо назначение вторичной профилактики 
итраконазолом (возможно применение для этих 
целей флуконазола) до повышения уровня CD

4
 

>150 кл/мкл в течение не менее 6 мес. [47].

Кандидоз

Кандидоз является самым частым грибковым 
заболеванием у ЛЖВ [48]. Основным этиологиче-
ским агентом является Candida albicans, хотя, по 
данным некоторых исследований, при глубокой 
иммуносупресии может возрастать роль других 
возбудителей (так называемых non-albicans Can-
dida, или NAC), в частности, Candida glabrata, Can-
dida parapsilosis, Candida dubliniensis и Candida 
tropicalis [49]. Пороговой величины количества 
CD4-лимфоцитов для кандидоза не существует, 
однако в большинстве случаев он развивается при 
CD4 <200 кл/мкл. Основными формами являются 
орофарингеальный кандидоз и эзофагит, тогда как 
поражение трахеобронхиального дерева и легких 
встречаются довольно редко (3–8% от числа всех 
грибковых пневмоний, включая пневмоцистоз, 
криптококкоз и аспергиллез) [50]. Диагноз канди-
доза устанавливается при обнаружении типично-
го творожистого налета на слизистых, лаборатор-
ное подтверждение с помощью микроскопическо-
го исследования соскобов с пораженных участков 
требуется лишь в некоторых случаях. При редко 
встречающихся локализациях (например, легоч-
ной) диагноз верифицируют на основании гисто-
логического исследования биоптатов или обнару-
жения в биологических материалах ДНК грибов 
рода Candida в высокой концентрации. Препа-
ратом выбора лечения кандидоза является флу-
коназол, доза которого может быть увеличена до 



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, №4, 2020 11

800 мг/сутки при лечении висцеральных форм. 
Выделение Сandida spp. из мокроты и других не-
стерильных сред не является диагностически зна-
чимым критерием грибковой пневмонии даже у 
пациентов с низким иммунным статусом.

Нетуберкулезный микобактериоз

Наиболее частой этиологической причиной 
микобактериоза у больных ВИЧ-инфекцией яв-
ляются Mycobacterium avium и Mycobacterium 
intracellulare, объединенные в Mycobacterium avi-
um complex (МАС), вызывая заболевания более 
чем в 95% наблюдений. МАС-инфекция, в отличие 
от туберкулеза, является истинно оппортунисти-
ческим заболеванием и развивается при тяжелом 
иммунодефиците (как правило, при снижении ко-
личества CD4-лимфоцитов менее 50 клеток/мкл).

Клинические проявления МАС-инфекции во 
многом сходны с туберкулезом и лимфомой, ког-
да наиболее часто имеют место так называемые 
В-симптомы (лихорадка, потеря веса и потли-
вость). Вместе с тем, установлено, что при МАС-
инфекции (в отличие от туберкулеза) легочное по-
ражение встречается реже, а абдоминальное (боли 
в животе, диарея) – чаще, что может являться од-
ним из дифференциально-диагностических приз-
наков. При генерализованной МАС-инфекции 
наиболее уязвимы костный мозг, печень, селе-
зенка, лимфатические узлы, кожа, мягкие ткани. 
Вполне типичным для генерализованного мико-
бактериоза является развитие тяжелой анемии 
(нередко количество гемоглобина снижается ме-
нее 70 г/л).

У подавляющего большинства больных выяв-
ляются увеличенные внутрибрюшные лимфати-
ческие узлы, формирующие конгломераты, часто 
с распадом: такая картина очень характерна для 
МАС-инфекции. При лучевом исследовании орга-
нов грудной клетки наиболее часто регистрируют-
ся признаки медиастинальной лимфаденопатии, 
реже – инфильтраты и диссеминация. Важно под-
черкнуть, что деструктивные (кавитарные) формы 
и выявление жидкости в плевральной полости не-
типично для этого вторичного заболевания у ЛЖВ. 
Более того, нередко поражение ограничено толь-
ко брюшной полостью, а изменения на рентгено-
грамме органов грудной клетки отсутствуют. По 
мнению некоторых исследователей, развитие ми-
кобактериоза с легочным поражением определяет 
повышенный риск смерти ЛЖВ после установле-
ния диагноза: пятилетняя летальность от всех при-
чин составляет 25–27%, что отчасти может быть 
объяснимо исходно низким иммунным статусом 
и тяжестью течения вторичных заболеваний [51].

Диагноз микобактериоза устанавливается на 
основании определенных клинических и микро-
биологических критериев. К клиническим крите-

риям микобактериоза относят наличие клинико-
лабораторных симптомов МАС-инфекции (респи-
раторные проявления, болевой абдоминальный 
синдром, кишечная диспепсия, анемия) и измене-
ний в легких, внутригрудных и мезентеральных 
лимфатических узлах при визуализации. Микро-
биологические критерии включают два и более по-
ложительных посева мокроты на нетуберкулезные 
микобактерии или один положительный посев из 
БАЛЖ или из стерильной в норме биологической 
жидкости или из ткани (кровь, ликвор, операцион-
но-биопсийный материал, синовиальная жидкость 
и др.). Важным, так называемым «опорным» диф-
ференциально-диагностическим признаком явля-
ется выделение в материале кислото-устойчивых 
микобактерий в отсутствие ДНК Mycobacterium 
tuberculosis [52, 53]. Учитывая ключевую роль ми-
кробиологической диагностики микобактериозов, 
необходимо отметить, что в нашей стране выявле-
ние микобактерий доступно только бактериологи-
ческим лабораториям фтизиатрической службы, а 
видовая идентификация выделенных изолятов – 
только референс-лабораториям регионального 
уровня или НИИ. 

Эмпирическая терапия МАС-инфекции вклю-
чает назначение кларитромицина в сочетании с 
этамбутолом и рифабутином, а при диссемини-
рованной инфекции аргументировано дополне-
ние схемы левофлоксацином или амикацином; 
длительность курса лечения должна составлять 
не менее 12 мес. [54]. Исходя из того, что все паци-
енты с количеством CD

4
 < 50 клеток/мкл состав-

ляют группу риска по развитию микобактериоза, 
считается, что они нуждаются в специфической 
профилактике макролидами (кларитромицином 
или азитромицином), однако в настоящее время 
имеются данные, показывающие, что при эффек-
тивной АРТ профилактика МАС-инфекции может 
быть необязательной даже при низком количестве 
СD4-лимфоцитов [55].

Злокачественные поражения легких  
при ВИЧ-инфекции

АРТ оказала значительное влияние на заболева-
емость и смертность ЛЖВ: с ее началом произош-
ло уменьшение числа так называемых «СПИД-
индикаторных» новообразований (в том числе 
с поражением органов дыхания), в частности сар-
комы Капоши и неходжкинских лимфом (НХЛ) 
[56]. Распространенность онкологических заболе-
ваний среди ЛЖВ неоднородна в разных странах 
мира, они реже регистрируются в регионах с вы-
сокой заболеваемостью ТБ. Среди больных, не по-
лучающих АРТ, саркома Капоши и неходжкинские 
лимфомы остаются наиболее частыми опухолевы-
ми заболеваниями [57]. По данным некоторых ав-
торов, в США доля СПИД-индикаторных онколо-
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гических заболеваний достигает 15–19% в струк-
туре причин смерти больных ВИЧ-инфекцией 
[58]. У лиц, принимающих АРТ, определяется уве-
личение доли других злокачественных заболева-
ний (например, лимфомы Ходжкина, рака легкого, 
гепатоцеллюлярной карциномы, опухолей голо-
вы и шеи). Такая ситуация объясняется не только 
увеличением продолжительности жизни ЛЖВ, но 
и хроническим воздействием репликации виру-
сов, обладающих онкогенным потенциалом (вирус 
папилломы человека, вирус гепатита B, вирус Эп-
штейна – Барр и герпес-вирус человека 8 типа).

Саркома Капоши

Саркома Капоши (ангиосаркома Капоши, или 
множественный геморрагический саркоматоз) 
обусловлена инфекцией, вызываемой герпес-ви-
русом человека 8 типа (ВГЧ-8). Саркома Капоши 
может манифестировать при любом количестве 
CD4-лимфоцитов, в том числе и на фоне эффек-
тивной АРТ; тем не менее, при количестве CD4-
лимфоцитов <200 клеток/мкл частота возник-
новения саркомы Капоши выше, она протекает 
тяжелее, с тенденцией к диссеминации и быстро 
прогрессирует.

Саркома Капоши, связанная с ВИЧ-инфекцией, 
как правило, начинается с типичных кожных про-
явлений, часто сочетается с поражением нёба, 
лимфатических узлов, легких, желудочно-кишеч-
ного тракта. При поражении бронхов и легких 
клинические проявления неспецифичны и состо-
ят из нарастающей одышки и невоспалительной 
интоксикации. Важно отметить, что поражение 
бронхов и легких обычно наблюдается при вы-
раженной иммуносупрессии (CD4<200 кл/мкл) 
и характеризуется неблагоприятным прогнозом. 
Рентгенологические проявления саркомы Капоши 
сходны с таковыми при других вторичных заболе-
ваниях: могут выявляться интерстициальная или 
очаговая диссеминация (с нередко определяемой 
связью очагов с сосудами), прикорневая лимфаде-
нопатия (25%) и плевральный выпот (40%). [59].

Общепринятой классификации саркомы Капо-
ши не существует, но наиболее часто применяется 
классификация AIDS Clinical Trials Group (ACTG) 
по системе Т (опухоль), I (иммунный статус), S (си-
стемные проявления), где Т0 означает поражение 
только кожи и/или лимфатических узлов с отсут-
ствием очагов на твердом небе, I0 свидетельствует 
о количестве лимфоцитов CD4>200 кл/мкл, а S0 – 
об отсутствии оппортунистических инфекций 
и симптомов прогрессирования ВИЧ-инфекции. 
Соответственно, саркома Капоши с проявлениями 
T1 I1 S1 определяет неблагоприятный прогноз [60].

Для диагностики саркомы Капоши, как прави-
ло, не требуется морфологической верификации: 
при наличии типичных кожных элементов диагноз 

может быть установлен и без гистологического 
подтверждения. При невозможности исключить 
другие заболевания со сходной клинической кар-
тиной проводят биопсию элемента с дальнейшим 
гистологическим исследованием и выявлением 
ДНК ВГЧ-8 в участках поражения методом ПЦР. 
При эндоскопических исследованиях на слизи-
стых желудочно-кишечного тракта или трахео-
бронхиального дерева визуализируются типичные 
элементы саркомы Капоши; очевидно, что биоп-
сия этих изменений элементов противопоказана 
из-за риска кровотечения.

Лечение кожной саркомы Капоши начинают 
с назначения АРТ, но в случае легочного пораже-
ния показано одновременное проведение систем-
ной терапии с применением пегилированного ли-
посомального доксорубицина и липосомального 
даунорубицина, комбинации адриамицина/блео-
мицина с винкристином или винбластином [61].

Лимфома

Некоторые подтипы злокачественных лим-
фом рассматривают как оппортунистические, или 
СПИД-индикаторные: они развиваются на фоне 
глубокого иммунодефицита (как правило, при 
снижении CD4 <50 кл/мкл). Тем не менее, высо-
кий риск возникновения лимфом сохраняется 
даже на фоне эффективной АРТ. Наиболее часты-
ми вариантами НХЛ у больных с ВИЧ-инфекцией 
являются лимфома Беркитта (Burkitt) (30–40% 
случаев всех НХЛ) и диффузная крупноклеточная 
B-клеточная лимфома (до 40–60% случаев). Раз-
витие большинства видов ВИЧ-ассоциированных 
НХЛ ассоциировано с вирусом Эпштейна – Барр.

ВИЧ-ассоциированные НХЛ отличаются очень 
высокой степенью злокачественности. Считает-
ся, что до 25% ВИЧ-ассоциированных лимфом не 
удается классифицировать даже в специализиро-
ванных референтных лабораториях. Клинические 
проявления при НХЛ включают в себя пораже-
ние лимфатических узлов любых или нескольких 
групп в сочетании с В-симптомами. Различные 
экстранодальные поражения определяются при-
мерно у 85% больных, и легочное поражение яв-
ляется наиболее частым из них (70%); в то же вре-
мя изолированное поражение органов дыхания 
встречается редко (3–5,8%). Наиболее типичными 
клиническими проявлениями при легочном пора-
жении при НХЛ является сочетание В-симптомов 
(95%) с кашлем (70%) и одышкой (60%) [62]. При 
лучевом исследовании могут выявляться диффуз-
ные интерстициальные изменения, легочные ин-
фильтраты, очаги, круглая тень или их сочетание, 
увеличение внутригрудных лимфатических узлов, 
а частота выпота в плевральную полость достигает 
60–68% [63, 64]. Имеются сведения о повышении 
уровня ЛДГ при НХЛ у большинства больных (80–
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90%), однако это исследование не является крите-
рием для установления диагноза, а скорее, являет-
ся прогностическим фактором [65]. Диагностика 
НХЛ основывается на гистологическом исследова-
нии биоптатов; подчеркивается, что морфологиче-
ское исследование предпочтительнее цитологиче-
ского. Считается, что чрезбронхиальная биопсия 
информативна в 58% случаев поражений легких 
при НХЛ; при вовлечении плевры информатив-
ность цитологического исследования плевральной 
жидкости составляет около 58%, а пункционной 
биопсии плевры достигает 90–100%, хирургиче-
ская биопсия легкого информативна в 75% случаев 
[66, 67].

Прогноз при НХЛ определяется не только 
общепринятыми факторами (стадия, наличие 
экстранодальных локализаций, возраст, уро-
вень сывороточной ЛДГ), но и количеством CD4-
лимфоцитов в момент установления диагноза; 
считается, что уровень CD4 < 100 кл/мкл является 
прогностически неблагоприятным [47]. В лечении 
ВИЧ-ассоциированных лимфом используются 
стандартные схемы, содержащие комбинацию ци-
клофосфамида, гидроксидаунорубицина, винкри-
стина и преднизолона в сочетании с ритуксимабом 
(так называемый CHOP-R режим), а полихимио-
терапия, как правило, проводится одновременно 
с АРТ [68].

Назначение антиретровирусной терапии 
(АРТ) при вторичных заболеваниях легких

 Назначение антиретровирусной терапии (АРТ) 
при вторичных заболеваниях легких основыва-
ется на общепринятых принципах, однако в ряде 
случаев имеет свои особенности.

Известно, что при абсолютном большинстве 
вторичных заболеваний (ПЦП, ЦМВ-и, гистопла-
моз и МАС-инфекция) АРТ необходимо назначать 
как можно в более ранние сроки, и она не должна 
откладываться из-за возможного риска развития 
ВСВИС. 

При туберкулезе сроки начала АРТ определя-
ются, как правило, количеством CD4-лимфоцитов 
в момент установления диагноза: при количестве 
менее 50 кл/мкл АРТ необходимо назначать как 
можно скорее (в течение первых 2–3 недель, сра-
зу после адаптации к противотуберкулезным пре-
паратам), а при CD4 более 50 мкл/мкл можно отло-
жить АРТ на 2–3 месяца в целях снижения риска 
лекарственных взаимодействий и улучшения при-
верженности к терапии без ухудшения прогноза 
для пациента [69, 70].

Учитывая, что нередко для уточнения этиоло-
гии заболевания легких требуется время, АРТ це-
лесообразно назначать уже на этапе дифферен-
циальной диагностики, в том числе при вероятном 
туберкулезе. Исключением для раннего назначе-

ния АРТ в подобной ситуации являются лишь слу-
чаи сочетания легочного поражения с менингитом 
(этиологическим агентом которого у ЛЖВ, как 
правило, являются Mycobacterium tuberculosis или 
Cryptococcus neoformans). При менингитах (тубер-
кулезной или криптокковой этиологии), а также 
при генерализованном криптококкозе имеются 
особенности назначения АРТ: в этих случаях АРТ 
должна быть отсрочена по крайне мере на 4 неде-
ли из-за высокой частоты развития ВСВИС, высо-
кого риска смерти и в случае раннего начала АРТ 
[71, 72].

Таким образом, увеличение количества боль-
ных ВИЧ-инфекцией и широкий спектр возмож-
ной легочной патологии у ЛЖВ требуют от врачей 
различных специальностей (и прежде всего, от 
терапевтов, пульмонологов и фтизиатров) совер-
шенствования лечебно-диагностических подходов 
в оказании помощи этой категории больных.
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Введение
Риновирусная (РВ) инфекция в прошлом вос-

принималась как заболевание, способное вызы-
вать легкие респираторные симптомы. Тяжелое 

течение этой инфекции с поражением нижних 
отделов дыхательной системы, отмечалось лишь 
у детей первых месяцев жизни [1]. Современные 
эпидемиологические исследования показали, что 

Резюме
Цель. Риновирусная (РВ) инфекция в прошлом вос-

принималась как заболевание, способное вызывать лег-
кие респираторные симптомы в большинстве случаев 
у детей. Современные клинико-эпидемиологические ис-
следования показали, что РВ-инфекция у взрослых и де-
тей имеет среднетяжелое и тяжелое течение. Целью 
настоящего исследования было проведение клинико-ла-
бораторного анализа случаев риновирусной инфекции 
у взрослых госпитализированных больных и оценка эти-
ологического значения риновирусов в эпидемический се-
зон 2017–2018 гг. 

Материалы и методы. Изучено 1013 историй болез-
ни пациентов, обследованных методом ПЦР, из них 51 
с РВ инфекцией. 

Результаты. Из обследованных больных у 41,6% вы-
явлен грипп, у 45,8% вирусы не обнаружены и у 12,6% 
выявлены другие вирусные инфекции, из которых 40% 
приходится на РВ. Среди них преобладали пациенты 
молодого возраста: медиана для мужчин – 31,0 лет, для 
женщин – 27,5 лет. Заболевание протекало в среднетя-
желой форме – 78,8%, тяжелое течение было отмечено 
у 5,3% больных и сопровождалось инфекционно-токси-
ческим шоком. Заболевание наиболее часто осложнялось 
острым бронхитом – 22,1%, в 15,7% случаев присоеди-
нялась пневмония. 

Заключение. РВ-инфекция занимает первое место 
(40%) среди негриппозных причин вирусного поражения 
респираторного тракта у обследованных пациентов. 
Она регистрировалась преимущественно у лиц молодо-
го возраста. В большинстве случаев протекала в сред-
нетяжелой форме и имела осложненное течение, в том 
числе пневмонией. 

Ключевые слова: клиника, осложнения, пневмония, 
риновирусы, эпидемиология.

Abstract
Purpose. Rhinovirus infection has in the past been per-

ceived as a disease capable of causing mild respiratory 
symptoms in most cases in children. Modern clinical and epi-
demiological studies have shown that rhinovirus infection in 
adults and children and has a moderate and severe course. 
The aim of this study was to conduct a clinical and laboratory 
analysis of cases of rhinovirus infection in adult hospitalized 
patients and evaluate the etiological role of rinoviruses in the 
epidemic season of 2017/18. 

Materials and methods. 1013 case histories of patients 
admitted to the hospital with a diagnosis of SARS were stud-
ied. These patients were taken nasopharyngeal swabs were 
investigated by PCR for the detection of respiratory patho-
gens. A positive result was obtained with rhinovirus infection 
of 51 patients.

 Results. Of the examined patients, 41,6% had influenza, 
45,8% had no viruses and 12,6% had other viral infections, 
of which 40% were due to rhinovirus infection. Among them, 
young patients prevailed: the median age for men was 31,0 
years, for women-27,5 years. The disease occurred in a mod-
erate form – 78,8%, severe course was observed in 5,3% of 
patients and was accompanied by infectious and toxic shock. 
Most often the disease occurred with complications acute 
bronchitis – 22,1%, pneumonia joined in 15,7% of cases. 

Conclusion. rhinovirus infection ranks first (40%) among 
non-influenza causes of viral respiratory tract infection in the 
examined patients. It was registered mainly in young people. 
In most cases, it proceeded in a moderate form and had a 
complicated course, including pneumonia. 

Key words: clinic, complications, pneumonia, rhinovi-
ruses, epidemiology.
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Заболевание у большинства протекало в сред-
нетяжелой форме – 78,8% (41), легкое течение 
было у 8 пациентов – 5,4%, тяжелое состояние 
было отмечено у 5,3% (3) больных и сопровожда-
лось выраженной дыхательной недостаточностью 
на фоне инфекционно-токсического шока, лече-
ние проводилось в отделении интенсивной тера-
пии.

У большинства пациентов заболевание про-
ходило с осложнениями – 66,5%, неосложненная 
форма регистрировалась в 33,5% случаев. Наи-
более частым осложнением был острый брон-
хит – 22,1%, пневмонии, в том числе в сочетании 
с другими осложнениями, как и синуситы, реги-
стрировались в 15,7%, что значительно утяжеля-
ло состояние и увеличивало сроки пребывания 
в стационаре. Кроме того, заболевание протека-
ло с другими осложнениями, которые возникали 
реже (рис. 2).

риновирус часто обнаруживается у взрослых и де-
тей с инфекциями верхних и нижних дыхательных 
путей. Тяжелые легочные и внелегочные осложне-
ния все чаще диагностируются при риновирусной 
инфекции. Вопреки распространенному мнению, 
некоторые риновирусы могут реплицироваться в 
организме человека при 37°С и распространяться 
на нижние дыхательные пути [2]. Риновирусы об-
наруживаются при бронхиолитах и пневмониях 
[3,4]. По данным, полученным в Московском ре-
гионе, у 78% детей с РВ-инфекцией наблюдалось 
тяжелое течение заболевания, потребовавшее го-
спитализации [5]. По данным пекинских авторов, 
РВ-инфекция диагностировалась методом ПЦР 
промывных вод бронхов у 10% взрослых больных 
с поражением разных отделов респираторного 
тракта, причем в 83% случаев определялся тип А, 
клинически наиболее тяжело протекал тип А21, 
при котором 2 пациента с тяжелой пневмонией 
скончались [6]. Все чаще сообщается об этих виру-
сах как причинах обострения бронхиальной астмы 
[7] и развития хронической обструктивной болез-
ни легких [8]. Вышеизложенные данные свиде-
тельствуют о возрастающем эпидемиологическом 
и клиническом значении РВ- инфекции, в том чис-
ле и у взрослых больных

Цель исследования – проведение клинико-
лабораторного анализа случаев риновирусной 
инфекции у взрослых госпитализированных боль-
ных и оценка этиологического значения ринови-
русов в эпидемический сезон 2017–2018 гг. 

Задачи исследования 

1. Провести клинико-лабораторный анализ слу-
чаев риновирусной инфекции у больных, госпи-
тализированных в Клиническую инфекционную 
больницу им. С.П. Боткина. 

2. Определить этиологическую роль риновиру-
сов в эпидемическом сезоне 2017–2018 гг. 

Материалы и методы

Ретроспективно изучено 1013 историй болезни 
госпитализированных взрослых больных с диаг-
нозом ОРВИ, во всех случаях проведено обследо-
вание методом ПЦР. Анализ полученных резуль-
татов выполняли с применением статистического 
пакета SPSS 17.0RU for Windows.

Результаты и обсуждение

Из обследованных 1013 историй болезни у 
41,6% (420 чел.) выявлен грипп, у 45,8% вирусы не 
обнаружены и у 12,6% выявлены другие респи-
раторные вирусные инфекции, из которых 40% 
(51 чел.) приходится на риновирусы. В дальней-

шем проанализировано 52 случая риновирусной 
инфекции. Среди госпитализированных незначи-
тельно преобладали женщины – 57,7% (30) против 
42,3% (22) мужчин. Медиана возраста для мужчин 
составила 31,0 лет, минимальный возраст 18 лет, 
максимальный 63 года. У женщин медиана возрас-
та составила 27,5 лет, с минимумом 18 лет и макси-
мальным возрастом 91 год. 

У 40,6% больных имелась сопутствующая па-
тология, у большинства хроническая патология 
мочевыделительной системы и сочетанная сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем (рис. 1). 
У ряда больных отмечались вредные привычки – 
курение у 36,5% (19) и злоупотребление алкоголем 
у 5,8% (3). У 6 женщин была беременность раннего 
срока.

Рис. 1. Сопутствующая патология  
у госпитализированных больных с риновирусной 
инфекцией
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Клиническая картина заболевания характери-
зовалась выраженными катаральным и интокси-
кационным синдромами.

В 100% случаев больных беспокоила слабость 
(51), подъем температуры отмечали 98,1% больных 
(51), жалобы на головную боль предъявляли 71,2% 
пациентов (37). У 38,5% больных (20) подъем тем-
пературы был выше 39°С и в некоторых случаях 
достигал 40°С, сопровождаясь ознобом и ломотой 
в теле. Продолжительность интоксикационного 
синдрома составляла в среднем 5,5±0,08 дня.

Значительно выражен был и катаральный син-
дром, насморк и заложенность носа беспокоили 
73,1% пациентов (38), жалобы на кашель предъяв-
ляли 90,4% больных (47). Следует отметить частое 
обнаружение обструкционного синдрома – 30,8% 
случаев (16). Продолжительность катарального 
синдрома была 7,3±0,09.

При анализе гемограммы установлено, что лей-
коцитоз регистрировался в 63,5% (33) случаев, при-
чем у 7 пациентов лейкоцитоз был средней степе-
ни выраженности от 15 до 25×109 г/л, лейкопения 
была выявлена лишь у 1 пациента.

В биохимическом анализе крови лишь у 2 паци-
ентов регистрировалось незначительное повыше-
ние активности печеночных ферментов, однако 
оценить влияние риновирусов невозможно, т.к. 
в анамнезе у обоих был хронический гепатит С. 

При оценке функции почек в 7,7% случаев (4) реги-
стрировалось повышение концентрации креатинина 
в крови, оно было незначительным и транзиторным, 
не связанным с какой-либо почечной патологией.

В общем анализе мочи обращала на себя вни-
мание часто встречающаяся протеинурия – 40,3% 
пациентов (21), причем у 7 пациентов выше 1,0 г/л. 
Данные изменения носили нестойкий характер, в 
динамике практически у всех пациентов происхо-
дила нормализация этих показателей.

При проведении ЭКГ у 10 пациентов (19,2% слу-
чаев) регистрировались неспецифические изме-
нения – нарушения процессов реполяризации и 
ритма в виде единичных экстрасистол.

Полученные нами данные свидетельствуют о 
значении РВ в этиологической структуре вирус-
ных поражений респираторного тракта у взрос-
лых. Они согласуются в части клинического тече-
ния с данными отечественных [5] и зарубежных 
авторов [6] и характеризуются выраженными 
интоксикационным и катаральным синдромами. 
У части больных отмечались бронхообструкция и 
осложненное течение, в том числе пневмония, тре-
бовавшая в ряде случаев применения интенсивной 
терапии, что свидетельствует о достаточно серьез-
ных патологических процессах, протекающих при 
данной инфекции.

Генотипическая расшифровка этиологии РВ-
ин фекции даст возможность выявить наиболее 
клинически значимые виды вируса.

Заключение

Риновирусная инфекция занимает первое ме-
сто (40%) среди негриппозных причин вирусного 
поражения респираторного тракта у обследован-
ных госпитализированных взрослых пациентов. 
В этой группе больных она регистрировалась пре-
имущественно у лиц молодого возраста. Обращает 
на себя внимание часто регистрирующаяся проте-
инурия (40,3%). В большинстве случаев протекала 
в среднетяжелой форме.
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Immunopathogenetic significance of activation and apoptosis of immunocompetent cells in children  
with HIV infection
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Резюме
Цель: уточнить иммунопатогенетическую значи-

мость активации и апоптоза иммунокомпетентных 
клеток при ВИЧ-инфекции у детей. 

Материалы и методы. Проведено клиническое и им-
мунологическое обследование 92 детей в возрасте от 1 
до 5 лет с ВИЧ-инфекцией в латентной стадии 3 (25), в 
стадии вторичных заболеваний 4А (21), 4Б (22) и 4В (24). 

Результаты. При клиническом обследовании отмече-
но последовательное появление ВИЧ-ассоциированных 
симптомов, оппортунистических инфекций, опухолей. 
Изменения иммунного статуса включали нарушения в 
Т-клеточном звене – снижение количества CD4-, CD3-, 
повышение CD8-лимфоцитов, инверсию коэффициента 
CD4/CD8, в В-клеточном звене – гипериммуноглобули-
немию, увеличение содержания циркулирующих иммун-
ных комплексов, со стороны факторов врожденного 
иммунитета – снижение интенсивности кислород-за-
висимого метаболизма нейтрофилов и его резервных 
возможностей. Выявлено нарушение позитивной ак-
тивации лимфоцитов – снижение количества CD25- и 
увеличение HLA-DR-клеток. Обнаружено увеличение 
экспрессии CD95-рецепторов на мембране лимфоцитов, 
повышение количества лимфоцитов на ранних (AnV) и 
поздних стадиях апоптоза (AnV/Pr). При прогрессиро-
вании ВИЧ-инфекции происходило углубление указанных 
сдвигов иммунологических показателей, особенно при 
переходе в стадию вторичных заболеваний 4В (СПИД). 

Заключение. Проведенное иммунологическое обсле-
дование и корреляционный анализ показали, что важ-
ным иммунопатогенетическим механизмом снижения 
количества CD4-лимфоцитов у детей с ВИЧ-инфекцией 
является активация апоптоза с участием рецепторно-
го и митохондриального механизмов. Одной из причин 
формирования депрессии клеточного звена иммуни-
тета служила гиперактивация иммунокомпетентных 
клеток. Полученные данные служат обоснованием сво-
евременного назначения антиретровирусной терапии 
детям с ВИЧ-инфекцией, что позволит предотвратить 
гиперактивацию и апоптоз клеток иммунной системы. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, дети, гиперакти-
вация иммунокомпетентных клеток, апоптоз. 

Abstract
The purpose is to clarify the immunopathogenetic signifi-

cance of immunocompetent cells activation and apoptosis in 
children with HIV-infection. 

Materials and methods. A clinical and immunological 
examination of 92 children aged 1 to 5 years old with HIV-
infection in latent stage 3 (25), in the stage of secondary dis-
eases 4A (21), 4B (22) and 4V (24) was conducted. 

Results. During the clinical examination, the consistent 
appearance of HIV-associated symptoms, opportunistic in-
fections, and tumors was noted. Changes in the immune 
status included abnormalities in the T-cell component – a 
decrease in the number of CD4-, CD3-, increase of CD8-lym-
phocytes, inversion of the CD4/CD8 ratio, in the B-cell com-
ponent – hyperimmunoglobulinemia, increase in the content 
of circulating immune complexes, in the part of innate im-
munity factors – a decrease in the intensity of the oxygen-de-
pendent neutrophil metabolism and its reserve capabilities. 
Identified impaired positive activation of lymphocytes – a 
decrease in the number of CD25- and an increase in HLA-
DR-cells. An increase in the expression of CD95-receptors 
on the lymphocyte membrane, an increase in the number of 
lymphocytes in the early (AnV) and late stages of apoptosis 
(AnV/Pr) was found. With the progression of HIV infection, 
there was a deepening of these shifts in immunological pa-
rameters, especially during the transition to the stage of sec-
ondary diseases 4V (AIDS). 

Conclusion. An immunological examination and correla-
tion analysis showed that an important immunopathogenetic 
mechanism for reducing the number of CD4 lymphocytes in 
children with HIV infection is the activation of apoptosis in-
volving the receptor and mitochondrial mechanisms. One of 
the reasons for the formation of depressed cellular immunity 
was the hyperactivation of immunocompetent cells. The find-
ings provide a rationale for the timely prescription of anti-
retroviral therapy for children with HIV-infection, which will 
prevent hyperactivation and apoptosis of immune system 
cells.

Key words: HIV-infection, children, immunocompetent 
cell hyperactivation, apoptosis.
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Введение 
ВИЧ-инфекция (ВИЧ-И) у детей характеризу-

ется неблагоприятным течением с быстрым при-
соединением оппортунистических инфекций 
и развитием летального исхода [1]. Это связано 
с формированием глубоких нарушений в иммун-
ной системе, прежде всего, в ее клеточном звене 
[2]. Наиболее значимую роль в иммунопатогенезе 
заболевания играет снижение количества и нару-
шение функции Т-хелперов – CD4-лимфоцитов 
(CD4-ЛФ) [3]. В настоящее время установлено, что 
подавляющее большинство CD4-ЛФ у больных 
ВИЧ-И погибают за счет непрямых механизмов – 
в результате хронической активации иммунной 
системы и апоптоза [4, 5]. 

Установлена роль нескольких механизмов, при-
водящих к снижению числа CD4-ЛФ в результате 
хронической активации иммунной системы, в том 
числе за счет повышения экспрессии корецептора 
CCR5, облегчающего инфицирование клеток виру-
сом, уменьшения субпопуляции «наивных» CD4-ЛФ 
(CD45RА) и CD4-ЛФ памяти (CD45RO), воспаления и 
фиброза в органах иммунной системы, который со-
провождается уменьшением объема функциональ-
но активной лимфоидной ткани и др. [4–6]. Хрони-
ческая активация иммунной системы при ВИЧ-И, по 
современным представлениям, можеn быть обуслов-
лена как самим ВИЧ, так и опосредованными ме-
ханизмами – гиперпродукцией макрофагами про-
воспалительных цитокинов, снижением количес тва 
и функциональной активности Т-регуляторных кле-
ток, присоединением оппортунистических инфек-
ций, транслокацией компонентов кишечной микро-
флоры в кровь и др. [6–8]. 

Важную роль в иммунопатогенезе ВИЧ-И при-
дают апоптозу иммунокомпетентных клеток [4, 5, 
9]. Установлен факт активации запрограммиро-
ванной клеточной гибели с участием различных 
механизмов. К ним относятся рецептор-индуци-
рованный апоптоз, проапоптотическое действие 
вирусных белков, активационно-индуцированная 
гибель лимфоцитов и др. [4, 5, 9–11]. Следует от-
метить, что роль активации и апоптоза иммуно-
компетентных клеток в формировании иммуноло-
гических нарушений у детей с ВИЧ-И остается до 
настоящего времени недостаточно изученной. 

Цель исследования – уточнить иммунопато-
генетическую значимость активации и апоптоза 
иммунокомпетентных клеток при ВИЧ-инфекции 
у детей. 

Задачи исследования:

1. Изучить клиническую картину ВИЧ-И у де-
тей с учетом стадии заболевания. 

2. Оценить состояние иммунного статуса в раз-
личные стадии ВИЧ-И у детей.

3. Исследовать показатели, характеризующие 
позитивную активацию и апоптоз иммуноком-
птентных клеток, в динамике ВИЧ-И у детей.

4. Провести корреляционный анализ между по-
казателями иммунного статуса, позитивной акти-
вации и апоптоза иммунокомпетентных клеток.

Материалы и методы 

Обследованы 92 ребенка в возрасте от 1 до 5 лет, 
инфицированных ВИЧ вертикальным путем. Для 
лабораторного подтверждения диагноза ВИЧ-И 
использовали метод полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на выявление провирусной ДНК в кро-
ви (тест-системы «Амплисенс», Россия). Для ре-
гистрации полученных результатов использовали 
термоциклер «Rotor Gene» (Австралия). Обследо-
вание проводили двукратно – в возрасте 4–6 не-
дель и 4–6 месяцев. ВИЧ-И диагностировали при 
наличии 2 положительных результатов ПЦР.

Клиническое и иммунологическое обследо-
вание проводили до начала антиретровирусной 
терапии. В субклинической стадии 3 по Россий-
ской классификации ВИЧ-И (2006) обследованы 
25 чел. (27,2%), в стадии вторичных заболеваний 
4А – 21 чел. (22,8%), в стадии 4Б – 22 чел. (23,9%), 
в стадии 4В – 24 чел. (26%). С помощью реак-
ции непрямой иммунофлуоресценции в крови 
определяли количество Т-лимфоцитов (CD3), 
Т-хелперов (CD4), цитотоксических Т-ЛФ (CD8), 
В-ЛФ (CD20), естественных киллерных клеток 
(CD16) с использованием соответствующих мо-
ноклональных антител производства «Beckman 
Coulter» (Франция). Полученные результаты 
оценивали на лазерном проточном цитофлуори-
метре «Epix-XL Coulter» (Франция). Содержание 
IgA, IgM и IgG определяли методом радиальной 
иммунодиффузии в геле по G. Manchini (1963) 
с помощью моноспецифических сывороток, со-
держащих антитела к тяжелым цепям этих им-
муноглобулинов («Микроген», Россия). Уровень 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
в крови исследовали методом их преципитации 
полиэтиленгликолем по методу V. Haskova et al. 
(1978) в модификации Ю.А. Гриневич, А.И. Ал-
феровой (1981). Интенсивность кислород-зави-
симого метаболизма нейтрофилов и его адап-
тационные возможности оценивали в спонтан-
ном и стимулированном тесте восстановления 
нитро-синего тетразолия (НСТ) (Б.В. Пинегин и 
др., 1994). Коэффициент стимуляции НСТ-теста 
(К ст. НСТ) высчитывали по формуле: 

К ст. НСТ = НСТ ст. / НСТ сп.

Для оценки позитивной активации иммуно-
компетентных клеток исследовали количество 
ЛФ, экспрессирующих маркер ранней актива-
ции, – рецептор CD25 (α-цепь рецептора интер-
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лейкина-2 – ИЛ-2), для характеристики поздней 
активации ЛФ – экспрессию рецептора HLA-DR, 
участвующего в презентации антигена и запуска-
ющего иммунный ответ. Инициацию негативной 
активации (апоптоза) с участием рецепторного ме-
ханизма (системы FasR-FasL) определяли по экс-
прессии CD95-рецептора на мембране ЛФ (тест-
системы «Beckman Coulter», Франция). Характе-
ристика ранних стадий апоптоза была основана на 
исследовании экспрессии на клеточной мембране 
ЛФ молекул фосфатидилсерина, с которым свя-
зывается аннексин-V (AnV-позитивные клетки). 
Позднюю стадию апоптоза оценивали по количес-
тву гиподиплоидных клеток, утративших часть 
ДНК, количество которых определяли с помощью 
окраски пропидия йодидом (AnV/Pr-позитивные 
клетки) (тест-системы «Beckman Coulter», Фран-
ция). Учет полученных результатов осуществляли 
на лазерном проточном цитофлуориметре «Epix-
XL Coulter» (Франция). 

Для выработки нормативных иммунологиче-
ских показателей обследованы 20 детей аналогич-
ного возраста, относящихся к I группе здоровья. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с помощью компьютерной про-
граммы «Statistica 10.0». В связи с тем, что ряды 
абсолютных показателей не соответствовали нор-
мальному распределению (P < 0,05 по критерию 
Шапиро – Уилка), для их характеристики исполь-
зовали показатели медианы (Ме) и интерквартиль-
ного интервала (ИКИ). В случае множественных 
сравнений сначала определяли достоверность раз-
личия показателей между группами по критерию 
Краскелла – Уоллиса. При наличии достоверного 
различия (P<0,05) проводили попарное сравнение 
между группами с помощью двустороннего теста 
Манна – Уитни. Коррекцию уровня статистичес-
кой значимости осуществляли с учетом поправки 
Холма – Бонферрони. Для определения корреля-
ционных связей между показателями вычисляли 
коэффициент корреляции Спирмена. Статистичес-
ки достоверными считали результаты при P<0,05. 

Результаты и обсуждение

При клиническом обследовании установле-
но, что симптоматика ВИЧ-И в субклинической 
стадии 3 характеризовалась наличием ВИЧ-
ассоциированных симптомов – генерализован-
ной лимфаденопатии (ГЛАП, 100%), гепатомегалии 
(88%), спленомегалии (32%) и дефицита массы тела 
более 10% (72%). Клиника стадии вторичных забо-
леваний 4А включала ВИЧ-ассоциированные сим-
птомы и локализованные оппортунистические ин-
фекции без поражения внутренних органов, в том 
числе ГЛАП (100%), гепатомегалию (90,5%), спле-
номегалию (42,9%), дефицит массы тела 10% и бо-
лее (71,4%), бактериальные инфекции (90,5%), кан-

дидоз (42,9%), инфекцию простого герпеса (ИПГ, 
28,6%) и цитомегаловирусную инфекцию (ЦМВИ, 
14,3%). Клиническая картина стадии 4Б определя-
лась наличием ВИЧ-ассоциированных симптомов 
и локализованных оппортунистических инфекций 
с поражением внутренних органов: ГЛАП (100%), 
гепатомегалии (95,5%), спленомегалии (54,5%), де-
фицита массы тела 10% и более (90,9%), анемии 
(81,8%), миокардиопатии (27,3%), нефропатии 
(9,1%), тромбоцитопении (13,6%), бактериальных 
инфекций (100%), кандидоза (59,1%), ИПГ (40,9%), 
ЦМВИ (36,4%), туберкулеза (9,1%), опоясывающе-
го герпеса (4,5%). У пациентов в стадии вторичных 
заболеваний 4В (СПИД) имело место сочетание 
ВИЧ-ассоциированных симптомов, локализован-
ных и генерализованных оппортунистических ин-
фекций, злокачественных опухолей: ГЛАП (100%), 
гепатомегалии (100%), спленомегалии (86,4%), де-
фицита массы тела 10% и более (100%), миокардио-
патии (41,7%), нефропатии (20,8%), анемии (91,7%), 
тромбоцитопении (29,1%), нейтропении (4,2%), 
ВИЧ-энцефалопатии (58,3%), бактериальных ин-
фекций (100%), туберкулеза (4,2%), ИПГ (54,2%), 
ЦМВИ (70,8%), опоясывающего герпеса (4,2%), 
кандидоза (54,2%), пневмоцистоза (20,8%), опухо-
лей (4,2%). 

Обследование детей с ВИЧ-И в динамике ин-
фекционного процесса показало, что изменения 
иммунного статуса, независимо от стадии заболе-
вания, имели, в целом, однонаправленный харак-
тер и включали нарушения в Т-клеточном звене – 
снижение количества Т-хелперов (CD4), CD3-ЛФ, 
повышение CD8-ЛФ, инверсию коэффициента 
CD4/CD8, в В-клеточном звене – гипериммуно-
глобулинемию, увеличение содержания ЦИК, со 
стороны факторов врожденного иммунитета – 
снижение интенсивности кислород-зависимого 
метаболизма нейтрофилов (НСТ сп.) и его резерв-
ных возможностей (К ст. НСТ) (табл.). 

Особенностью иммунного статуса пациентов 
в субклинической стадии 3 являлись преимущес-
твенные нарушения в Т-клеточном звене – сни-
жение Т-хелперов (CD4), CD3-ЛФ, повышение 
СD8-ЛФ, инверсия коэффициента CD4/CD8. По-
ликлональная стимуляция В-ЛФ была умеренно 
выраженной – на фоне нормального содержа-
ния CD20-ЛФ, IgA, IgM отмечалось повышение 
IgG и ЦИК. Выявлено уменьшение интенсивности 
кислород-зависимого метаболизма нейтрофилов 
(НСТ сп.) и его адаптационных возможностей 
(К ст. НСТ). В стадии вторичных заболеваний 4А 
не только отмечалось прогрессирование измене-
ний в Т-клеточном звене в виде дальнейшего сни-
жения CD4-ЛФ, увеличения CD8-ЛФ, уменьшения 
коэффициента CD4/CD8, но и происходило усиле-
ние поликлональной стимуляции В-ЛФ (повыше-
ние IgA, IgM), неуклонное угнетение метаболиче-
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ской активности нейтрофилов (НСТ сп.). В стадии 
4Б выявлены дальнейшее углубление нарушений в 
Т-клеточном звене (снижение CD4-ЛФ, повыше-
ние CD8-ЛФ, уменьшение CD4/CD8), появление 
признаков депрессии В-клеточного звена (сниже-
ние CD20-ЛФ), угнетения метаболизма нейтрофи-
лов (уменьшение НСТ сп.). В стадии 4В развивался 
глубокий тотальный иммунодефицит за счет про-
грессирования нарушений в Т-клеточном звене 
(снижение CD4-ЛФ), угнетения функции В-ЛФ 
(снижение продукции IgA) и факторов врожден-
ного иммунитета (уменьшение НСТ сп., CD16-ЛФ). 

При исследовании активационных маркеров у 
пациентов в субклинической стадии 3 обнаруже-
но нарушение ранней позитивной активации ЛФ 
в виде снижения количества CD25-клеток. Прове-
денный корреляционный анализ выявил положи-
тельную связь между содержанием CD25- и CD4-
ЛФ (rxy = + 0,678; P = 0,012), CD25- и CD3-ЛФ 
(rxy = + 0,711; P = 0,008), CD25- и CD16-ЛФ (rxy 
= + 0,511; P = 0,027). С другой стороны, наблюда-
лось увеличение числа клеток, экспрессирующих 
маркер поздней активации (HLA-DR). Имела место 
отрицательная корреляционная связь между чис-
лом HLA-DR- и CD4-ЛФ (rxy = – 0,598; P = 0,019). 
При переходе в стадию вторичных заболеваний 
4А и 4Б сохранялось отклонение указанных акти-
вационных маркеров по отношению к возрастной 

норме. У пациентов в стадии 4В отмечалось даль-
нейшее уменьшение количества CD25-ЛФ, а число 
HLA-DR-позитивных клеток снижалось до уровня 
здоровых детей. 

Исследование апоптоза иммунокомптентных 
клеток показало, что у пациентов в субклинической 
стадии 3 отмечалось увеличение экспрессии CD95-
рецепторов на мембране ЛФ. Содержание CD95-
ЛФ имело отрицательную корреляционную связь 
с количеством CD4-ЛФ (rxy = – 0,774; P = 0,009). 
Обнаружено увеличение количества клеток на ран-
них (AnV) и поздних стадиях апоптоза (AnV/Pr). 
При этом выявлена отрицательная корреляци-
онная связь между содержанием СD4- и AnV-ЛФ 
(rxy = – 0,844; P = 0,003), СD4- и AnV/Pr-ЛФ 
(rxy = – 0,899; P = 0,002), а также отрицательная 
корреляция между количеством HLA-DR- и AnV-
ЛФ (rxy = – 0,613; P = 0,014), HLA-DR- и AnV/Pr-
ЛФ (rxy = – 0,511; P = 0,027). Указанные сдвиги 
показателей, характеризующие апоптоз иммуно-
компетентных клеток, прогрессировали в динами-
ке ВИЧ-И, особенно при переходе в стадию вто-
ричных заболеваний 4В (СПИД).

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что по мере прогрессирования 
ВИЧ-И происходило последовательное появление 
ВИЧ-ассоциированных симптомов, локализован-
ных и генерализованных оппортунистических ин-

Таблица

Показатели иммунного статуса детей с ВИЧ-инфекцией с учетом стадии заболевания, Ме (ИКИ)

Показатели Стадия 3 Стадия 4А Стадия 4Б Стадия 4В Здоровые дети

CD3, % 69 (63–74)0 72 (62–68) 0 71 (66,5–79) 0 60 (51,5–69)0,1,2,3 79,5 (75,5–84)

CD4, % 37,5 (33–40) 0 25 (22–28) 0,1 13 (12–18) 0,1,2 9,5 (7–15) 0,1,2,3 49,5 (45,5–53,5)

CD8, % 27 (22–37) 0 38 (32–47) 0,1 51 (44–57) 0,1,2 50,5  (38–68) 0,1,2 21,5 (17,5–26)

CD4/CD8 1,27 (0,9–1,9) 0 0,7 (0,5–0,9) 0,1 0,2 (0,1–0,4) 0,1,2 0,2 (0,1 –0,3) 0,1,2 1,86 (1,79–3,1)

CD20, % 15 (12–21) 17,5 (13–21) 12,5 (7–20) 0 12 (7–17) 0 21,5 (17–25,5)

IgA, г/л 0,75 (0,3–1,6) 1,36 (0,7–2,1) 0,1 1,6 (1,1–2) 0,1 0,4 (0,1–1) 0,3 0,74 (0,7–0,79)

IgM, г/л 1,05 (0,69–1,3) 1,48 (1,03–2) 0,1 1,2 (1,1–2) 0 1 (0,7–2) 0,79 (0,75–0,82)

IgG, г/л 11,8 (8,9–14,5) 0 14,9  (11,4–17,5) 0 13,9 (12–17) 0 13,1 (10,1–14,1) 0 9 (8,6–9,5)

ЦИК, усл. ед. 94 (90–98) 0 97 (95–99) 0 98 (95–101) 0 99 (97,5–102) 0 47,5 (43–51,5)

CD16, % 5 (3–16) 7 (3–11) 6,5 (5–10) 3,5 (2–5) 0 6 (5,6–6,5)

НСТ сп., усл. ед. 137 (98–241) 0 149 (128–213) 0,1 115 (114–161) 0,1,2 105 (98–134) 0,1,2,3 161,5 (149–174)

К ст. НСТ 1,23 (0,9–1,5) 0 1,2 (1–1,4) 0 1,1 (1–1,3) 0 1 (0,9–1,3) 0 1,6 (1,5–1,7)

CD25, % 2,1 (1,3–2,8) 0 1,9 (1,6–2,8) 0 1,7 (1,2–2,1) 0 1,3 (1–1,6) 0,1,2 6 (5–7)

HLA-DR, % 18,5 (15–22) 0 18,1 (15,1–20,5) 0 17,3 (10–21) 0 9 (7–11) 0,1,2,3 9 (8–10)

CD95, % 6,5 (5–9) 0 8 (6,5–9,5) 0,1 8,5 (7–9) 0,1 10 (8–12) 0,1,2,3 4 (3–5)

AnV, % 4,1 (3,8–5,9) 0 5,7 (5,2–7,1) 0,1 6,4 (6–7) 0,1 12,6 (10–14) 0,1,2,3 2,4 (1,4–3,2)

AnV/Pr, % 2,1 (1,5–3,2) 0 3,3 (2,7–4,3) 0,1 3,8 (2,8–4,9) 0,1 7,7 (5–9) 0,1,2,3 0,7 (0,3–1)

0 – достоверность различий показателей по сравнению со здоровыми детьми; 
1 – достоверность различий показателей по сравнению со стадией 3; 
2 – достоверность различий показателей по сравнению со стадией 4А; 
3 – достоверность различий показателей по сравнению со стадией 4Б. 
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фекций, злокачественных опухолей. Утяжеление 
клинической симптоматики происходило в резуль-
тате углубления нарушений в иммунной системе 
и, прежде всего, в его клеточном звене, о чем сви-
детельствовало неуклонное снижение количества 
основных клеток-мишеней для ВИЧ – CD4-ЛФ. 
Изменения иммунного статуса включали также 
поликлональную активацию В-ЛФ с последующим 
угнетением функции этих клеток, прогрессирую-
щую депрессию факторов врожденного иммуни-
тета (нейтрофилов, CD16-ЛФ). 

Одним из механизмов формирования иммун-
ной дисфункции, как показало проведенное ис-
следование, служило нарушение активации и 
апоптоз иммунокомпетентных клеток. Получен-
ные данные свидетельствуют об активации запро-
граммированной гибели иммунокомпетентных 
клеток, что документировано увеличением коли-
чества AnV- и AnV/Pr-ЛФ, особенно в стадии вто-
ричных заболеваний 4В (СПИД), причем апоптоз 
играл важную роль в элиминации Т-хелперов, о 
чем свидетельствовала отрицательная корреля-
ционная связь между содержанием СD4- и AnV-, 
AnV/Pr-ЛФ. 

Касаясь механизмов запуска апоптоза, следует 
отметить участие рецепторного механизма – си-
стемы FasR-FasL, что подтверждено повышением 
экспрессии CD95-рецептора на ЛФ [11]. О роли 
рецепторного механизма инициации апоптоза в 
элиминации Т-хелперов свидетельствовала от-
рицательная корреляционная связь между коли-
чеством CD95- и CD4-ЛФ. С другой стороны, воз-
можна индукция митохондриального механизма 
апоптоза в результате нарушения рецепции ИЛ-2 
как следствия снижения экспрессии CD25, что 
подтверждено положительной корреляционной 
связью между количеством CD25- и CD4-ЛФ [9]. 

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о роли нарушений активации им-
мунокомпетентных клеток в прогрессировании 
иммуносупрессии. Так, значимость активаци-
онно-индуцированной гибели ЛФ путем апопто-
за подтверждена отрицательной корреляцион-
ной связью между экспрессией активационно-
го маркера HLA-DR и количеством клеток AnV-,  
AnV/Pr-ЛФ [9]. Кроме того, у обследованных паци-
ентов имело место снижение экспрессии CD25 – 
α-цепи рецептора ИЛ-2, основным биологическим 
эффектом которого является пролиферация и 
дифференцировка CD3- и CD16-ЛФ [9]. В резуль-
тате происходило углубление недостаточности 
клеточного звена иммунитета, что подтверждено 
результатами корреляционного анализа, выявив-
шего положительную связь между содержанием 
CD25- и CD3-, CD16-ЛФ. 

Полученные данные свидетельствуют о необхо-
димости своевременного назначения антиретро-

вирусной терапии, которая не только эффективно 
подавляет репликацию ВИЧ, но и способствует по-
ложительной динамике иммунного статуса, в том 
числе за счет уменьшения гиперактивации и апоп-
тоза иммунокомпетентных клеток, что в конечном 
итоге приводит к повышению продолжительности 
и качества жизни больных [3, 7, 11]. 

Выводы 

1. В динамике ВИЧ-И у детей происходит по-
следовательное появление ВИЧ-ассоциированных 
симптомов, оппортунистических инфекций, опухо-
лей, что связано с прогрессированием нарушений 
иммунного статуса, особенно его клеточного звена. 

2. Важным иммунопатогенетическим меха-
низмом снижения количества CD4-ЛФ у детей с 
ВИЧ-И является активация апоптоза с участием 
рецепторного (повышение CD95) и митохондри-
ального механизмов (снижение CD25).

3. Формированию депрессии клеточного звена 
иммунитета способствуют гиперактивация им-
мунокомпетентных клеток (повышение HLA-DR) 
и снижение экспрессии α-цепи рецептора ИЛ-2 
(CD25). 

4. Полученные данные служат обоснованием 
своевременного назначения антиретровирусной 
терапии детям с ВИЧ-И, что позволит предотвра-
тить гиперактивацию и апоптоз иммунокомпе-
тентных клеток. 
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Резюме 
Цель: изучение безопасности применения ацеллю-

лярных коклюшных вакцин у подростков. 
Материалы и методы. Проведен анализ клинической 

переносимости ревакцинации против коклюша (бескле-
точный компонент), дифтерии и столбняка у 107 детей 
в возрасте 13,5–14 лет. 1 группу составили дети, ревак-
цинированные препаратом АбКДС-ИПВ (Тетраксим), 
2 группу – привитые препаратом АДС-М и 3 группу – 
дети, получившие вакцину АбКДС-М (Адасель). 

Результаты. Выявлены статистически значимые 
различия по частоте встречаемости местных реакций 
между группой, получившей АбКДС-М, и двумя други-
ми (АбКДС-ИПВ и АДС-М) (p=0,001 и p=0,04 соответ-
ственно). Анализ структуры местных реакций выявил 
различие показателей только по частоте возникнове-
ния гиперемии на месте инъекции, которая более часто 
отмечалась в группах детей, привитых АбКДС-ИПВ 
(29,4%) и АДС-М (14,7%), тогда как у пациентов, ревак-
цинированных АбКДС-М, регистрировалась только в 
5,9% (χ2=6,8 p=0,03). Системные реакции встречались 
с одинаковой частотой во всех исследуемых группах 
и не требовали медикаментозной коррекции, так же, 
как и местные реакции. Таким образом, ревакцинация 
против коклюша, дифтерии и столбняка подростков 
с использованием препарата АбКДС-М, содержащего 
бесклеточный коклюшный компонент, не вызывает по-
вышения частоты системных реакций, а количество 
местных реакций достоверно ниже по сравнению с их 

Abstract
Aim: to investigate the safety of acellular pertussis vac-

cines for adolescents. 
Materials and methods. The clinical tolerability of revac-

cination against pertussis (cell-free component), diphtheria 
and tetanus was analyzed in 107 children aged 13,5–14 years. 
Group 1 consisted of children revaccinated with DTacP-IPV 
combined vaccine (Tetraxim), group 2 – vaccinated with Td 
and group 3 – children who received Tdap vaccine (Adacel). 

Results. Statistically significant differences in the fre-
quency of local reactions between the group that received 
Tdap and the other two (DTacP-IPV and Td) were detected (p 
= 0.001and p = 0.04, respectively). Analysis of the structure of 
local reactions revealed a difference only in the occurrence of 
the hyperemia at the site of injection, with the most frequent 
registration in the groups of children vaccinated with DTacP-
IPV (29,4%) and Td (14,7%), whereas in patients vaccinated 
with Tdap – only in 5,9% (χ2 = 6,8 p = 0,03). Systemic reac-
tions occurred with the same frequency in all studied groups 
and did not require medical correction, as well as local reac-
tions. Thus, revaccination against pertussis, diphtheria and 
tetanus of adolescents using Tdap, containing the acellular 
pertussis component, does not exceed the frequency of sys-
temic reactions and the number of local reactions is signifi-
cantly lower in comparison with the vaccine with a reduced 
content of diphtheria and tetanus toxoids (Td) that is used in 
practice for a long time.
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встречаемостью при применении давно используемой 
на практике вакцины с уменьшенным содержанием диф-
терийного и столбнячного анатоксинов АДС-М.
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Введение

Коклюш – острая антропонозная бактери-
альная инфекция, которая охватывает все слои 
населения. Особенно тяжело коклюш протекает 
у детей раннего возраста, что обусловлено часты-
ми осложнениями, такими как приступы апноэ, 
пневмония и бронхопневмония, ателектазы, судо-
роги, энцефалопатия; нередки и летальные исхо-
ды. Основными причинами инфицирования мла-
денцев Bordetella pertussis являются отсутствие 
у новорожденных трансплацентарных материн-
ских антител, которые обеспечивают их защиту, 
а также несвоевременное начало и завершение 
первичного курса вакцинации против коклюша. 
Источниками распространения B. pertussis могут 
быть как дети, так и взрослые. В настоящее время 
Национальный календарь профилактических при-
вивок (НКПП) Российской Федерации не предус-
матривает проведение ревакцинаций против ко-
клюша у детей школьного возраста и старше, что 
могло бы решить вопрос об увеличении продол-
жительности защитного иммунитета. По данным 
ВОЗ, ревакцинации против дифтерии (вакциной 
со сниженным содержанием антигена), столбняка 
и коклюша (бесклеточный компонент) проводятся 
в 45 странах мира, включая США, Канаду, Брази-
лию и большинство экономически развитых стран 
Европы. Препятствием к внедрению в НКПП РФ 
ревакцинации против коклюша в более старшем 
возрасте является отсутствие отечественного пре-
парата, который мог бы полностью обеспечить по-
требность в качественной и дешевой вакцине.

В соответствии с рекомендациями Всемирной 
организации здравоохранения против коклюша 
должны быть ревакцинированы все дети до 7 лет, 
а также необходимо внедрение возрастных ре-
вакцинаций подросткам и взрослым [1]. В Россий-
ской Федерации для вакцинации и ревакцинации 
против коклюша детей и взрослых зарегистриро-
ваны несколько вакцин, содержащих в своем со-
ставе бесклеточный (ацеллюлярный) коклюшный 
компонент. В последние годы для вакцинации де-
тей первого года жизни в рамках НКПП широко 
применяется 5-компонентная вакцина, содержа-
щая ацеллюлярный коклюшный компонент, диф-
терийный, столбнячный анатоксины, инактиви-
рованный полиомиелитный компонент и вакци-
ну против инфекции, вызываемой Haemophilus 
influenzae типа b [2]. Данная вакцина характеризу-

ется хорошим профилем безопасности по сравне-
нию с комбинированными вакцинами, имеющими 
в своем составе цельноклеточный коклюшный 
компонент, ее иммуногенность и эпидемиологи-
ческая эффективность доказана многолетними 
исследованиями (более 20 лет) [3, 4]. В ближайшие 
годы ожидается расширение применения комби-
нированных вакцин в рамках НКПП для вакци-
нации и ревакцинации детей первых лет жизни. 
В перспективе рассматривается внедрение ревак-
цинации против коклюша детей в возрасте 6–7, 
а затем 14 лет. Вакцинные препараты для исполь-
зования среди указанных когорт детей и взрос-
лых в РФ индивидуально успешно применяются с 
момента их регистрации, однако сообщения по их 
переносимости единичные [5, 6]. 

Цель исследования – установить структу-
ру и частоту встречаемости поствакцинальных 
реакций и их клинические особенности у детей 
13–14 лет, ревакцинированных против коклюша, 
дифтерии и столбняка, в зависимости от применя-
емых вакцин.

Материалы и методы

В РФ вакцинацию против коклюшной ин-
фекции проводят в соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения РФ №125н от 
21.03.2014 г. «Об утверждении национального ка-
лендаря профилактических прививок и календаря 
прививок по эпидемическим показаниям» [7]. Для 
иммунизации используются вакцины, зарегистри-
рованные в РФ [8]. В официальных документах нет 
указаний, как и какими вакцинами осуществлять 
вакцинацию против коклюша, если прививки не 
были сделаны своевременно. По рекомендации 
ВОЗ для ревакцинации против коклюша в возрас-
те 6 лет и старше (вторая и последующие ревакци-
нации) могут применяться только бесклеточные 
коклюшные вакцины [7]. На территории РФ за-
регистрированы комбинированные коклюшные 
вакцины: АКДС (коклюшно-дифтерийно-столб-
нячная адсорбированная вакцина, содержащая 
цельноклеточный коклюшный компонент) – при-
меняется у детей до 3 лет 11 мес. 29 дней; комби-
нированные вакцины, содержащие бесклеточ-
ный коклюшный компонент, – Инфанрикс-Гек-
са (АбКДС-ИПВ-ВГВ-ХИБ) – применяется до 
36 мес.; Инфанрикс (АбКДС), Тетраксим (АбКДС-
ИПВ) и Пентаксим (АбКДС-ИПВ-ХИБ), которые 
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не имеют в инструкциях ограничения возраста 
применения, тем не менее, у детей старше 6 лет и 
взрослых рутинно не используются, так как содер-
жание дифтерийного и столбнячного анатоксина 
в этих препаратах выше, чем во взрослых формах 
вакцин. На сегодняшний день в РФ зарегистриро-
вана вакцина Адасель (АбКДС-М) для ревакцина-
ции против коклюша (бесклеточная), дифтерии 
(с уменьшенным содержанием антигена) и столб-
няка лицам в возрасте от 4 до 64 лет [9]. Вакцина 
может применяться в сроки Национального кален-
даря профилактических прививок: детям в возрас-
те 6–7, 14 лет и взрослым с 18 лет каждые 10 лет 
с момента последней ревакцинации.

Характеристики вакцин

АДС-М (анатоксин дифтерийно-столбнячный 
очищенный адсорбированный с уменьшенным со-
держанием антигенов жидкий, АО «НПО Микро-
ген», Россия) содержит 5 флокулирующих единиц 
(Lf) дифтерийного анатоксина, 5 единиц связыва-
ния столбнячного анатоксина, мертиолят не более 
60 мкг, алюминия гидроксид не более 0,55 мг.

Адасель (вакцина для профилактики дифтерии 
(с уменьшенным содержанием антигена), столб-
няка и коклюша (бесклеточная), комбинирован-
ная, адсорбированная (АбКДС-М), Санофи Па-
стер Лимитед, Канада) содержит дифтерийный 
анатоксин, адсорбированный – 2 Lf (более 2 МЕ), 
столбнячный анатоксин, адсорбированный – 5 Lf 
(более 20 МЕ), коклюшный анатоксин, адсорби-
рованный – 2,5 мкг, филаментозный гемагглю-
тинин, адсорбированный – 5 мкг, агглютиногены 
фимбрий типов 2 и 3 (ФИМ), адсорбированные – 
5 мкг, пертактин, адсорбированный – 3 мкг. Вспо-
могательные вещества: алюминия фосфат (в пере-
счете на алюминий) – 1,5 мг (0,33 мг), 2-феноксиэ-
танол – 0,6% общего объема (3,33 мг).

Тетраксим (вакцина для профилактики диф-
терии и столбняка адсорбированная, коклюша 
ацеллюлярная, полиомиелита инактивированная, 
(АбКДС-ИПВ), Санофи Пастер С.А., Франция) со-
держит: анатоксин дифтерийный ≥ 30 МЕ, анаток-
син столбнячный ≥ 40 МЕ, анатоксин коклюшный 
25 мкг, филаментозный гемагглютинин 25 мкг, 
вирус полиомиелита типа 1 инактивированный 
40 единиц (ед) D антигена, вирус полиомиелита 
типа 2 инактивированный 8 ед. D антигена, вирус 
полиомиелита типа 3 инактивированный 32 ед. 
D антигена. Вспомогательные вещества: алюминия 
гидроксид 0,3 мг, среда Хенкса 199 0,05 мл, фор-
мальдегид 12,5 мкг, 2-феноксиэтанол – 2,5 мкл.

Пациенты

Дети в возрасте 13,5–14 лет, не имеющие от-
клонений в состоянии здоровья. В соответствии с 
НКПП они подлежали по возрасту третьей ревак-
цинации (R3) против дифтерии, столбняка и по-
лиомиелита [7]. После получения письменного 
информированного согласия у родителей подрост-
ки были вакцинированы амбулаторно в условиях 
прививочного кабинета, без назначения каких-
либо лекарственных препаратов. Наблюдение 
в течение 45 минут осуществлялось по месту про-
ведения вакцинации, а затем оценивали течение 
поствакцинального периода и регистрировали 
местные и общие вакцинальные реакции в первые 
3 дня после вакцинации и наличие любых жалоб 
или заболеваний в течение 30 дней. Под местными 
реакциями, в соответствии с методическими реко-
мендациями 2019 г. по мониторингу и расследова-
нию побочных проявлений после иммунизации, 
понимали отек (уплотнение), гиперемию и болез-
ненность в месте введения вакцины, под общи-
ми – повышение температуры и умеренно вы-
раженные симптомы интоксикации. Вакцинные 
препараты, в соответствии с инструкцией, вводи-
ли внутримышечно в верхнюю треть плеча. 

Пациенты были разделены на 3 группы, в за-
висимости от получаемого иммунобиологического 
препарата. Группа 1 (n=51) – ревакцинированы 
АбКДС-ИПВ; группа 2 (n=34) – АДС-М; группа 3 
(n=22) – АбКДС-М.

Статистика

Для сравнения распространенности показателя 
в независимых группах применялся точный кри-
терий Пуассона. Сравнение независимых выбо-
рок по качественным номинальным показателям 
проводили в ходе анализа таблиц сопряжённости 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Для 
выявления ячеек таблицы, давших неслучайный 
вклад в статистику критерия, рассчитывали согла-
сованные стандартизованные остатки Хабермана. 
Различия считали статистически значимыми при 
p≤0,05. Расчёты выполнены в пакете PAST (v.3.19) 
и свободной программной среде вычислений R 
(v.3.6.0) пакет «Еpitools» (v. 0.5-10) [10-12]. 

Результаты и обсуждение

Наблюдение за детьми в поствакцинальном пе-
риоде выявило достоверно меньшую частоту слу-
чаев местных реакций на 1000 доз вакцины у при-
витых АбКДС-М по сравнению с получавшими 
АбКДС-ИПВ и АДС-М (табл. 1). 
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в течение 1–2 дней. Медикаментозная коррекция 
не потребовалась ни одному из пациентов.

Изучение общих реакций у привитых выявило 
тенденцию к большей частоте температурных ре-
акций в 2,2–7,5 раз у привитых АбКДС-М, однако 
различия были статистически не достоверны. По 
тяжести и длительности сохранения симптомов 
различий выявлено не было (табл. 3). В основном 
температурные реакции возникали в первые сут-
ки, сохранялись 1–2 дня и не превышали 38°С. 

Анализ частоты различных проявлений мест-
ных реакций (гиперемия, уплотнение, боль) вы-
явил, что все три симптома чаще встречались у 
привитых АбКДС-ИПВ, достоверно чаще для сим-
птома «гиперемия» (табл. 2, рис.). В целом, гипере-
мия диаметром 1,5–2 см сохранялась у привитых 
не более 2–3 суток, тогда как уплотнение могло 
пальпироваться в течение 3–4 дней. Уплотнения 
мягких тканей не превышали 1–1,5 см в диаметре. 
Болевые ощущения на месте инъекции отмечались 

Таблица 1

Распространенность нежелательных проявлений (реакций) после ревакцинации детей различными 
препаратами против коклюша, дифтерии и столбняка

Типы реакций Вакцины Сравнение1

АбКДС-ИПВ(N-51)
(N=51)

АДС-М
(N=34)

АбКДС-М (N=22)

Местные Абс. 33 14 2 p1–2=0,15
p1–3=0,001
p2–3=0,04

На 10002 647
[445–909]

412
[225–691]

91
[11–328]

Системные (общие) Абс. 6 4 7 p1–2=0,98
p1–3=0,98
p2–3=0,24

На 1000 118
[43–256]

118
[32–301]

318
[128–656]

Всего Абс. 39 18 9 p1–2=0,40
p1–3=0,24
p2–3=0,54

На 1000 765
[544–1045]

530
[314–837]

409
[187–777]

1 – применялся точный критерий Пуассона (Exact Poisson Method) с поправкой Холма – Бонферрони [10];
2 – в соответствии с рекомендациями ВОЗ распространённость представлена в пересчёте на 1000 доз с представлением 95% 
доверительного интервала – 95% [CI], рассчитанного методом Пуассона [11–12];
p1–2, p1–3, p2–3 – статистическая значимость различий распространенности поствакцинальных реакций между группами 
привитых препаратами АбКДС-ИПВ и АДС-М, АбКДС-ИПВ и АбКДС-М, АДС-М и АбКДС-М соответственно.

Таблица 2

Частота встречаемости отдельных местных нежелательных проявлений (реакций) после 
ревакцинации детей различными препаратами против коклюша, дифтерии и столбняка

Местные реакции Вакцины Сравнение1

АбКДС-ИПВ
(N=51)

АДС-М
(N=34)

АбКДС-М
(N=22)

Омнибусный
тест

Тест остатков 
Хабермана

Гиперемия Абс. 15 5 1 χ2=6,8
p=0,03

p1=0,03,
p2=0,38,
p3=0,05

% 29,4% 14,7% 5,9%

На 1000 294,1 147,1 45,5

Уплотнение Абс. 10 5 0 χ2=4,0
p=0,09

–

% 19,6% 14,7% 0%

На 1000 196,1 147,1 0

Боль в месте
инъекции

Абс. 8 4 1 χ2=1,8
p=0,41

–

% 15,7% 11,7% 5,9%

На 1000 156,9 117,9 45,5

1 – применялся критерий Хи-Квадрат, в качестве апостериорных тестов применялся тест остатков Хабермана;
p1, p2, p3 – статистическая значимость отклонений доли вакцинированных с указанной реакцией в группе 
привитых препаратами АбКДС-ИПВ, АДС-М и АбКДС-М соответственно от общего показателя по всем группам.
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нент, и сравнимый профиль безопасности, данный 
препарат может быть рекомендован для массово-
го использования при возрастных ревакцинациях 
в рамках реализации Национального календаря 
профилактических прививок.

Несмотря на наличие давно и широко приме-
няемых на практике ацеллюлярных коклюшных 
вакцин со значительным сокращением антигенов 
(до 2–5 против более 3000, содержащихся в цель-
ноклеточной вакцине), вопрос оценки их безопас-
ности при применении у подростков и взрослых 
остается в поле зрения. При этом вопросам безо-
пасности вакцин, содержащих коклюшный компо-
нент, уделяется больше внимания, чем иммуноген-
ности препаратов, как среди медицинского сооб-
щества, так и среди населения. Актуальность воз-
растных ревакцинаций против коклюша широко 
обсуждается в мире и уже осуществляется в ряде 
стран. В РФ зарегистрирована вакцина для профи-
лактики коклюша у детей старше 4 лет, подростков 
и взрослых, для которой существует эпидемиоло-
гически обоснованная необходимость внедрения, 
поэтому оценка ее безопасности в сравнении с 
традиционными препаратами важна как аргумент 
в пользу широкого применения. Безопасность вак-
цины оценивается в доклинических и клинических 
исследованиях, однако постлицензионный мони-
торинг является обязательным во всем мире. При 
изучении переносимости вакцин, содержащих 
гидроокись или фосфат алюминия, особое внима-
ние уделяется развитию местных реакций, так как 
известно, что вероятность развития местных реак-
ций обусловлена не только количеством антигенов 
в одной прививочной дозе, но и содержанием адъ-
юванта. Это подтверждается нашими наблюдения-
ми – частота местных реакций оказалась меньше 
у препарата с невысоким содержанием адъюванта 

У некоторых детей они сопровождались диском-
фортом, повышенной утомляемостью, головной 
болью. Обращает на себя внимание развитие фа-
рингита у одного мальчика, что связано с присо-
единением респираторной инфекции в поствак-
цинальном периоде.

Таким образом, при ревакцинации подростков 
против коклюша, дифтерии и столбняка с исполь-
зованием препарата АбКДС-М, содержащего бес-
клеточный коклюшный компонент, не отмечается 
достоверного повышения частоты системных ре-
акций, а количество местных реакций меньше, по 
сравнению с АДС-М анатоксином, применяемым 
рутинно. Учитывая эпидемиологические преиму-
щества вакцины, содержащей коклюшный компо-

Таблица 3

Частота встречаемости отдельных системных (общих) нежелательных реакций после ревакцинации 
детей различными препаратами против коклюша, дифтерии и столбняка

Системные (общие)
реакции

АбКДС-ИПВ 
(N=51)

АДС-М
(N=34)

АбКДС-М (N=22) Омнибусный
тест

Температура Абс. 5 1 4 χ2=3,7
p=0,16% 9,8% 2,9% 22,7%

На 1000 98,04 29,4 181,8

Повышенная 
утомляемость

Абс. 0 1 1 χ2=2,0
p=0,36% 0% 2,9% 5,9%

На 1000 – 29,4 45,5

Головная боль Абс. 1 1 2 χ2=2,3
p=0,32% 1,7% 2,9% 11,8%

На 1000 19,61 29,4 90,9

Фарингит Абс. 0 1 0 χ2=2,2
p=0,34% 0% 2,9% 0%

Рис. Частота встречаемости отдельных местных 
нежелательных проявлений (реакций) после 
ревакцинации детей различными препаратами против 
коклюша, дифтерии и столбняка; * – статистически 
значимые различия по сравнению с вакциной 
АбКДС-М на уровне p≤0,05
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и сниженной антигенной нагрузкой. Следует так-
же принимать во внимание, что на частоту и ин-
тенсивность развития пост вакцинальных реакций 
могут влиять кратность введения препарата и на-
личие аллергически измененной реактивности у 
привитого [13–21].

Системные реакции, которые возможны после 
введения коклюшных вакцин, по клинической пере-
носимости и степени тяжести течения не сопоста-
вимы с местными, поскольку способны вызывать 
значительные изменения в функции различных ор-
ганов и систем. В проведенном исследовании часто-
та системных реакций у детей, ревакцинированных 
разными препаратами, не различалась достоверно и 
не превышала таковую, описанную в сравнительных 
исследованиях других авторов [22–28]. Системные 
реакции характеризовались слабой и средней сте-
пенью выраженности – ни у одного привитого тем-
пература не превышала 38,0°С, а сопровождающие 
ее симптомы (утомляемость, головные боли) не по-
требовали медикаментозного вмешательства. Все 
наблюдаемые поствакцинальные реакции были кра-
тковременными, соответствовали по частоте опи-
санным в инструкциях к использованным вакцин-
ным препаратам. Все это позволило сделать вывод 
о сопоставимой переносимости зарегистрирован-
ной вакцины против коклюша, дифтерии и столб-
няка с применяемым рутинно АДС-М анатоксином 
и рекомендовать ее к широкому применению при 
возрастных ревакцинациях.

Заключение

Ревакцинация детей 13,5–14 лет с использова-
нием ацеллюлярной коклюшной вакцины, комби-
нированной с дифтерийным и столбнячным ана-
токсинами, не приводит к развитию серьёзных не-
желательных явлений, а частота местных реакций у 
привитых АбКДС-М препаратом достоверно ниже, 
чем при АбКДС-ИПВ (p≤0,001) и АДС-М (p0,04). Это 
подтверждает возможность безопасного примене-
ния данной вакцины для возрастных ревакцинаций 
при реализации НКПП и региональных программ, 
что позволит добиться социального и экономическо-
го эффекта, особенно с учетом эпидемиологической 
ситуации по коклюшу в РФ в настоящий момент.
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Резюме
Цель: проанализировать патогенетическую струк-

туру вентрикулитов, их связь с возрастом пациентов, 
факторами риска, изучить этиологическую характери-
стику, особенности клинической картины, диагности-
ки, оценить исходы вентрикулитов и особенности слу-
чаев летального исхода. 

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ историй болезни 72 детей с вентрикулитами, ле-
чившихся с января 2008 г. по декабрь 2017 г. в отделении 
нейрохирургии Детской городской клинической больни-
цы № 5 имени Н.Ф. Филатова Санкт-Петербурга. 

Результаты: наибольшее число случаев вентрику-
лита пришлось на возраст до 1 года и ранний детский 
возрастной период (1–3 года). Самую многочисленную 
группу патогенетических вариантов вентрикулита со-
ставили шунт-инфекции – 50 (69,44%) случаев. Среди 
других вариантов были: дренаж-ассоциированные вен-
трикулиты – 12 (16,67%) случаев; вентрикулиты после 
перенесенных нейрохирургических вмешательств без 
наружного вентрикулярного дренирования – 6 (8,33%) 
случаев; вентрикулит, осложнивший течение менингита 
у больных без предшествующего нейрохирургического 
вмешательства, – 4 (5,56%) случая. Было отмечено при-
сутствие таких факторов риска развития вентрикули-
тов, как ликворея (18,06%), наличие крови в желудочках 
и субарахноидальных пространствах до развития вен-
трикулита (22,22%), а также наличие других системных 
инфекций (59,72%). Определяющее значение в диагнос-
тике вентрикулита имели воспалительные изменения 
в вентрикулярном ликворе на фоне соответствующей 
клинической картины и характерного анамнеза. Наибо-
лее частым возбудителем вентрикулита в проведенном 
исследовании был Staphylococcus epidermidis, выявленный 
у 24 (33,33%) пациентов. Летальность при вентрикули-
тах составила 6 (8,33%) случаев. При анализе неблаго-
приятных исходов выявлено, что наибольшую опасность 
для жизни представляет агрессивная внутрибольничная 
микрофлора с множественной лекарственной устойчи-
востью, особенно у больных с тяжелой патологией цен-
тральной нервной системы, на фоне которой развивает-
ся данное осложнение.

Ключевые слова: вентрикулит, шунт-инфекция, 
дренаж-ассоциированный вентрикулит.

Abstract
The aim of the study: to analyze the pathogenetic struc-

ture of ventriculitis, their relationship with age, risk factors, 
study the etiological characteristics, clinical and diagnostic 
features, evaluate outcomes of ventriculitis and features of 
mortality.

Materials and methods: a retrospective analysis of in-
patient medical charts of 72 children with ventriculitis re-
ceived treatment in the neurosurgery department of Filatov 
Children hospital №5, St-Petersburg, from January 2008 to 
December 2017 was carried out.

Results: Most cases of ventriculitis occurred in infants 
(up to 1 year) and young children (1-3 years old). The larg-
est group among pathogenetic variants of ventriculitis was 
shunt infection – 50 (69.44%) cases. Other groups were: 
ventriculostomy-associated ventriculitis – 12 (16,67%) cas-
es; ventriculitis following a neurosurgical procedure without 
external ventricular drainage – 6 (8,33%) cases; ventriculitis 
complicated meningitis in patients without prior neurosur-
gery – 4 (5,56%) cases. The presence of such risk factors for 
ventriculitis as cerebrospinal fluid leakage (18,06%), intra-
ventricular blood prior to the development of ventriculitis 
(22,22%), and other systemic infections (59,72%) were not-
ed. The crucial role in the diagnosis of ventriculitis is played 
by the inflammatory changes in the ventricular cerebrospinal 
fluid on the background of specific clinical findings and in-
dicative anamnesis. The commonest organism causing ven-
triculitis in the study was Staphylococcus epidermidis – 24 
(33,33%) patients. Ventriculitis mortality rate was 8,33% 
(6 cases). Analysis of adverse outcomes revealed that aggres-
sive health-care-associated multidrug resistant organisms 
are more dangerous for life, especially in patients with severe 
central nervous system pathology prior to ventriculitis.

Key words: ventriculitis, shunt-infection, ventriculosto-
my-associated ventriculitis, health-care-associated ventricu-
litis.
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Введение

Распространенность инфекционно-воспали-
тельных заболеваний центральной нервной систе-
мы (ЦНС) в Российской Федерации в 2017 г. соста-
вила 19,7 на 100 тыс. населения или 28 879 случаев 
[1]. В их числе остается неизвестной доля вентри-
кулитов – одного из наиболее тяжелых инфек-
ционно-воспалительных осложнений с высокой 
частотой неблагоприятных исходов. Это связано 
с тем, что в научных публикациях, как правило, 
приводятся данные только для части вентрикули-
тов, обусловленных отдельными причинами, либо 
для инфекционно-воспалительных осложнений 
ЦНС в целом, без оценки в отдельности частоты 
развития вентрикулита [2, 3]. Много публикаций 
посвящено шунт-инфекциям [4–6]. Отдельно 
изучены вентрикулиты, ассоциированные с на-
ружным вентрикулярным дренированием (НВД-
ассоциированные вентрикулиты) [7, 8]. В некото-
рых работах понятие «Вентрикулит» полностью 
подменено термином «Менингит», в то время как 
речь очевидно ведется о вентрикулитах [9, 10]. Не-
смотря на схожесть критериев диагностики с ме-
нингитом [11], вентрикулит является особым пато-
логическим процессом, затрагивающим эпендиму 
желудочков мозга и сосудистые сплетения, что на-
кладывает отпечаток на характер течения данного 
инфекционно-воспалительного осложнения и так-
тику лечения. В то же время вентрикулит неред-
ко может сочетаться с менингитом и осложнять 
его течение. Зачастую в публикациях приводится 
описание совокупности этих двух осложнений [12, 
13, 14]. В современной Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) место 
вентрикулита определено в рубрике G04 «Энце-
фалит, миелит и энцефаломиелит» под кодовым 
номером G04.9 – «Вентрикулит (церебральный) 
БДУ».

Цель исследования – проанализировать пато-
генетическую структуру вентрикулитов, их связь 
с возрастом пациентов, факторами риска, изучить 
этиологическую характеристику, особенности 
клинической картины, диагностики, оценить ис-

ходы вентрикулитов и особенности случаев ле-
тального исхода.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни 72 детей с вентрикулитами, лечивших-
ся с января 2008 г. по декабрь 2017 г. в отделении 
нейрохирургии Детской городской клинической 
больницы (ДГКБ) № 5 имени Н.Ф. Филатова Санкт-
Петербурга. Мощность данного стационара состав-
ляет 500 коек. Ежегодно за медицинской помощью 
обращается более 60 000 пациентов. В стационаре 
развернуты отделения как инфекционного, так и 
хирургического профиля, в том числе нейрохирур-
гическое, два оториноларингологических, травма-
толого-ортопедическое и два хирургических отде-
ления, а также отделение анестезиологии и реани-
мации. Из 72 изученных случаев вентрикулита у 37 
(51,39%) детей диагноз поставлен при поступлении, 
14 пациентов с вентрикулитом поступили из других 
стационаров Санкт-Петербурга, 7 – из других ре-
гионов Российской Федерации.

Результаты и обсуждение

Распределение больных по возрасту и полу 
представлено в таблице 1. 

Наибольшее число случаев вентрикулита при-
шлось на возраст до 1 года и ранний детский воз-
растной период. При анализе патогенетических 
причин развития вентрикулитов было выявлено, 
что самую многочисленную группу составили шунт-
инфекции – 50 (69,44%) случаев. Вторую по чис-
ленности группу составили НВД-ассоциированные 
вентрикулиты – 12 (16,67%) случаев. Из них у 
8 (11,11%) человек развилась инфекция вследствие 
наружного вентрикулярного дренирования (НВД) 
при внутрижелудочковом кровоизлиянии (ВЖК), 
в 3 (4,17%) наблюдениях вентрикулит диагностиро-
ван у детей с опухолями, распространяющимися в 
желудочки мозга, при НВД, у 1 (1,39%) пациента – 
вследствие НВД при открытой проникающей че-
репно-мозговой травме (ЧМТ). У 6 (8,33%) больных 
вентрикулит развился после перенесенных нейро-
хирургических вмешательств без НВД: по поводу 

Таблица 1 

Распределение больных с вентрикулитами по возрасту и полу

Возрастная группа Девочки, абс. число Мальчики, абс. число Всего детей, абс. число Всего детей, %

До 1 года 14 20 34 47,22

1–3 года 6 13 19 26,39

4 –6 лет 1 4 5 6,94

7–11 лет 2 3 5 6,94

12–17 лет 2 7 9 12,51

Всего 25 (34,72%) 47 (65,28%) 72 100,00
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опухолей задней черепной ямки (ЗЧЯ), тяжелой от-
крытой ЧМТ, спинномозговой грыжи. В 4 (5,56%) 
случаях вентрикулит осложнил течение менингита 
у больных без предшествующего нейрохирургиче-
ского вмешательства. 

При сопоставлении возрастных и патогенети-
ческих характеристик выборки (табл. 2) стано-
вится очевидным, что для вентрикулитов у детей 
характерно преобладание возрастных групп до 
1 года и 1–3 лет, что может быть связано с числом 
выполняемых в этот период ликворошунтирую-
щих операций.

Было отмечено присутствие таких факторов 
риска развития вентрикулитов, как ликворея 
(13 чел. – 18,06%), наличие крови в желудочках 
и субарахноидальном пространстве до развития 
вентрикулита (16 чел. – 22,22%), а также наличие 
инфекционных процессов других локализаций 
(43 чел. – 59,72%). Зачастую у одного больного 
сочетались одновременно несколько вышеназ-
ванных факторов риска. У 16 (22,22%) больных 
развитию вентрикулита предшествовало острое 
респираторное заболевание (ОРЗ), в 4 (5,56%) на-
блюдениях – острая кишечная инфекция. При-
чем со дня ликворошунтирующей операции у этих 
пациентов прошло от 1 до 19 месяцев. В 9 (12,5%) 
случаях перед развитием вентрикулита у боль-

ных имелся пролежень в области ликворошунти-
рующей системы. У 2 (2,78%) больных выявлено 
инфицирование подкожной клетчатки с нагное-
нием подкожного туннеля, в котором проходил 
дистальный катетер ликворошунтирующей си-
стемы. У 3 (4,17%) детей развитию вентрикулита 
предшествовала инфекция брюшной полости, ос-
ложнившаяся перитонитом и восходящей шунт-
инфекцией. У 8 (11,11%) больных до вентрикули-
та была выявлена вентилятор-ассоциированная 
инфекция (на фоне искусственной вентиляции 
легких) – 5 (6,94%) случаев пневмонии и 3 (4,17%) 
случая гнойного эндобронхита. Сепсис предше-
ствовал развитию вентрикулита в 5 (6,94%) на-
блюдениях, еще в 11 (15,28%) случаях септический 
процесс развился на фоне текущего вентрикулита. 
Менингит предшествовал развитию вентрикулита 
у 4 (5,56%) больных. По 1 (1,39%) случаю выявлено: 
на фоне менингита грибково-вирусной этиологии 
после перенесенного ОРЗ; на фоне генерализо-
ванной коли-инфекции (омфалит, энтероколит, 
сепсис, менингоэнцефалит) и на фоне восходящей 
инфекции у ребенка с осложненной спинномозго-
вой грыжей. Еще в 1 (1,39%) наблюдении вентри-
кулит осложнил течение специфического менин-
гоэнцефалита (криптококковой этиологии) у боль-
ного с ВИЧ-инфекцией в терминальной стадии. 

Таблица 2

Возрастная и патогенетическая структура вентрикулитов у детей

Патогенетический 
вариант

До 1 года 1–3 года 4–6 лет 7–11 лет 12–17 лет Всего
по патогенетическому 

типу, абс. число (%)

Дев. М. Дев. М. Дев. М. Дев. М. Дев. М. Дев. М.

Шунт-инфекции 13 12 4 12 1 3 1 2 – 2 19/
26,39%

31/
43,06%

НВД при ВЖК

НВД при опухолях

НВД при ЧМТ

– 4 1 – – – – – 2 1 3/
4,17%

5/
6,94%

– 1 – – – – – 1 – 1 – 3/
4,17%

– – – – – – – – – 1 – 1/
1,39%

Операции без НВД:
при опухолях

при ЧМТ

другие

– – 1 1 – 1 – – – 1 1/
1,39%

3/
4,17%

– – – – – – 1 – – – 1/
1,39%

–

– 1 – – – – – – – – – 1/
1,39%

Менингит без 
предшествующей 
операции

1 2 – – – – – – – 1 1/
1,39%

3/
4,17%

Всего, абс. число (%) 14/
19,44%

20/
27,78%

6/
8,33%

13 
/18,06%

1/
1,39%

4/
5,56%

2/
2,78%

3/
4,17%

2/
2,78%

7/
9,72%

25/
34,72%

47/
65,28%
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Патогенетические механизмы развития отоген-
ных и риносинусогенных внутричерепных гной-
но-воспалительных заболеваний, включающие 
контактный путь распространения инфекции че-
рез разрушенные костные структуры на оболочки 
мозга и далее, а также ретроградное распростра-
нение инфекции через перфорантные вены к вну-
тричерепным венозным сплетениям, определяют 
характерные формы, такие как менингит, менин-
гоэнцефалит, эпидуральные и субдуральные эмпи-
емы, абсцессы головного мозга, синус-тромбозы 
[15]. При прогрессировании данных форм внутри-
черепных гнойно-воспалительных заболеваний в 
некоторых случаях возможно также и развитие 
вентрикулита. Однако патогенетические механиз-
мы развития вентрикулитов имеют ряд особен-
ностей. Чаще всего вентрикулиты встречаются у 
больных после перенесенных нейрохирургиче-
ских вмешательств, особенно затрагивающих же-
лудочковую систему (наружное вентрикулярное 
дренирование, клапанные ликворошунтирующие 
операции, микрохирургические операции, затра-
гивающие желудочковую систему), обусловливая 
прямой путь распространения инфекции. В нашем 
исследовании данный механизм прослеживается в 
63 (87,5%) наблюдениях. Особый вклад в этот па-
тогенетический механизм привносят восходящие 
инфекции брюшной полости при шунт-инфекции, 
восходящий путь инфицирования шунта при раз-
витии инфекции подкожной клетчатки в месте 
прохождения частей шунтирующей системы, про-
лежней в месте клапана системы. Следующим по 
частоте встречаемости является гематогенный 
путь распространения инфекции на фоне бактери-
емии в качестве очага отсева инфекции в субэпен-
димарные участки мозга и хориоидальные сплете-
ния. В нашем исследовании сепсис предшествовал 
развитию вентрикулита в 5 (6,94%) наблюдениях. 
Возможно, значение этого патогенетического ме-
ханизма остается недооцененным, поскольку, на-
пример, развитие шунт-инфекции спустя многие 
месяцы после проведенной операции при отсут-
ствии вышеназванных характерных причин через 
несколько дней после банальной острой респира-
торной или кишечной инфекции наводит на мысль 
о ее возможном гематогенном распространении 
на фоне транзиторной бактериемии. Однако под-
тверждение данного предположения требует даль-
нейших исследований. Еще одним патогенетичес-
ким механизмом развития вентрикулита является 
распространение инфекции с обратным током 
ликвора из экстравентрикулярных пространств в 
интравентрикулярное пространство на фоне раз-
вившегося первичного или вторичного менингита, 
менингоэнцефалита. В нашем исследовании ме-
нингит предшествовал развитию вентрикулита у 
4 (5,56%) больных. Описанных в литературе случа-

ев контактного пути распространения инфекции 
в механизме развития вентрикулита, такого как 
прорыв абсцесса мозга в желудочковую систему, 
в нашем исследовании не наблюдалось. В то же 
время обратная картина, когда на фоне неподда-
ющегося лечению вентрикулита через некоторое 
время в прилежащих участках мозга паравентри-
кулярно формируется очаг энцефалита, абсцесс 
мозга, отмечалась в 3 (4,17%) случаях [16].

Наибольшее число рецидивов вентрикулита 
выявлено в группе шунт-инфекций (16 чел. – 
22,22%). Еще 3 (4,17%) случая рецидива вентрику-
лита обнаружены у больных, получавших лечение 
по поводу ВЖК (НВД, повторные вентрикулярные 
пункции). Сроки возникновения рецидива коле-
бались от 6 дней до 1 года после санации ликвора 
(медиана 71 день).

Таким образом, вентрикулиты чаще наблюда-
ются у больных после перенесенного нейрохи-
рургического вмешательства. Однако надо иметь 
в виду, что данное серьезное инфекционно-вос-
палительное осложнение может развиваться в 
ходе прогрессирования других форм инфекци-
онно-воспалительных заболеваний ЦНС, суще-
ственно ухудшая прогноз заболевания и требуя 
своевременной коррекции тактики лечения 
[17]. Риск развития вентрикулита повышается 
при развитии ликвореи, наличии крови в желу-
дочках мозга и субарахноидальных простран-
ствах и особенно при наличии сопутствующих 
инфекций, как у пациентов с НВД, так и спустя 
длительное время после ликворошунтирующих 
операций. 

На сегодняшний день общепризнанными кри-
териями диагностики внутрибольничного менин-
гита и вентрикулита считаются выделение одно-
го или нескольких микроорганизмов из ликвора 
культуральными или некультуральными микро-
биологическими методами исследования или на-
личие как минимум двух признаков и симптомов 
(лихорадка >38,0°С или головная боль (у детей в 
возрасте до 1 года – лихорадка >38,0°С или ги-
потермия <36,0°С, апноэ, брадикардия или по-
вышенная возбудимость), менингеальные сим-
птомы, симптомы поражения черепных нервов 
(ЧН)), наряду с как минимум одним из следующих 
признаков: отклонения в анализе ликвора (плео-
цитоз, повышенный уровень белка или снижен-
ный уровень глюкозы); обнаружение микроорга-
низмов при микроскопии ликвора, окрашенного 
по Граму; микроорганизмы, выделенные из крови 
культуральными или некультуральными микро-
биологическими методами исследования; или ди-
агностический титр антител (IgM или 4-кратное 
увеличение титра IgG в парных сыворотках) [11]. 
В нашем исследовании у 59 (81,94%) пациентов 
вентрикулит манифестировал фебрильной ли-



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, №4, 2020 41

хорадкой. Однако на фоне длительной антибио-
тикотерапии, предшествующей вентрикулиту, 
картина может быть стертой. У 3 (4,17%) пациен-
тов отмечалось повышение температуры лишь 
до субфебрильных цифр. А в 10 (13,89%) случаях 
вентрикулит протекал без повышения темпера-
туры тела. Следующим по частоте встречаемости 
был менингеальный синдром, выявленный у 24 
(33,33%) больных. Рвота отмечалась у 19 (26,39%) 
пациентов. Поражение ЧН, отсутствовавшее 
до развития вентрикулита, наблюдалось у 12 
(16,67%) больных, у 40 (55,56%) детей поражение 
ЧН было выявлено до развития вентрикулита на 
фоне гидроцефалии, опухолей головного мозга и 
тяжелой ЧМТ. 

В процессе диагностического поиска всем 
больным с вышеописанной клинико-невроло-
гической картиной применяются инструмен-
тальные методы исследования, такие как ком-
пьютерная томография (КТ) и магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) головного мозга 
с внутривенным контрастированием, для детей 
младшего возраста – нейросонография (НСГ). 
Важное значение методик нейровизуализации 
в дифференциальной диагностике инфекцион-
но-воспалительных заболеваний ЦНС бесспор-
но, в том числе у пациентов с внутричерепными 
отогенными и риносинусогенными гнойно-вос-
палительными осложнениями. Однако при вен-
трикулите чувствительность данных методов ис-
следования невысока, а характерные для вентри-
кулита приз наки низкоспецифичны и могут на-
блюдаться при неинфекционных процессах [16, 
18]. В нашем исследовании КТ головного мозга 
была выполнена 61 (84,72%) больному, из них у 
14 детей (22,95% от числа обследованных) были 
выявлены те или иные признаки, характерные 
для вентрикулита: повышение плотности ликво-
ра, накопление контрастного вещества стенками 
желудочков мозга, зоны асимметричного пери-
вентрикулярного снижения плотности сигнала, с 
последующим формированием в некоторых слу-
чаях перивентрикулярных очагов энцефалита, 
созревающих в абсцессы, формирование септы в 
просвете бокового желудочка, в месте ранее сто-
явшего вентрикулярного катетера шунтирую-
щей системы у больного с шунт-инфекцией. Еще 
у 5 больных (8,20% от числа обследованных на 
КТ) была выявлена мультикистозная трансфор-
мация больших полушарий головного мозга, ко-
торая сама по себе не является признаком теку-
щей инфекции. У остальных детей наблюдались 
признаки нарастания внутренней гидроцефалии 
без каких-либо специфических признаков вен-
трикулита. КТ головного мозга не выполнялась 
11 (15,28%) больным. Из них все пациенты имели 
шунт-инфекцию, и в процессе диагностики и ле-

чения у них осуществлялся НСГ-контроль. НСГ 
выполнена 39 (54,17%) больным, из них у 8 де-
тей (20,51% от числа обследованных) был выяв-
лен один из характерных признаков вентрику-
лита – гиперэхогенные включения в просвете 
расширенных желудочков мозга. У остальных 
больных отмечалось нарастание внутренней ги-
дроцефалии. Чувствительность МРТ головно-
го мозга в диагностике вентрикулита, согласно 
данным литературы, выше, чем у КТ и НСГ [16], 
однако применение данного исследования в дет-
ской практике ограничено за счет длительности 
исследования, необходимости общей анестезии, 
трудности проведения процедуры при неста-
бильном состоянии ребенка. Это, на наш взгляд, 
снижает практическую значимость МРТ для 
диаг ностики только лишь вентрикулита.

Во всех случаях соответствующей клинико-
неврологической картине сопутствовали воспа-
лительные изменения в ликворе в виде нейтро-
фильного плеоцитоза, повышения уровня белка 
и снижения уровня глюкозы. Однако у 38 (52,78%) 
пациентов при манифестации вентрикулита по-
севы ликвора на микрофлору не выявили роста 
той или иной культуры. В 25 (34,72%) наблюдени-
ях многочисленные повторные посевы ликвора, 
а также реакция латекс-агглютинации не дали 
положительного результата. По данным литера-
туры, негативный рост культуры в посевах лик-
вора наблюдается в 17–36% случаев менингитов 
и вентрикулитов [5, 19]. 

Таким образом, определяющую роль в диа-
гностике вентрикулита играет наличие воспали-
тельных изменений в вентрикулярном ликворе 
на фоне соответствующей клинической картины 
и характерного анамнеза.

Наиболее частым возбудителем вентрику-
лита в нашем исследовании был Staphylococcus 
epidermidis – 24 (33,33%) пациента. Остальные 
возбудители указаны в таблице 3 в порядке умень-
шения частоты их встречаемости среди возбудите-
лей вентрикулитов в данном стационаре за иссле-
дуемый период.

Все больные получали комбинированную 
системную антибактериальную терапию. В 59 
(81,94%) случаях системная антибиотикотерапия 
была дополнена интравентрикулярным введением 
антибактериальных препаратов. У 67 (93,06%) па-
циентов проводилось НВД с целью купирования 
остро развившейся гидроцефалии, а также для 
улучшения санации ликвора, в том числе путем 
интравентрикулярного введения антибактериаль-
ных препаратов. Сроки санации ликвора по ре-
зультатам его повторных исследований составили 
в среднем (медиана) 34 дня. После санации лик-
вора у 54 (75%) больных была проведена ликворо-
шунтирующая операция. 
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Результаты лечения оценивали по шкале ис-
ходов Глазго. 18 (25%) пациентов имели хорошее 
восстановление, у 32 (44,44%) чел. отмечалась 
умеренная инвалидизация, у 13 (18,06%) детей вы-
явлена грубая инвалидизация, в 3 (4,17%) случа-
ях – вегетативное состояние, 6 (8,33%) больных 
умерли. Среди случаев с летальным исходом у 2 
(2,78%) больных, оперированных по поводу опухо-
лей моста и IV желудочка мозга, возбудителем вен-
трикулита был карбапенемаза-продуцирующий 
Acinetobacter baumannii. У 1 (1,39%) больного с вос-
ходящей шунт-инфекцией после вмешательства 
на органах брюшной полости и отрицательными 
прижизненными посевами ликвора посмертное 
бактериологическое исследование показало рост 
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae 
и Pseudomonas aeruginosa. В 1 (1,39%) случае ле-
тального исхода у больного с тяжелой открытой 
ЧМТ, ушибом ствола мозга и развившимися на 
фоне НВД гнойным вентрикулитом, гнойным ме-
нингоэнцефалитом, тяжелым сепсисом с полиор-
ганной недостаточностью был выявлен возбуди-
тель – Klebsiella pneumoniae, продуцирующий 
бета-лактамазы расширенного спектра и карбапе-
немазы. Еще 2 (2,78%) случая летального исхода не 
были непосредственно связаны с вентрикулитом. 
У 1 (1,39%) ребенка с постгеморрагической шунто-
зависимой гидроцефалией, поликистозом голов-
ного мозга, синдромом изолированного IV желу-
дочка, осложнившимся менингитом после трепа-
нации задней черепной ямки и наложения анасто-
моза между IV желудочком и большой затылочной 

цистерной, а в последующем и вентрикулитом, 
вызванными Escherichia coli, Stenotrophomonas 
maltophilia, Enterococcus faecalis и Staphylococcus 
epidermidis (рост получен последовательно в раз-
ных посевах ликвора), на вскрытии обнаружены 
септический эндокардит, абсцессы в брюшной 
полости, абсцесс легкого, некроз кишечника. При 
этом морфологическое исследование ЦНС вы-
явило лишь скудную лимфоцитарную инфильтра-
цию. В другом случае ребенок с восходящей шунт-
инфекцией после перенесенного вмешательства 
на органах брюшной полости, осложнившегося 
флегмоной передней брюшной стенки и пери-
тонитом, перенесший в последующем сепсис, 
вентрикулит, вызванный Corynebacterium spp. 
и Staphylococcus epidermidis, после полной рекон-
валесценции и плановой повторной ликворошун-
тирующей операции внезапно умер спустя сут-
ки после перенесенного вмешательства на фоне 
остро развившейся сердечно-сосудистой недоста-
точности.

Следует отметить, что в публикациях послед-
них лет показатель летальности у больных с вен-
трикулитом существенно отличается в разных 
исследованиях и составляет от 4,8% до 72,7% [16]. 
Наибольший уровень летальности наблюдает-
ся при вентрикулитах и менингитах, вызванных 
мультирезистентной Acinetobacter baumannii [13].

Выводы

1. Вентрикулит является тяжелым инфекцион-
но-воспалительным осложнением заболеваний 

Таблица 3

Частота встречаемости возбудителей вентрикулита в ДГКБ № 5 в 2008–2017 г.

Возбудитель по результатам посева ликвора Изолировано, абс. число В сочетании с другими 
возбудителями, абс. число

Всего, абс. число Всего,%

Staphylococcus epidermidis 23 1 24 33,33%

Enterococcus faecalis 9 0 9 12,50%

Acinetobacter baumannii 6 1 7 9,72%

Staphylococcus aureus 4 0 4 5,56%

Klebsiella pneumoniae 3 0 3 4,17%

α-гемолитический стрептококк 2 1 3 4,17%

Pseudomonas aeruginosa 3 0 3 4,17%

Staphylococcus haemolyticus 1 1 2 2,78%

Escherichia coli 2 0 2 2,78%

Stenotrophomonas maltophilia 1 1 2 2,78%

Haemophilus influenzae 1 0 1 1,39%

Cryptococcus neoformans 1 0 1 1,39%

Corynebacterium spp. 1 0 1 1,39%

Candida albicans 1 0 1 1,39%

Achromobacter xylosoxidans 1 0 1 1,39%
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ЦНС у детей с высоким риском неблагоприятных 
исходов. Клинико-неврологическая картина носит 
неспецифический характер и лишь в совокупно-
сти с данными анамнеза и лабораторного обсле-
дования позволяет правильно диагностировать 
вентрикулит и своевременно начать комплексное 
лечение. 

2. Особую настороженность в отношении раз-
личных сопутствующих инфекций следует про-
являть у детей, перенесших ликворошунтирую-
щие операции, так как даже банальные острые 
респираторные и кишечные инфекционные за-
болевания могут спровоцировать развитие шунт-
инфекции и вентрикулита спустя продолжитель-
ный период после перенесенного хирургического 
вмешательства. 

3. Наибольшую опасность для жизни детей 
представляет агрессивная внутрибольничная ми-
крофлора с множественной лекарственной устой-
чивостью, особенно при развитии вентрикулита 
на фоне тяжелой патологии ЦНС. Особое внима-
ние следует уделять профилактике пролежней в 
области ликворошунтирующей системы.
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Резюме
Цитомегаловирусный увеит является одним из 

СПИД-маркерных заболеваний, развивается при выра-
женном иммунодефиците и является основной причи-
ной слепоты у ВИЧ-инфицированных больных.

Цель: изучить течение и исходы ЦМВ-увеита у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией за последние 10 лет. 

Материалы и методы. Исследование проводилось 
в Санкт-Петербургском Центре по профилактике и борь-
бе со СПИД и инфекционными заболеваниями и на кафед-
ре офтальмологии Северо-Западного государственного 
медицинского университета им. И.И. Мечникова.

Проводился анализ статистических данных Инфор-
мационных бюллетеней по ВИЧ в Санкт-Петербурге за 
2009–2019 гг., а также Журнала осмотра офтальмологом 
Центра СПИД для оценки многолетней динамики выявля-
емости цитомегаловирусного увеита, ассоциированной с 
ним отслойки сетчатки, случаев потери зрения.

Результаты. В среднем цитомегаловирусное пораже-
ние глаз возникало у 1,65% больных. В большинстве слу-
чаев поражение сетчатки имело преимущественно пери-
ферический характер (50–89%). Регистрировались также 
неврит, панувеит, кистозный макулярный отек, отслой-
ка сетчатки. Выявлена положительная сильная линей-
ная зависимость между количеством новых случаев ВИЧ-
инфекции, выявленных уже в стадии СПИДа, и новыми 
случаями цитомегаловирусного поражения органа зрения. 
Отмечается очень сильная обратная линейная зависи-
мость частоты выявления цитомегаловирусного увеита 
и объема предоставляемой антиретровирусной терапии.

Заключение. Увеличение охвата антиретровирус-
ной терапии способствует снижению заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией в Санкт-Петербурге и, как следствие, 
вторичной цитомегаловирусной инфекцией с пораже-
нием органа зрения.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, СПИД, цитомега-
ловирус, увеит.

Abstract
Cytomegalovirus uveitis is one of the AIDS marker dis-

eases, develops with severe immunodeficiency and is the 
main cause of blindness in HIV-infected patients.

The aim of our work is to study the course and outcomes 
of CMV uveitis in patients with HIV infection over the past 
10 years.

Materials and methods. The study was conducted at the 
St. Petersburg Center for the Prevention and Control of AIDS 
and Infectious Diseases and at the Department of Ophthal-
mology of North-Western State Medical University named 
after I.I. Mechnikov.

The analysis of statistical data of HIV Newsletters in St. 
Petersburg for 2009-2019 was carried out, as well as the Jour-
nal of Ophthalmologist Examination of the AIDS Center to 
assess the long-term dynamics of detection of CMV uveitis, 
CMV associated retinal detachment, and cases of vision loss.

Results. On average, CMV eye damage occurred in 1.65% 
of patients. In most cases, the involvement of the retina was 
predominantly peripheral (50-89%). Neuritis, panuveitis, 
cystic macular edema and retinal detachment were also 
registered. A positive strong linear relationship was found 
between the number of new cases of HIV infection already 
detected in the AIDS stage and new cases of cytomegalovirus 
damage to the organ of vision. There is a very strong inverse 
linear relationship between the frequency of detection of 
CMV uveitis and the amount of antiretroviral therapy pro-
vided.

Conclusion Conducting antiretroviral therapy and pro-
viding it to an increasing number of patients helps to reduce 
the incidence of HIV infection in St. Petersburg and probably 
secondary CMV infection with damage to the organ of vision.

Key words: HIV-infection, AIDS, cytomegalovirus, 
uveitis.
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Введение

Распространение ВИЧ-инфекции, начавшееся 
в 1980-х гг., приняло повсеместный характер. В на-
стоящее время, по данным Федерального научно-
методического центра по профилактике и борьбе 
со СПИД, в РФ зарегистрировано более 1,3 млн 
случаев заболевания. Появление антиретровирус-
ной терапии повысило качество жизни пациентов 
с ВИЧ, продлило их жизнь, отсрочило появление 
вторичных заболеваний. Антиретровирусная те-
рапия (АРВТ) начала широко предоставляться в 
России с 2006 г. [1–3]. 

Цитомегаловирусный увеит (ЦМВ-увеит) яв-
ляется одним из СПИД-маркерных заболеваний, 
развивается при экстремально низких клетках 
и является основной причиной слепоты у ВИЧ-
инфицированных больных [4–10]. Хорошее зре-
ние является обязательным условием для высокого 
качества жизни, способности обслуживать себя и 
работать. Применение АРВТ, а также таких проти-
вовирусных препаратов, как ганцикловир, валган-
цикловир, позволило купировать активность цито-
мегаловирусной инфекции, в том числе в сетчатке 
и сосудистой оболочке глаза [11]. Длительное на-
блюдение за пациентами с ВИЧ и ЦМВ-увеитом по-
зволило пронаблюдать спектр различных офталь-
мологических осложнений после перенесенного 
увеита, требующих высокотехнологичной офталь-
мологической помощи [12]. Из них отслойка сет-
чатки является наиболее опасной для зрения, по-
скольку начинается незаметно для пациента, имеет 
тенденцию к быстрому прогрессированию, явля-
ется показанием к неотложному хирургическому 
лечению. Случаи самоотграничения ткани отслоен-
ной сетчатки в клинической практике редки, а в со-
вокупности с текущим воспалительным процессом, 
затрагивающим стекловидное тело, представляют-
ся маловероятными. За период наблюдения 2009–
2019 гг. офтальмологом СПб Центра СПИД выяв-
лено только 3 пациента, которые имели медленно 
прогрессирующую локальную отслойку сетчатки. 
Однако во всех случаях она имела тракционный 
характер и полностью соответствовала пролифера-
тивной ветреоретинопатии.

Цель исследования  – изучить течение и исхо-
ды ЦМВ-увеита у пациентов с ВИЧ-инфекцией за 
последние 10 лет.

Материалы и методы

Исследование проводилось в Санкт-
Петербургском центре по профилактике и борь-
бе со СПИД и инфекционными заболеваниями 
(далее – Центр) и на кафедре офтальмологии Се-
веро-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова.

Проводился анализ статистических дан-
ных Информационных бюллетеней по ВИЧ 
в Санкт-Петербурге за 2009–2019 гг., а также 
Журнала осмотра офтальмологом Центра для 
оценки многолетней динамики выявляемости 
ЦМВ-увеита, ЦМВ-ассоциированной отслойки 
сетчатки, случаев потери зрения и основных 
тенденций изменений в течение последнего 
десятилетия.

Статистическая обработка проводилась мето-
дами параметрической и непараметрической ста-
тистики с помощью программы R (R Development 
Core Team (2009). R: A language and environment 
for statistical computing. R Foundation for Statisti-
cal Computing, Vienna, Austria). Производился 
расчет среднего, медианы и 95% доверительного 
интервала медианы методом бутстрепа, рассчи-
тывался коэффициент корреляции, в том числе 
методом бутстрепа (пакет Roger D. Peng (2008). 
simpleboot: Simple Bootstrap Routines. R package 
version 1.1-3). 

Результаты и обсуждение

Когорта наблюдаемых в Центре пациентов за 
исследуемый промежуток времени фактически 
удвоилась (с 20 062 человек в 2009 г. до 37 201 – 
на 01.01.2020 г.). В этот период для пациентов 
уже была доступна антиретровирусная терапия 
(АРВТ), и количество получающих ее больных уве-
личилось за эти годы почти в 7 раз. В 2009 г. АРВТ 
получали 3526, а в 2019 г. уже 24 229 пациентов. Та-
ким образом, уже 65% пациентов в 2019 г. получали 
АРВТ.

Эти позитивные изменения в оказании по-
мощи ВИЧ-инфицированным пациентам не 
могли не отразиться на общей заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией, так и на вторичных заболева-
ниях – в частности, ЦМВ-инфекции. Заболе-
ваемость ВИЧ-инфекцией (на 100 тыс. населе-
ния) за последние 11 лет достоверно снизилась 
(p=0,0017), и на 01.01.2020 г. составила третью 
часть от исходного значения (74,8 в 2009 г., 26,9 в 
2019 г.). Определяется сильная степень обратной 
линейной взаимосвязи охвата антиретровирус-
ной терапией находящихся на лечении больных 
и заболеваемости ВИЧ-инфекцией (r=-0,968, 
p=0,0017).

Выявляемость ЦМВ-увеита большую часть пе-
риода наблюдения только нарастала, достигнув 
пика в 2017 г., несмотря на снижение заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекцией. Корреляционный анализ но-
вых случаев ВИЧ-инфекции, зарегистрированных 
в эти годы в Санкт-Петербурге, и новых случаев 
ЦМВ-увеита показывает слабую обратную зави-
симость (r=-0,646, p=0,0167). Данные представле-
ны в таблице 1.
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Также не было выявлено и сильной взаимосвя-
зи между количеством вновь выявляемых ЦМВ-
увеитов и числом пациентов, получающих АРВТ 
(r=0,516, p=0,0234). Данные представлены на ри-
сунке 2. 

Только в 2018 г. произошел перелом и намети-
лась тенденция к уменьшению заболеваемости 
(рис.1). 

Случаи ЦМВ-увеита регистрируются ежегод-
но весь период наблюдения, но их количество не 
превышает 3% от всех осмотренных офтальмоло-
гом больных. Минимальный показатель был за-
регистрирован в 2009 г. – 0,79%, максимальный 
в 2015 г. – 2,94%. В среднем ЦМВ-поражение глаз 
возникало у 1,65% больных. В динамическом аспек-
те заболеваемость характеризуется увеличением 
количества больных с данным диагнозом, новые 
случаи регистрировались чаще. Только в 2018 г. 
появилась надежда на снижение заболеваемости.

В большинстве случаев поражение сетчатки 
имело преимущественно периферический харак-
тер (50–89%). В то же время ежегодно регистри-
ровались случаи поражения центрального отдела 
глазного дна, вовлечения зрительного нерва в вос-
палительный процесс (неврит), генерализованные 
формы (панувеит). На фоне больших площадей 
поражения и последующей ишемии ретинальной 
ткани формировался кистозный макулярный отек, 
развивалась отслойка сетчатки, также приводя-
щие к снижению центрального зрения.

ЦМВ-увеит является основным угрожаю-
щим зрению оппортунистическим заболеванием 
у ВИЧ-инфицированных пациентов. Ежегодно ре-
гистрировались и новые случаи слепоты (рис. 3).

Таблица 1

Выявляемость ЦМВ-увеита при ВИЧ-инфекции в Санкт-Петербурге в 2009–2019 гг.  
(по данным Центра)

Годы 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Количество новых случаев ВИЧ-инфекции, 
зарегистрированных у жителей СПб (чел.)

3340 3037 2831 2551 2395 2293 2181 1961 1763 1647 1583

Всего осмотрено офтальмологом 1907 1456 1697 1919 1887 2159 1362 1805 1881 1349 1380

Количество новых случаев ЦМВ-увеита (чел.) 15 10 20 26 32 27 40 39 46 27 22

Количество новых случаев ЦМВ-увеита (%) 0,79 0,69 1,18 1,35 1,70 1,25 2,94 2,16 2,45 2,00 1,59

Количество новых случаев ЦМВ-увеита  
(всего глаз)

22 12 27 37 32 40 52 53 59 32 27

Рис. 1. Многолетняя динамика выявления новых 
случаев ВИЧ-инфекции и ЦМВ-увеита в Санкт-
Петербурге

 Рис. 2. Взаимосвязь охвата АРВТ и выявления новых 
случаев ЦМВ-увеита

Рис. 3. Выявляемость ЦМВ-увеита и слепоты  
при ВИЧ-инфекции в 2009–2019 гг.
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В Санкт-Петербурге за последние 10 лет достиг-
нуты значимые результаты по расширению охвата 
АРВТ пациентов с ВИЧ-инфекцией. В настоящее 
время более 65% больных получают АРВТ, отмеча-
ется отчетливое снижение заболеваемости ВИЧ-
инфекцией в регионе. При этом остается высоким 

Максимальное количество случаев потери 
зрения зарегистрировано в 2015 г. (12 человек). 
Линейной взаимосвязи показателей выявлено не 
было (r=0,296, p=0,1102). Графическое изобра-
жение данных также не дало возможности про-
следить какие-либо тенденции. Слепота возникала 
в 22,5% случаев (медиана, 95% доверительный ин-
тервал 15,8–34,0%).

Поскольку одной из причин возникновения 
слепоты являлась тотальная отслойка сетчат-
ки, проведена оценка количества случаев ЦМВ-
увеита, осложненного слепотой (табл. 2). 

Коэффициент корреляции отслойки сетчатки и 
ЦМВ-увеита составил -0,04, то есть она не опреде-
лялась. Графически взаимосоответствие представ-
лено на рисунке 4. Интересным представляется 
факт, что отслойка сетчатки выявлялась в 20–30% 
случаев. Если расценить данные за 2017 г. как вы-
летающие наблюдения, то показатель приобретает 
относительное постоянство. Таким образом, каж-
дый третий пациент с цитомегаловирусным по-
ражением глаз может иметь отслоение сетчатки. 
Каждый третий больной с отслойкой сетчатки был 
прооперирован (0–42,9%).

Известно, что ЦМВ-инфекция в целом и по-
ражение глаз в частности возникают при значи-
тельно подавленном иммунитете. В настоящую 
работу не входил анализ лабораторных показате-
лей, однако в более ранних работах мы также ре-
гистрировали этот факт. Однако при проведении 
исследования этому косвенно также получено 
подтверждение. Выявлена положительная сильная 
линейная зависимость между количеством новых 
случаев ВИЧ-инфекции, выявленных уже в стадии 
СПИДа, и новыми случаями цитомегаловирусного 
поражения органа зрения (r=0,837, рис. 5). К со-
жалению, трудно судить о достоверности этого 
расчетного показателя из-за недостаточного коли-
чества данных. 

Таблица 2

Количество выявленных отслоек сетчатки при ЦМВ-увеите  
у ВИЧ-инфицированных пациентов в 2015–2019 гг.

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019

Количество ЦМВ-увеитов (чел.) 40 39 46 27 22

Количество ЦМВ-увеитов (глаз) 52 53 59 32 27

Осложненные:
отслойкой сетчатки (всего глаз)

10 13 2 6 7

из них воронкообразной отслойкой сетчатки (глаз) 6 5 2 4 3

Проведено оперативное лечение отслойки сетчатки 
(глаз) 

3 3 0 2 3

Осложненные отслойкой сетчатки
(% от пораженных глаз)

19,2 33,3 4,3 22,2 31,8

Рис. 4. Выявляемость отслойки сетчатки на фоне  
ЦМВ-увеита в 2015–2019 гг.

Рис. 5. Выявляемость ВИЧ-инфекции в стадии СПИДа  
и ЦМВ-увеита в 2015–2019 гг.
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количество новых случаев ВИЧ-инфекции, реги-
стрируемых на стадии СПИДа. Предположитель-
но заболеваемость ЦМВ-инфекцией с поражени-
ем глаз должна была также снижаться с течением 
времени, но в результате анализа была выявлена 
не прямая, а лишь слабая обратная взаимосвязь. 
Положительная корреляция была подтверждена 
только с 2016 г. (r=0,716).

Неотъемлемой частью этих взаимоотношений 
является применение АРВТ, поскольку сниже-
ние заболеваемости происходит в результате ее 
предос тавления все большему количеству пациен-
тов. Сопряженно должна снижаться выявляемость 
ЦМВ-увеита, однако это наблюдается также толь-
ко с 2016 г. (r=-0.933). Отмечается очень сильная 
обратная линейная зависимость.

В 2005 г. был определен порядок предоставле-
ния лекарств для профилактики и лечения ВИЧ-
инфекции. 2006 г. можно считать отправной точ-
кой применения антиретровирусной терапии в 
Санкт-Петербурге. Если принять во внимание, что 
до наступления глубокого иммунодефицита у па-
циента проходит в среднем 10 лет, то выраженный 
отсроченный эффект можно ожидать как раз в 
2015–2016 гг. Если это предположение верно, то в 
будущем снижение заболеваемости ЦМВ-увеитом 
будет еще более выражено.

Отслойка сетчатки является частым осложне-
нием ЦМВ-увеита и регистрируется в 20–30% 
случаев. При этом до половины отслоек являются 
тяжелыми, захватывающими до 100% ткани сет-
чатки (так называемые воронкообразные). Кли-
нически такие состояния соответствуют острому 
некрозу сетчатки. ЦМВ-этиология заболевания 
подтверждается выявлением ДНК ЦМВ в плазме 
крови методом real-time ПЦР, в то время как ДНК 
ВПГ 1 и 2 типов у этих пациентов не определяется. 
Тяжелое соматическое состояние больного, сопут-
ствующие инфекции в большинстве случаев не по-
зволяют оказать пациенту своевременную квали-
фицированную офтальмологическую помощь. Та-
ким образом, количество пациентов, потерявших 
способность видеть, увеличивается. Препятствием 
на этом пути может оказаться также персистен-
ция ЦМВ в отслоенной ткани сетчатки, поскольку 
последняя не прилежит к сосудистой оболочке, 
и терапевтическая концентрация лекарственного 
вещества внутри глаза может быть не достигнута. 
В результате сохраняющееся вялотекущее воспа-
ление оказывается противопоказанием для интра-
витреальных вмешательств.

 Ежегодно выявляются все новые пациенты 
с ЦМВ-увеитом, утратившие зрение одного или 
обоих глаз. Основными причинами потери зре-
ния являются атрофия зрительного нерва как 
следствие нейроретинита или тяжелой отслойки 
сетчатки. Во многих случаях пациенты поздно об-

ращаются за медицинской помощью или отказы-
ваются от лечения. Это определяет отсутствие за-
кономерности при сопоставлении частоты выяв-
ления слепоты с другими показателями. Для пре-
одоления этих препятствий в Центре проводятся 
скрининговые осмотры офтальмологом пациентов 
с уровнем CD4-лимфоцитов ниже 100 кл/мкл, про-
водятся занятия по офтальмологической тематике 
в рамках «Школы пациента». 

Заключение

Увеличение охвата антиретровирусной терапи-
ей способствует снижению заболеваемости ВИЧ-
инфекцией в Санкт-Петербурге и, как следствие, 
вторичной ЦМВ-инфекции с поражением орга-
на зрения. В этой связи в ближайшие годы также 
должно произойти уменьшение случаев ЦМВ-
увеита у людей, живущих с ВИЧ, а вместе с тем, 
и тяжелых осложнений, ведущих к слепоте.
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Резюме
Цель: оценить наличие и степень гиперреактив-

ности бронхов у детей – реконвалесцентов коклюша 
на основании результатов бронхопровокационных те-
стов.

Материалы и методы. С помощью бронхопровокаци-
онных проб с 0,02/0,33% раствором гистамина и 0,33% 
раствором метахолина на аппарате PROVOTEST-2 
фирмы PARI проводили исследование гиперреактивно-
сти бронхов у 12 реконвалесцентов коклюша в возрасте 
от 7 до 17 лет. Уровень эндогенного монооксида азота 
в выдыхаемом воздухе (FeNO) измеряли с помощью пор-
тативного электрохимического анализатора NObreath 
(фирмы Bedfont Scientific Ltd.).

Результаты. По результатам бронхопровокациоо-
ных проб у 6 из 12 реконвалесцентов коклюша установ-
лена гиперреактивность бронхов различной степени. 
При проведении дыхательного теста с раствором ги-
стамина гиперреактивность бронхов регистрировали 
у 3 детей, по пробе с метахолином – у 5. У 3 из 6 детей 
с выявленными признаками гиперреактивности брон-
хов анамнез атопии не был отягощен, что позволяет 
предполагать связь перенесенного коклюша с развити-
ем ГБР. Значимое повышение уровня эндогенного моно-
оксида азота (выше 16 ppb) отмечалось у 2 пациентов 
из 10. При катамнестическом наблюдении установлено, 
что длительность кашля при коклюше варьировала от 
3 до 6 месяцев, причем у пациентов с положительными 
результатами нескольких тестов она была максималь-
ной. У 2 из 3 детей с бронхиальной астмой выявлены 
повышенные уровни FeNO и пробы с метахолином. Ка-
тамнестическое наблюдение показало, что коклюш об-
условил утяжеление бронхиальной астмы и потребовал 
коррекции терапии. 

Заключение. Проведенное пилотное исследование по 
оценке бронхопровокационных проб позволяет считать 
вероятным формирование гиперреактивности бронхов 
у реконвалесцентов коклюша, в том числе без анамнеза 

Abstract
Objective: to assess the presence and degree of bronchial 

hyperreactivity in convalescents of whooping cough based 
on the results of bronchial provocation tests.

Materials and methods. Using bronchial provocative 
samples with a 0,02/0,33% histamine solution and 0,33% 
methacholine solution on a PROVOTEST-2 apparatus from 
PARI, bronchial hyperreactivity was studied in 12 pertussis 
convalescents aged 7 to 17 years. The level of endogenous ni-
trogen monoxide in exhaled air (FeNO) was measured using 
a portable NObreath electrochemical analyzer (from Bedfont 
Scientific Ltd.).

The results. According to the results of BPP, 6 of 12 conva-
lescents of whooping cough were found to have bronchial hy-
perreactivity of varying degrees. When conducting a breath 
test with a histamine solution, bronchial hyperreactivity was 
recorded in three children, in a sample with methacholine, 
in five. In 3 out of 6 children with revealed signs of bronchial 
hyperreactivity, the history of atopy was not burdened, which 
suggests a connection between the pertussis and the devel-
opment of bronchial hyperreactivity. A significant increase 
in the level of endogenous nitric monoxide (above 16 ppb) 
was observed in 2 out of 10 patients. Follow-up observation 
showed that the duration of cough with whooping cough 
ranged from 3 to 6 months, and in patients with positive re-
sults of several tests it was maximum. Two out of three chil-
dren with bronchial asthma showed elevated levels of FeNO 
and samples with methacholine. Follow-up observation 
showed that whooping cough aggravated bronchial asthma 
and demanded correction therapy. 

Conclusion. A pilot study on the evaluation of bronchial 
provocative tests suggests that the formation of bronchial 
hyperreactivity in convalescents of whooping cough is prob-
able, including without a history of atopy, which increases 
the risk of developing bronchial asthma, however, additional 
studies are required for a final conclusion.
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атопии, что повышает риск развития у них бронхиаль-
ной астмы, однако для окончательного заключения тре-
буются дополнительные исследования. 

Ключевые слова: коклюш, дети, гиперреактивность 
бронхов.

Введение

Гиперреактивность бронхов (ГРБ), характе-
ризующаяся повышенной реакцией бронхов на 
раздражители, при которой бронхиальная об-
струкция развивается в ответ на воздействие как 
инфекционных патогенов, так и неинфекционных 
факторов, характерна для целого ряда преимущес-
твенно хронических заболеваний респираторного 
тракта. Наряду с возможным воздействием раз-
личных физических, химических и фармаколо-
гических факторов (физические нагрузки, эмо-
циональное напряжение, вдыхание холодного 
воздуха, гипервентиляция, резкие запахи и др.), 
состояние ГРБ нередко ассоциируют с перенесен-
ными острыми респираторными вирусными ин-
фекциями, а также с хроническим заболеваниями 
легких, включая бронхиальную астму [1, 2]. Роль 
гиперреактивности бронхов в патогенезе коклю-
ша до настоящего времени не доказана в связи со 
сложностью, а в большинстве случаев техничес-
кой невозможностью постановки бронхопровока-
ционных проб в острый период заболевания из-за 
опасности развития тяжелых приступов кашля, 
а также задержек дыхания во время выполнения 
дыхательных тестов. Наблюдение и обследова-
ние реконвалесцентов также представляет суще-
ственные сложности, т.к. пробы на ГРБ техниче-
ски могут выполняться в условиях пульмонологи-
ческого отделения, где есть сертифицированные 
специалисты и только у детей в возрасте старше 
5–7 лет. Оценивать ГРБ у данной категории паци-
ентов можно только в периоде реконвалесценции. 
У детей старшего возраста и подростков-реконва-
лесцентов коклюша приступообразный кашель, 
как правило, прекращается в течение 25–30 дней, 
в этот период ребенок может представлять эпи-
демиологическую опасность, поэтому подобных 
исследований в литературе не описано. Тем не 
менее, существует гипотеза о том, что длительная 
колонизация носоглотки детей Bordetella pertussis 
является важной причиной бронхиальной астмы 
и аллергической сенсибилизации, даже при отсут-
ствии клинических проявлений манифестной ко-
клюшной инфекции [3].

Тем не менее, ГРБ может играть важную роль 
в патогенезе коклюша, обусловливая длительное 
сохранение кашля и его «возвраты» в периоде 
реконвалесценции. Известно, что отрицательные 
эмоции, нервно-психические и физические на-
грузки могут вызвать приступы пароксизмального 

кашля у больных и реконвалесцентов коклюша, а 
также больных бронхиальной астмой и другими 
хроническими воспалительными заболеваниями 
легких, сопровождающимися развитием ГРБ. Раз-
витие гиперреактивности бронхов при коклюше, 
вероятно, связано с действием специфических 
антигенов и токсинов Bordetella pertussis и ряда не-
специфических факторов. К специфическим фак-
торам можно отнести трахеальный цитотоксин, 
поражающий клетки цилиндрического эпителия 
дыхательных путей, вызывющий цилиостаз, ко-
клюшный токсин, усиливающий сенсибилизацию 
к гистамину, блокирующий β2-адренорецепторы, 
а также аденилакциклазный токсин, повышаю-
щий уровень циклического аденозинмонофосфа-
та в клетке, увеличивающий секрецию слизи. На-
ряду с антигенами и токсинами Bordetella pertussis, 
развитию ГРБ у больных способствуют активация 
свободнорадикального окисления, приводящая к 
усилению перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
на фоне снижения антиоксидантной защиты, дис-
баланс микроэлементов, повышение уровня Ig Е 
[4]. 

Цель исследования – оценить наличие и сте-
пень гиперреактивности бронхов у реконвалес-
центов коклюша на основании результатов брон-
хопровокационных тестов.

Материалы и методы

На базе инфекционно-пульмонологического 
отделения Детской городской больницы Святой 
Ольги (ДГБ № 4) с целью выявления гиперреак-
тивности бронхов обследовано 12 детей в периоде 
реконвалесценции коклюша. Диагноз «Коклюш» 
у данной группы больных был лабораторного под-
твержден в остром периоде заболевания исследо-
ванием мазков из ротоглотки методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с использованием ком-
мерческого набора «АмплиСенс ®Bordetella multi-
FL» (Москва) на базе Детского научно-клиниче-
ского центра инфекционных болезней (ДНКЦИБ). 
В периоде реконвалесценции перед проведением 
бронхопровокационных проб (БПП) бактериаль-
ную нагрузку определяли методом количествен-
ной полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени (ПЦР-РТ) на базе лаборатории 
молекулярной микробиологии и эпидемиологии 
Детского научно-клинического центра инфекци-
онных болезней с помощью тест-систем производ-
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ства Национального исследовательнского центра 
эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гама-
леи МЗ РФ (Москва), позволяющей обнаруживать 
единичные геном-эквиваленты (ГЭ) B. pertussis 
в мазках из носоглотки с чувствительностью ме-
нее 0,1 ГЭ ДНК B.pertussis. [5]. 

БПП с растворами гистамина (0,02/0,33%) 
и метахолина (0,33%) проводили на аппарате 
PROVOTEST-2 фирмы PARI на базе дневного ста-
ционара инфекционно-пульмонологического отде-
ления ДГБ №4 детям в периоде реконвалесценции 
коклюша (не ранее 4–5 недель от начала заболева-
ния). Оценка степени гиперреактивности проводи-
лась согласно международным рекомендациям Гер-
манской ассоциации пульмонологов и Центральной 
организации безопасности и охраны труда (Work-
ing Group on Inhalation Provocation Tests, edited by 
D. Kohler, G. Klein). Степень ГРБ выявлялась с помо-
щью дозометрического метода. Функция внешнего 
дыхания оценивалась на аппарате MASTERSCREEN 
фирмы Erich Jaeger. БПП проводились в течение 
2 дней в утренние часы. Один день занимала проба 
с раствором гистамина, на следующий день прово-
дилась проба с раствором метахолина.

БПП с гистамином представляет собой 8-ступен-
чатый тест. О высокой степени ГРБ свидетельство-
вало снижение ОФВ

1 
на 20% при подаче аэрозоля, 

содержащего от 1,9 до 15,0 микрон гистамина; о 
средней степени ГРБ – от 30,0 до 60,0 микрон ги-
стамина; о легкой степени – от 120,0 до 240,0 ми-
крон гистамина (табл. 1). Между ингаляциями аэро-

золя проходило не менее 10 мин. Оценка функции 
дыхания проводилась после каждой ингаляции с 
гистамином для выявления возможных нарушений 
бронхиальной проходимости и оценки степени па-
дения ОФВ

1
. Тест прекращался при снижении объ-

ема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ
1
) на 20% по 

сравнению с начальным значением.
БПП с метахолином проводили с помощью пя-

тиступенчатого теста. Высокая степень ГРБ опре-
делялась при снижении ОФВ

1
 на 20% при содержа-

нии метахолина во вдыхаемом аэрозоле в дозе 15,2 
микрон, средняя – в дозе от 30,4 до 60,7 и легкая – 
от 121,4 до 242,0 (табл. 2).

После проведения БПП пациент в течение 
30 мин находился под наблюдением медицинского 
персонала для своевременного оказания помощи в 
случае развития бронхообструктивного синдрома. 

Сложность в проведении данного исследования 
состояла также в том, что ребенку приходилось де-
лать 9 раз маневр функции внешнего дыхания для 
БПП с раствором гистамина и 6 раз для метахоли-
нового теста.

Наличие ГРБ также дополнительно оцени-
вали при измерении эндогенного монооксида 
азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) с помощью 
портативного электрохимического анализатора 
NObreath (фирмы Bedfont Scientific Ltd.). В руко-
водстве экспертов Американского торакального 
общества по применению FeNO в клинической 
практике отмечено, что медиана значений этого 
показателя в общей популяции составляет 16 ppb 

Таблица 1

Протокол бронхопровокационной пробы с гистамином

Стадии Объем аэрозоля (литры) Концентрация гистамина (%) Индивидуальная доза 
гистамина (микроны)

Оценка результатов (степень ГРБ)

1
2
3
4

1
2
4
8

0,02
0,02
0,02
0,02

1,9
3,8
7,5

15,0

Высокая

5
6

1
2

0,33
0,33

30,0
60,0

Средняя

7
8

4
8

0,33
0,33

120,0
240,0

Низкая

Таблица 2 

Протокол бронхопровокационной пробы с метахолином

Стадии Объем аэрозоля (литры) Концентрация 
метахолина (%)

Индивидуальная доза метахолина
(микроны)

Оценка результатов (степень ГРБ)

1 0,5 0,33 15,2 Высокая

2
3

1
2

0,33
0,33

30,4
60,7

Средняя

4
5

4
8

0,33
0,33

121,4
242,9

Низкая
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(частиц на 1 миллиард). Процедуру проводили 
утром натощак, при этом пациенты делали глубо-
кий вдох и спокойный выдох в мундштук. Через 8 с 
на мониторе отобразится результат исследования. 
Обследованные пациенты не получали бронхоли-
тиков, трое из обследованных пациентов, страдав-
шие бронхиальной астмой и получавшие поддер-
живающую терапию, прекращали использование 
короткодействующих бронхолитиков за 6 ч до 
исследования, бронхолитиков продолжительного 
действия – за 12 ч до проведения пробы. 

Результаты и обсуждение

В рамках пилотного исследования наблюдались 
12 реконвалесцентов коклюша в возрасте от 7 до 
17 лет, средний возраст которых составил 12 лет. 

Критериями включения в исследование явля-
лись:

1) согласие законного представителя ребенка 
на проведение бронхопровокационных проб; 

2) возраст старше 7 лет;
3) понимание процедуры проведения дыхатель-

ных маневров;
4) базовое значение объема форсированного 

выдоха за 1 мин более 70%;
5) период реконвалесценции коклюша (более 

4–5 недель от начала заболевания);
6) отсутствие бронхообструктивных заболева-

ний за 1 месяц до проведения проб; 
7) прекращение использования короткодей-

ствующих бронхолитиков за 6 ч до исследования, 
бронхолитиков продолжительного действия за 
12 ч до проведения проб. 

При проведении исследования соблюдались 
критерии безопасности бронхопровокационных 
проб: 

1) стандартный протокол и низкие начальные 
концентрации; 

2) базовое значение ОФВ
1
 более 70%; 

3) отсутствие существенной бронхоконстрик-
ции после распыления растворителя;

4) наличие обученного опытного медицинского 
персонала;

5) возможность при необходимости быстрого 
использования кислорода, бронхолитиков, инга-
ляционных и системных глюкокортикостероидов.

Анализ показал, что сроки проведения БПП от 
начала заболевания коклюшем колебались от 2 до 6 
месяцев: через 2 месяца обследовано 6 детей, через 
3 месяца – 3 ребенка, через 4, 5 и 6 месяцев от нача-
ла заболевания – по 1 ребенку. При оценке вакци-
нального статуса установлено, что привиты в анам-
незе были 10 человек из 12 в возрасте от 10 до 17 лет, 
из которых 1 ребенок – с нарушением графика, 2 
ребенка 7 и 8 лет не были привиты против коклю-
ша. Аллергоанамнез был отягощен у 5 детей из 12, 
из них 3 ребенка страдали бронхиальной астмой, 

2 – атопическим дерматитом и рецидивирующим 
бронхообструктивным синдромом (БОС). В остром 
периоде коклюша у всех детей отмечался типичный 
приступообразный кашель. На момент обследова-
ния у всех детей сохранялся преимущес твенно су-
хой кашель, в ряде случаев отмечали редкие присту-
пы кашля. Появление приступообразного кашля в 
периоде реконвалесценции дети и их родители свя-
зывали преимущественно с физической нагрузкой 
(61% случаев), реже – с воздействием холодного 
воздуха (28%) и эмоциональными факторами (11%). 
Подобные воздействия физических и других фак-
торов характерны для пациентов с гиперреактивно-
стью бронхов [2]. В периоде реконвалесценции ко-
клюша подобные явления отмечались родителями 
впервые, кроме детей с фоновой бронхиальной аст-
мой, что давало возможность ассоциировать эти яв-
ления с перенесенным коклюшем. В предшествую-
щих публикациях нами описана возможность дли-
тельного сохранения у реконвалесцентов коклюша 
(до 5–6 месяцев) фрагментов ДНК B.Pertussis (ме-
тодом ПЦР-РВ), что свидетельствует о возможно-
сти их персистенции. На момент проведения БПП 
у 5 из 8 обследованных реконвалесцентов методом 
количественной ПЦР-РВ выявляли низкое количе-
ство возбудителя коклюша (101–103 коп/мл). У 3 из 
8 обследованных детей генетического материала 
бордетелл у реконвалесцентов коклюша не обнару-
жено. Большинство детей с выявленными ГЭ ДНК 
B. pertussis были обследованы через 2–3 месяца от 
начала коклюша. Подробная характеристика об-
следованных детей представлена в таблице 3.

По результатам проведенных БПП у половины 
обследованных детей (6/12) в периоде реконвалес-
ценции коклюша была установлена гиперреактив-
ность бронхов различной степени (табл. 4).

При проведении дыхательного теста с раствором 
гистамина у 2 детей выявлена гиперреактивность 
легкой степени, у 1 ребенка – средней степени.

При проведении дыхательного теста с раство-
ром метахолина выявлена гиперреактивность 
бронхов у 5 обследуемых: у 3 детей – гиперреак-
тивность легкой степени, у 1 ребенка – гиперре-
активность средней степени, у 1 ребенка с течени-
ем бронхиальной астмы – высокой степени. 

У 2 детей по результату БПП с раствором 
гистамина и метахолина установлена гипер-
реактивность бронхов: у ребенка 8 лет – ги-
перреактивность легкой степени, у ребенка 
11 лет – гиперреактивность средней степени. 
У 3 из 6 детей с выявленными признаками ГРБ 
анамнез атопии не был отягощен, что позволяет 
предполагать связь перенесенного коклюша с 
развитием ГРБ. 

 Наличие ГРБ у реконвалесцентов коклюша до-
полнительно оценивали при измерении эндогенно-
го монооксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе. 
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NO – свободный радикал, производимый клет-
ками, практически всех органов и тканей челове-
ка, среднее время жизни которого в организме 
составляет около 5 с. NO образуется из аминокис-
лоты L-аргинин под действием фермента, индуци-
бельная NO-синтаза. Монооксид азота является 
маркером воспалительных процессов, протекаю-
щих в нижних дыхательных путях, что особенно 
значимо для диагностики, прогнозирования и кон-
троля за терапией бронхиальной астмы и бронхо-

обструктивных заболеваний. Использование ана-
лиза на содержание оксида азота в выдыхаемом 
воздухе в качестве простого дыхательного теста 
при заболеваниях дыхательных путей, сопровож-
дающихся их воспалением, является простым, не-
инвазивным и безопасным тестом, который может 
применяться, в том числе у детей. Патофизиологи-
ческое влияние NO на дыхательные пути больных 
с длительным поражением бронхолегочной систе-
мы, к которым можно отнести больных коклюшем, 

Таблица 3

Характеристика обследованных реконвалесцентов коклюша

№ Возраст, лет Вакцинальный статус Анамнез атопии Сроки от начала 
коклюша, мес.

Результаты ПЦР-РВ (коп/мл)  
в сроки проведения БПП

1 10 Нарушение 
графика

Не отягощен 2 4,7×102

2 7 Не привит Не отягощен 2 2,6×101

3 16 По возрасту БА легкой степени 3 4,6×101

4 12 По возрасту БА тяжелой степени 5 Отрицательный

5 11 По возрасту Не отягощен 3 1,9×103

6 11 По возрасту Не отягощен 6 Не делали

7 13 По возрасту БА средней степени 4 Не делали

8 13 По возрасту АД, рецидив БОС 3 5,2×101

9 10 По возрасту Не отягощен 2 Отрицательный

10 8 Не привит Не отягощен 2 Отрицательный

11 17 По возрасту АД, рецидив БОС 2 Не делали

12 15 По возрасту Не отягощен 2 Не делали

Таблица 4

Результаты проведения БПП с растворами гистамина и метахолина, а также оценки количества 
оксида азота в выдыхаемом воздухе

№ ГРБ по пробе с гистамином ГРБ по пробе с метахолином FeNO
ppb

Длительность кашля в катамнезе, мес.

1 Легкой степени Отрицательная Не делали 3

2 Отрицательная Легкой степени Не делали 4

3** Отрицательная Отрицательная 9 5

4** Не проводили Высокой степени 31 6

5 Отрицательная Отрицательная 0 5

6 Средней тяжести Средней тяжести 16 6

7** Отрицательная Легкой степени 24 6

8* Отрицательная Отрицательная 14 3

9 Отрицательная Отрицательная 9 3

10 Легкой степени Легкой степени 4 3

11* Отрицательная Отрицательная 6 3

12 Отрицательная Отрицательная 10 3

* – дети с атопическим дерматитом и БОС;  
** – дети с бронхиальной астмой.
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проявляется провоспалительным действием, спо-
собствующим развитию ГРБ. У больных и рекон-
валесцентов повышение уровня NO может рас-
сматриваться как косвенный маркер активности 
воспаления в дыхательных путях. 

Значимое повышение уровня эндогенного мо-
нооксида азота (выше 16 ppb) отмечалось у 2 паци-
ентов из 10: у девочки 12 лет с тяжелым течением 
бронхиальной астмы уровень NO в выдыхаемом 
воздухе составил 31 ppb, что сочеталось с уста-
новленной ГРБ высокой степени при проведении 
бронхопровокационной пробы с метахолином. 
У мальчика 13 лет со среднетяжелым течением 
бронхиальной астмы, с гиперреактивностью лег-
кой степени по результату БПП с метахолином 
также отмечалось повышение уровня NO в выды-
хаемом воздухе до 24 ppb. 

При катамнестическом наблюдении установле-
но, что длительность кашля при коклюше варьи-
ровала от 3 до 6 месяцев, причем у пациентов 4, 6 
и 7 длительность постинфекционного кашля была 
максимальной (6 месяцев катамнестического на-
блюдения), и БПП проводили в более поздние сро-
ки от начала заболевания (5, 6 и 4 месяца соответ-
ственно). Катамнестическое наблюдение также 
показало, что перенесенная коклюшная инфек-
ция утяжелила течение бронхиальной астмы, что 
потребовало коррекции базисной терапии. У 2 из 
3 детей с бронхиальной астмой выявлены повы-
шенные уровни FeNO и пробы с метахолином. 
У реконвалесцентов коклюша, не страдающих 
бронхиальной астмой, тест с оксидом азота был 
отрицательным.

Проведенное исследование было обусловлено 
длительным постинфекционным кашлем у рекон-
валесцентов коклюша, который очень плохо под-
дается терапевтическим воздействиям и длитель-
ность которого, возможно, зависит от индивиду-
альных особенностей пациентов. 

Известно, что коклюшный токсин обладает 
гистаминсенсибилизирующей активностью, а 
трахеальный цитотоксин и дерматонекротоксин 
Bordetella pertussis непосредственно повреждают 
клетки цилиндрического эпителия. Длительное 
выделение генетического материала бордетелл, 
показанное нами ранее, как у больных, так и у кон-
тактных лиц, а также установленное у ряда обсле-
дованных детей (см. табл. 3) отражают длительную 
колонизацию возбудителем коклюша респиратор-
ного тракта, причем даже в случаях субклиничес-
кого течения инфекционного процесса в очагах 
у контактных и лиц в периоде поздней реконва-
лесценции [6,7]. Описанные в статье и ранее [4] 
результаты соответствуют другим исследовани-
ям, показавшим формирование ГБР у детей с ре-
спираторным хламидиозом и микоплазмозом [8]. 
При этом Chl. pneumoniae, M. pneumoniae не толь-

ко приводили к формированию ГБР, но и в случа-
ях их выявления у больных бронхиальной астмой 
усугубляли ее течение, у части детей приводит 
к дебюту астмы. Эти длительно персистирующие 
атипичные бактерии способствовали формирова-
нию T-хелперного иммунного ответа 2 типа, что 
подтверждалось повышением содержания IgE 
в плазме крови [8]. Аналогичные изменения также 
в ряде случаев отмечены у больных коклюшем де-
тей, особенно раннего возраста [4]. Важным фак-
тором, вероятно, способствующим развитию и со-
хранению ГРБ у реконвалесцентов коклюша, яв-
ляется выявленная в последние годы способность 
Bordetella pertussis к длительной персистенции.

Заключение

Полученные в пилотном исследовании резуль-
таты бронхопровокационных проб с растворами 
гистамина и метахолина подтверждают вероят-
ность формирования у реконвалесцентов коклю-
ша, в том числе без анамнеза атопии, гиперреак-
тивности бронхов, что может свидетельствовать 
о риске развития бронхиальной астмы и отчасти 
объясняет длительность сохранения кашля. Наи-
более тяжело коклюш переносят пациенты, стра-
дающие бронхиальной астмой, у которых отмеча-
ют не только более тяжелые и длительные клини-
ческие проявления коклюша, но и высокие марке-
ры гиперреактивности бронхов. Длительность пе-
риода реконвалесценции коклюша (до 6 месяцев), 
отсутствие эффекта от противокашлевой и других 
видов терапии обусловливают необходимость ис-
ключения дебюта бронхиальной астмы, в том чис-
ле у пациентов без отягощенного анамнеза атопии. 
Возможно, дифференцирующим мог бы стать тест 
определения количества оксида азота в выдыхае-
мом воздухе. Предлагаемые в периоде реконвалес-
ценции коклюша тесты позволят выделить группу 
диспансерного наблюдения для своевременной 
диагностики бронхиальной астмы и проведения 
ранних реабилитационных мероприятий. 
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Введение
Корь в современных условиях остается гло-

бальной проблемой здравоохранения [1, 2, 3]. 
Стратегия ВОЗ по проведению массовой актив-
ной вакцинации и дополнительной иммунизации 
восприимчивого населения в рамках программы 
«Здоровье для всех в XXI веке» привела к значи-
тельному снижению заболеваемости и смертности 
от данной инфекции [4, 5].

В 2002 г. Американский регион сертифициро-
ван ВОЗ как свободный от эндемичной кори [6]. 
Однако, несмотря на проводимые мероприятия, 
в период после 2008–2010 гг. вспышки заболева-

ний корью регистрируются на всех континентах. 
В 2017–2019 гг. в мире наблюдается рост заболе-
ваемости корью, крайне неблагополучная эпиде-
миологическая ситуация сложилась в Украине, 
Грузии, Албании, Черногории, Греции, Румынии, 
Франции и др. В 2018 г. Албания, Чехия, Греция и 
Великобритания потеряли статус стран, победив-
ших корь [7–10].

В Российской Федерации в 2007–2011 гг. на-
блюдались самые низкие показатели заболева-
емости корью. Был достигнут критерий ВОЗ по 
заболеваемости для периода элиминации данной 
инфекции – менее одного случая на 1 млн на-
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Резюме
Цель: оценить напряженность противокоревого им-

мунитета у студентов I–VI курсов педиатрического 
факультета Санкт-Петербургского государственного 
педиатрического медицинского университета.

Материалы и методы: определены титры антител 
к вирусу кори у 986 студентов I–VI курсов в мае – июне 
2019 г. Уровень противокоревых антител определяли 
методом иммуноферментного анализа.

Результаты: положительные (защитные) титры 
противокоревых антител выявлены у 555 чел. (56,4%), 
отсутствие противокоревого иммунитета установле-
но у 431 чел. (43,6%), в том числе у 57 чел. (5,8%) специ-
фические антитела не обнаружены. Выявлена взаимос-
вязь уровня коллективного иммунитета и длительно-
сти периода после последней прививки против кори.

Заключение: у большинства обследованных студен-
тов (96,2%) защитные титры противокоревых анти-
тел сохранялись в течение 10 лет после проведения по-
следней прививки. В дальнейшем отмечалось значитель-
ное снижение уровня противокоревых антител. Всем 
студентам, не имеющим защитного титра IgG, пока-
зана вакцинация против кори живой коревой вакциной в 
соответствии с инструкцией по применению.

Ключевые слова: корь, специфический иммунитет, 
студенты.

Abstract
Objective: to evaluate the intensity of measles immunity 

in students of I–VI courses of the pediatric faculty of St. Pe-
tersburg State Medical University.

Materials and methods: titers of antibodies to measles vi-
rus were determined in 986 students of I–VI courses in May 
–June 2019. The level of measles antibodies was determined 
by enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: positive (protective) titres of measles antibodies 
were detected in 555 people. (56.4%), the absence of mea-
sles immunity was found in 431 people. (43.6%), including 
57 people. (5.8%) specific antibodies were not detected. The 
relationship between the level of collective immunity and 
the duration of the period after the last vaccination against 
measles was revealed.

Conclusions: in the majority of examined students 
(96.2%), protective titers of measles antibodies remained for 
10 years after the last vaccination. Subsequently, a signifi-
cant decrease in the level of measles antibodies was noted. 
All students who do not have a protective IgG titer are shown 
measles vaccination with live measles vaccine in accordance 
with the instructions for use.

Key words: measles, specific immunity, students.
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селения. В 2018 г. показатель заболеваемости ко-
рью увеличился более чем в 3 раза по сравнению 
с 2017 г. (1,73 и 0,5 на 100 тыс. населения соответ-
ственно) и продолжил рост в 2019 г.: по итогам 
6 мес. он составил 2,21 на 100 тыс. населения, что в 
1,9 раза выше по сравнению с аналогичным перио-
дом предыдущего года [11].

В г. Санкт-Петербурге эпидемиологическая 
ситуация по кори ухудшилась в 2018 г., когда по-
казатель заболеваемости превысил средний уро-
вень 2013–2017 гг. в 4,3 раза и составил 1,02 на 
100 тыс. населения. Всего за год зарегистрирова-
но 54 случая кори, из них 22 – у детей до 17 лет, 
32 – у взрослых. В 2019 г. количество заболевших 
корью увеличилось до 100 чел., в том числе 34 чел. 
в возрасте до 17 лет. Показатель заболеваемости 
составил 1,87 на 100 тыс. населения [12].

Наблюдаемый в мире рост заболеваемости ко-
рью свидетельствует о снижении популяционного 
иммунитета против данной инфекции вследствие 
низкого охвата населения прививками, неадекват-
ного иммунного ответа на введение живой коре-
вой вакцины, что встречается, например, у часто 
болеющих, ВИЧ-инфицированных детей [13–16]. 
Уровень титра специфических антител зависит 
также от качества используемых вакцин, соблюде-
ния правил «холодовой цепи» [17]. 

Напряженность коллективного иммунитета на-
селения против кори объективно можно оценить 
только по результатам серологического обследо-
вания. В соответствии с методическими указания-
ми по организации серологического мониторинга 
в РФ проводится многоцелевое обследование так 
называемых индикаторных групп населения. Ре-
зультаты серологического обследования детей в 
возрасте 3–4 лет и 9–10 лет позволяют оценить 
уровень противокоревого иммунитета после вак-
цинации и ревакцинации; 16–17 лет – резуль-
тативность ревакцинации в отдаленные сроки, 
а также уровень иммунной прослойки во вновь 
формирующихся коллективах средних и высших 
учебных заведений. Данные, полученные при об-
следовании взрослых в возрасте от 25 до 35 лет, 
привитых против кори, характеризуют состоя-
ние специфического иммунитета среди молодого 
взрослого населения; в возрасте 40 лет и старше – 
фактическую защищенность взрослого населения 
от кори [17].

В условиях роста заболеваемости корью целе-
сообразно широкое серологическое обследование 
населения всех возрастных групп, в первую оче-
редь студентов высших образовательных учреж-
дений как самую активную, контактную и мобиль-
ную часть популяции.

Цель исследования – оценить напряжен-
ность противокоревого иммунитета у студентов 

I–VI курсов педиатрического факультета Санкт-
Петербургского государственного педиатрическо-
го медицинского университета (СПбГПМУ).

Задачи исследования

1. Провести анализ прививочного анамнеза 
у студентов I–VI курсов педиатрического факуль-
тета СПбГПМУ.

2. Выявить долю студентов, имеющих защит-
ные тиры специфических антител к вирусу кори.

3. Оценить взаимосвязь между длительностью 
периода после последней прививки и уровнем за-
щиты от кори у студентов I–VI курсов. 

Материалы и методы

Определение титра специфических антител 
к вирусу кори проводилось в соответствии с По-
становлением главного санитарного врача по го-
роду Санкт-Петербургу [18] у 986 студентов I–
VI курсов педиатрического факультета СПбГПМУ 
в мае – июне 2019 г. Прививочный анамнез оце-
нивали на основании сведений Сертификатов 
о профилактических прививках 986 студентов 
(форма №156/у) [19].

Исследование проводили на базе вирусологи-
ческой лаборатории СПбГПМУ (заведующая ла-
бораторией Л.Н. Марапулец). Забор крови из вены 
осуществляли утром натощак в количестве 5,0 мл. 
Уровень специфических противокоревых анти-
тел класса IgG определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием тест-
системы «ВектоКорь IgG» (ЗАО «Вектор-Бест», 
РФ). В соответствии с инструкцией по примене-
нию тест-системы при обнаружении титра анти-
тел менее 0,12 МЕ/мл результат считался отрица-
тельным; 0,12–0,18 МЕ/мл – неопределенным, 
в обоих случаях рекомендуется вакцинация. Титр 
антител IgG против вируса кори 0,18 МЕ/мл и бо-
лее свидетельствует о положительном результате 
(защитный титр) [20]. 

Статистическая обработка данных проводилась 
на ПК с использованием пакета прикладных про-
грамм Microsoft Exeel 2013. Рассчитывались средняя 
арифметическая, ошибка средней арифметической, 
t-критерий Стьюдента, χ2 (Хи-квадрат Пирсона) [21].

Результаты и обсуждение

В 2018/2019 учебном году на педиатрическом 
факультете СПбГПМУ обучалось 2797 студентов в 
возрасте от 17 до 29 лет (средний возраст – 22,10 
±1,19 лет), 986 чел. (35,3%) обследовано на наличие 
специфических антител против кори (табл. 1).

Оценка прививочного анамнеза студентов I–
VI курсов показала (табл. 2), что 893 чел. (90,6%) 
привиты согласно Национальному календарю 
профилактических прививок РФ – вакцинация 
в 12 мес., ревакцинация в 6 лет (1 схема) [22]. По 
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индивидуальному графику в возрасте от 12 мес. 
до 18 лет (2 схема) вакцинированы 65 чел. (6,6%), 
28 студентам (2,8%) прививка против кори сделана 
в возрасте старше 18 лет (ранее не болели, не при-
виты, привиты однократно или не имели сведений 
о прививках) (3 схема).

Как видно из таблицы 2, доля студентов, при-
витых по 1 схеме, оказалась наибольшей на I и 
III курсах (98,9% и 90,7% соответственно), по 2 схе-
ме – на V и VI курсах (12,8% и 12,9% соответствен-
но). Вакцинация по индивидуальному графику, 
как правило, связана с частыми респираторными 
заболеваниями, наличием хронической патологии 
и, следовательно, частыми медицинскими отвода-
ми от профилактических прививок. Привитых по 
3 схеме среди студентов I курса не выявлено, на 
II–VI курсах их доля колебалась от 3,2% до 6,5%. 
Наиболее частой причиной вакцинации студентов 
по 3 схеме является отсутствие документального 
подтверждения о прививках против кори.

Сроки после проведения последней прививки 
против кори возрастали от 12,63±2,32 лет у пер-
вокурсников до 17,28±3,32 лет у выпускников 
(р≥0,05) (табл. 3). Полученные данные соответству-
ют прививочному анамнезу (большинство студен-

тов вакцинированы против кори в соответствии 
с Национальным календарем профилактических 
прививок РФ) и возрасту обучающихся (увели-
чивался от 19,46±0,94 лет у студентов I курса до 
24,38±1,35 – у студентов VI курса).

Таблица 3 

Сроки после последней прививки против кори 
и уровни титров противокоревых антител 
у обследованных студентов I–VI курсов 

педиатрического факультета

Курс Длительность периода после 
последней прививки против 

кори, в среднем лет

Уровень титра антител,  
в среднем

(М±m), 
МЕ/мл

I 12,63±2,32 * 0,39±0,02 *

II 13,79±3,15 * 0,48±0,01 *

III 14,59±2,93 * 0,54±0,01 *

IV 15,23±2,62 * 0,44±0,02 *

V 16,41±3,26 * 0,43±0,01 *

VI 17,28±3,32 * 0,41±0,01 *

 * – различия в показателях у студентов I–VI курсов 
статистически не значимы.

Таблица 1

Количество студентов I–VI курсов педиатрического факультета,  
обследованных на наличие коревых антител

Курс Количество обучающихся Средний возраст, лет Количество обследованных на антитела к вирусу кори

Абс. % Абс. %

I 569 20,2 19,46±0,94 276 48,5

II 501 17,9 20,80±1,35 117 23,4

III 418 14,9 21,78±1,28 270 64,5

IV 451 16,2 22,64±1,16 152 33,7

V 432 15,4 23,56±1,06 78 18,0

VI 426 15,3 24,38±1,35 93 21,8

Всего 2797 100 22,10±1,19 986 35,3

Таблица 2

Схемы вакцинации против кори у обследованных студентов  
I–VI курсов педиатрического факультета

Курс Привитые против кори по 1 схеме Привитые против кори по 2 схеме Привитые против кори по 3 схеме

Абс. % Абс. % Абс. %

I 273 98,9 3 1,1 0 0

II 102 87,2 11 9,4 4 3,4

III 245 90,7 16 6,0 9 3,3

IV 134 88,2 13 8,6 5 3,2

V 64 82,1 10 12,8 4 5,1

VI 75 80,6 12 12,9 6 6,5

Всего 893 90,6 65 6,6 28 2,8
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Уровень титра противокоревых антител у сту-
дентов разных курсов статистически не отличался 
и составлял в среднем от 0,39±0,02 до 0,54±0,01 
(см. табл. 3). 

Как видно из таблицы 4, у 555 чел. (56,4%) уста-
новлены защитные титры антител против кори. 
Наибольшее количество защищенных от кори лиц 
выявлено на VI курсе (63 чел. – 67,7%), наимень-
шее – на II курсе (59 чел. – 50,4%). В то же время 
почти половина обследованных (431 чел. – 43,6%) 
не имели защитного титра антител. 

Анализ данных студентов, не имеющих за-
щиты против кори, показал, что неопределен-
ные титры выявлены у 176 чел. (17,8%), наи-
больший удельный вес отмечен у студентов III и 
IV курсов (21,5% и 33,6% соответственно). Низ-
кие титры антител против кори обнаружены у 
198 чел. (20,0%) с колебаниями от 7,2% на IV кур-
се до 31,7% на II курсе. Нулевые титры (отсут-
ствие специфических антител) констатированы 
у 57 чел. (5,8%), несмотря на имеющиеся доку-

ментально подтвержденные сведения о вакци-
нации против кори (табл. 5). Таким образом, не 
выявлено различий в частоте защищенных и не-
защищенных студентов в зависимости от курса, 
т.е. от возраста. 

Анализ анамнестических данных показал, что 
все студенты I, V и VI курсов, не имеющие защит-
ных титров противокоревых антител, были при-
виты в детстве в сроки, соответствующие Нацио-
нальному календарю профилактических прививок 
РФ. Также вакцинированы против кори большин-
ство студентов II, III и IV курсов, не имеющих за-
щитных титров, однако на этих курсах среди не-
защищенных были привитые по индивидуальному 
графику (2 схема) в возрасте от 12 мес. до 18 лет 
(10,4%, 8,1% и 17,8% соответственно). При этом 
среди студентов всех курсов, получивших при-
вивку в возрасте старше 18 лет (3 схема), т.е. менее 
5 лет до момента обследования, не было ни одного 
с незащитными титрами антителами, все были за-
щищены (рис. 1). 

Таблица 4

Результаты серологического обследования студентов I–VI курсов педиатрического факультета  
на наличие коревых антител 

Курс Количество обследованных студентов 

Имеющие положительные (защитные титры), 
(0,18 МЕ/мл и более)

Не имеющие защитных титров  
(менее 0,18 МЕ/мл)

Всего

Абс. % Абс. % Абс. %

I 143 51,8 133 48,2 276 100

II 59 50,4 58 49,6 117 100

III 171 63,3 99 36,7 270 100

IV 79 52,0 73 48,0 152 100

V 40 51,3 38 48,7 78 100

VI 63 67,7 30 32,3 93 100

Всего 555 56,4 431 43,6 986 100

Таблица 5

Распределение студентов с неопределенными и незащитными титрами  
противокоревых антител на I–VI курсах

Курс Количество студентов

Неопределенные титры 
(0,12–0,18 МЕ/мл)

Низкие титры  
(менее 0,12 МЕ/мл)

Нулевые титры 
(отсутствие антител)

Всего не имеющих 
защитного титра

Всего обследованных

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

I 37 13,4 80 28,9 16 5,9 133 48,2 276 100

II 10 8,5 37 31,7 11 9,4 58 49,6 117 100

III 58 21,5 35 13,0 6 2,2 99 36,7 270 100

IV 51 33,6 11 7,2 11 7,2 73 48,0 152 100

V 12 15,4 19 24,4 7 8,9 38 48,7 78 100

VI 8 8,6 16 17,2 6 6,5 30 32,3 93 100

Всего 176 17,8 198 20,0 57 5,8 431 43,6 986 100
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Распределив привитых в группы по времени, 
прошедшему после последней прививки, получили 
данные, подтверждающие влияние времени на со-
хранность защитных титров антител (рис. 2). Так, 
если вторая прививка против кори сделана в тече-
ние последних 5 лет, все обследованные защищены. 
Студенты, вакцинированные 6–10 лет назад, за-
щищены от кори в 96,2%, а получившие последнюю 
прививку 11–15 лет назад, – в 56,9%, как и приви-
тые 16–20 лет назад (в 56,3%). Следовательно, после 
двукратной иммунизации против кори, проведен-
ной в соответствии с Национальным календарем 
профилактических прививок, подавляющее боль-
шинство привитых сохраняют защитные титры 
антител в течение 10 лет. В дальнейшем отмечается 
снижение уровня противокоревых антител более 
чем у 40% привитых. Эти данные могут объяснять 
заболеваемость корью двукратно привитых, что 
отмечено в мире в последние годы на фоне роста 
этой инфекции, а также требуют дальнейших по-
пуляционных исследований для решения вопроса о 
целесообразности изменения календаря прививок 

против кори, например, изменения сроков прове-
дения второй прививки или введения третьей вак-
цинации у молодых взрослых. 

Все студенты (431 чел.) с незащитными титрами 
антител (неопределенные, низкие, нулевые) были 
привиты живой коревой вакциной в соответствии 
с инструкцией по применению [23] и ответили вы-
работкой защитного уровня противокоревых ан-
тител через 1 мес. после иммунизации.

Выводы

1. Большинство студентов I–VI курсов педи-
атрического факультета СПбГПМУ (90,6%) при-
виты согласно Национальному календарю профи-
лактических прививок РФ (вакцинация – 12 мес., 
ревакцинация – 6 лет).

2. Защитные титры противокоревых антител 
выявлены в среднем у 56,4% (555 чел.). Наличие 
защитных титров определяется временем, про-
шедшим после второй прививки (ревакцинации), 
через 10 лет защитный титр антител имели 96,2% 
студентов, при удлинении интервала число неза-
щищенных снижается до 56,3%.

3. В условиях реализации программы ликвида-
ции кори необходимо проведение популяционных 
исследований для решения вопроса о коррекции 
календаря прививок против этой инфекции и вне-
дрении третьей иммунизации через 10 или более 
лет после второй прививки. 
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Резюме
Цель: сравнительный анализ эпидемиологичес ких дан-

ных и клинических характеристик течения острых ре-
спираторных инфекций у больных в Санкт-Петербурге в 
эпидемические сезоны 2017–2018 гг. и 2018–2019 гг.

Материалы и методы: в исследование включе-
но 457 пациентов, находившихся на лечении в клини-
ках Санкт-Петербурга в 2017–2019 гг., с симптомами 
острых респираторных инфекций, проведен анализ эпи-
демиологических данных и клинических характеристик 
течения заболевания. Методом полимеразной цепной ре-
акции определен вид патогена. Статистический анализ 
проведен с использованием методов математической 
статистики при помощи пакета Statistica 10, StatSoft Inc. 

Результаты. В сезон 2017–2018 гг. было характерно 
превалирование инфекций, вызванных вирусами гриппа В 
и А (H3N2). В сезоне 2018–2019 гг. было отмечено боль-
шее число случаев острых респираторных вирусных ин-
фекций, в том числе гриппа, вызванного вирусом гриппа А 
(H1N1pdm); вирус гриппа В регистрировали в единичных 
случаях. Характерным симптомом в сезоне 2017–2018 
гг. для гриппа А (H1N1pdm) были мышечные боли и боли в 
горле, для бактериальных инфекций – также боли в гор-
ле. Боли в горле и инъекции сосудов склер и мягкого неба 
достоверно чаще были отмечены в сезоне 2017–2018 гг. 
по сравнению с сезоном 2018–2019 гг. Кашель и гиперемия 
задней стенки глотки были характерными симптомами 
для ОРВИ в сезоне 2018–2019 гг.

Заключение: рассмотренные два эпидемических се-
зона характеризовались не только различной частотой 
острых респираторных инфекций, но и различной часто-
той их клинических проявлений. Для глобального монито-
ринга, оценки эффективности лечения и более детально-
го изучения клинических особенностей острых респира-
торных инфекций целесообразно использовать точные, 
специфичные и быстрые молекулярно-биологические ме-
тоды с большим количеством определяемых патогенов.

Ключевые слова: острые респираторные инфекции, 
клиническое течение, грипп.

Abstract
Objective: to analyze the epidemiological and clinical 

features of acute respiratory infections occurring during the 
St. Petersburg 2017–2018 and 2018–2019 epidemic seasons. 

Materials and methods: the study included 457 patients, 
treated in St. Petersburg clinics from 2017–2019, display-
ing symptoms of acute respiratory infection (ARI), including 
evaluation of their clinical histories. Pathogen types were de-
termined by polymerase chain reaction (PCR). Data analysis 
was carried out using mathematical statistics methods using 
the Statistica 10 software package (StatSoft Inc.). 

Results: in this study, we examined the epidemiological 
and clinical features of acute respiratory infections in St. Pe-
tersburg occurring during two epidemic seasons, 2017–2018 
and 2018–2019. The 2017–2018 season was characterized by 
a prevalence of infections caused by influenza B viruses and 
influenza A subtype H3N2 viruses. In the 2018–2019 season, 
there was a greater number of acute respiratory viral infec-
tions (ARVIs) and infections caused by influenza A subtype 
H1N1pdm; influenza B virus was detected only in isolated 
cases. In the 2017–2018 sore throats and muscle aches were a 
characteristic symptom of influenza A H1N1pdm infections, 
of bacterial infections – only sore throats. It was shown that 
throat pain and vasodilation of the scleral and soft palate 
vessels were significantly more frequent in the 2017–2018 
season, compared to the 2018–2019 season. Cough and red-
ness of the posterior pharyngeal wall were hallmark signs of 
ARVIs in the 2018–2019 season.

Conclusion: according to the data, each epidemic sea-
son is characterized not only by its own type-specific acute 
respiratory infection frequencies, but also by different clini-
cal manifestation frequencies. For global monitoring, treat-
ment effectiveness evaluation, and refined study of acute 
respiratory infection clinical features, it is advisable to use 
approaches which incorporate accurate, specific, and rapid 
molecular biological methods capable of identifying a broad 
range of pathogens.

Key words: acute respiratory infections, clinical course, 
influenza.
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Введение

В клинической практике существует собира-
тельное понятие «Острые респираторные инфек-
ции», которое включает заболевания преимущес-
твенно верхних дыхательных путей.

Острые респираторные инфекции (ОРИ) зани-
мают значительную долю в структуре инфекцион-
ной заболеваемости человека. В среднем взрослый 
человек переносит от 2 до 4 случаев ОРИ в течение 
года, ребенок болеет от 6 до 9 раз. Пик заболевае-
мости респираторными инфекциями наблюдается 
в период с сентября по май [1, 2]. Следует отметить, 
что цифры официальной статистики не вполне от-
ражают реальную картину заболеваемости ОРИ. 
Во-первых, значительное количество случаев ин-
фекции не регистрируются, поскольку пациенты 
не обращаются в лечебно-профилактические уч-
реждения. Во-вторых, за ОРИ могут принимать за-
болевания респираторного тракта аллергической и 
другой этиологии [3, 4].

Несмотря на то, что ОРИ вызываются различ-
ными этиологическими агентами (вирусами грип-
па и парагриппа, рино-, адено-, коронавирусами, а 
также бактериями), их объединяет общность путей 
передачи, особенностей патогенеза, а также клини-
ческих проявлений. Характер течения инфекцион-
ного процесса определяется сложной системой за-
щитных реакций макроорганизма, направленных 
на ограничение репродукции микроорганизмов и 
их элиминацию [5]. Также стоит отметить, что во 
время и после перенесенного острого респиратор-
ного вирусного заболевания имеет место истоще-
ние местного и общего иммунитета, формируется 
иммуносупрессия, и ослабленный организм стано-
вится особенно подверженным другим видам ин-
фекции, в частности, бактериальным [3, 5].

Цель исследования – сравнительный анализ 
эпидемиологических данных и клинических ха-
рактеристик течения острых респираторных ин-
фекций у больных в Санкт-Петербурге в эпидеми-
ческие сезоны 2017–2018 гг. и 2018–2019 гг.

Материалы и методы

С целью изучения этиологической структуры 
ОРИ в эпидемические сезоны 2017–2019 гг. у 457 
больных (средний возраст – 41,80±18,88), госпи-
тализированных в клиники Санкт-Петербурга, 
выполнили забор носоглоточных мазков с после-
дующим исследованием на обнаружение геномов 
бактериальных и вирусных патогенов. Носогло-
точные мазки собирали в пробирки, содержащие 
3 мл универсальной транспортной среды для ви-
русов (Транспортные системы COPAN, Италия). 
Взятие образцов проводилось в 1-е сутки госпита-
лизации, но не позднее 7-го дня заболевания. Экс-
тракцию нуклеиновых кислот (НК) возбудителей 
проводили с применением набора «Рибо-преп» 
(ООО «ИнтерЛабСервис», Москва), реакцию 
обратной транскрипции – набором реагентов 
«Реверта-L» (ООО «ИнтерЛабСервис», Москва). 
Для выявления НК вирусов гриппа А и В и воз-
будителей острых респираторных вирусных ин-
фекций (ОРВИ) использовали тест-системы «Ам-
плиСенс® Influenza virus A/B-FL», «АмплиСенс® 
Influenza vims A/H1-swine-FL», «АмплиСенс® 
Influenza virus А-тип-FL», «АмплиСенс® ОРВИ-
скрин-FL» (ООО «ИнтерЛабСервис», Москва), 
основанные на методе полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией в режиме реального времени на прибо-
рах Rotor-Gene 6000 («Corbett Research», Австра-
лия) и Rotor Gene Q (QIAGEN, Германия). ДНК 
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae и 
Streptococcus pneumoniae определяли методом 
ПЦР с помощью набора реагентов «АмплиСенс® 
N. meningitidis/ H. influenzae/ S. pneumoniae-FL» 
(ООО «ИнтерЛабСервис», Москва). Полученные 
данные сопоставляли с клиническими характе-
ристиками течения инфекционного процесса у 
больных.

Для оценки клинико-лабораторных характери-
стик заболевания все пациенты были разделены 
на группы в зависимости от выявленного патогена 
(табл. 1). Таблица 1

Распределение больных по полу и возрасту в зависимости от этиологии ОРИ

Этиология ОРИ 2017–2018 2018–2019

Всего, 
чел.

Муж., 
чел.

Жен., 
чел.

Средний возраст Всего, 
чел.

Муж., чел. Жен, 
чел.

Средний возраст

Грипп А/H1N1pdm 10 5 5 44,50±20,20 37 22 15 41,08±14,37

Грипп А/H3N2 39 20 19 37,28±19,18 32 14 18 41,34±18,60

Грипп B 42 21 21 43,81±20,92 – – – –

Вирусная, негриппозная 14 7 7 49±24 19 14 5 40±19

Бактериальная 18 11 7 47,11±17,13 22 15 7 39,18±14,86

Сочетанная 18 10 8 41,11±19,55 31 19 12 37,94±17,63

Неустановленная 95 48 47 45,72±19,74 80 37 43 38,78±18,70

Всего 236 122 114 43,90±19,98 221 121 100 39,56±17,41
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Протокол исследования и информирование со-
гласие участника одобрены Локальным этическим 
комитетом Научно-исследовательского институ-
та гриппа им. А.А. Смородинцева. Статистиче-
ский анализ проведен с использованием методов 
математической статистики при помощи пакета 
Statistica 10, StatSoft Inc.

Результаты и обсуждение

Согласно полученным данным, в эпидеми-
ческие сезоны 2017–2018 гг. (сезон 1) и 2018–
2019 гг. (сезон 2) ОРИ наиболее часто были вы-
званы вирусами гриппа (39% и 31% в сезоне 1 и 2 
соответственно). В сезон 1 превалировали ин-
фекции, вызванные вирусами гриппа В (18%) и 
А(H3N2) (17%). В сезоне 2 отмечено большее по 
сравнению с предыдущим сезоном число ОРВИ 
(9%) и инфекций, вызванных вирусом гриппа 
А(H1N1pdm) (17%). Среди ОРВИ негриппозной 
этиологии в сезоне 1 преобладали риновирусные 
инфекции (57%). В сезоне 2 отмечено наибольшее 
распространение риновирусной инфекции (32%), 
наряду с коронавирусной и парагриппозной ин-
фекциями (32% и 21% соответственно). Случаи 
аденовирусной, метапневмовирусной, респи-
раторно-синцитиальной вирусной инфекций 
в течение обоих сезонов были единичны. Бакте-
риальные инфекции были в основном вызваны 
Streptococcus pneumoniae (94% в сезоне 1 и 91% 
в сезоне 2), также регистрировали единичные 
случаи инфицирования Neisseria meningitidis и 
Haemophilus influenzae. 

Случаи микст-инфекции преимущественно были 
вызваны сочетанием Str. pneumoniae и вирусов грип-
па (78%, и 61% в сезоне 1 и 2 соответственно). В се-
зоне 2 вирус гриппа типа В был идентифицирован 
только при сочетанном инфицировании с ринови-
русом. Также выявлены единичные случаи микст-
инфекций, вызванных вирусом гриппа типа А и ри-
новирусом, аденовирусом, бокавирусом, респира-
торно-синцитиальным вирусом в этом сезоне.

Клинические проявления ОРИ у больных пред-
ставлены в таблицах 2 и 3. У всех пациентов при 
поступлении в стационар ведущим синдромом 
был интоксикационный. Лихорадка наблюдалась 
у всех больных гриппом А в сезоне 2, более чем 
у половины пациентов регистрировали высокую 
(>39°C) температуру тела в обоих эпидемических 
сезонах (70% – при гриппе А(H1N1pdm) и 54% – 
при А(H3N2) в сезоне 1 и 68% и 53% – в сезоне 2 
соответственно). При гриппе В в сезоне 1 у 98% 
больных наблюдалась лихорадка, из них фебриль-
ная – у 50%. В сезоне 2 у четверти больных ОРВИ 
(26%) температура тела была в норме, в то время 
как в предыдущем сезоне таких случаев не отмече-
но. Фебрильная лихорадка при ОРВИ была опре-
делена у 43% больных в сезоне 1 и у 68% в сезоне 2. 
Высокая температура тела при бактериальной 
инфекции наблюдалась у 83%, что статистически 
значимо выше, чем при гриппе В, гриппе А(H3N2) 
и при ОРИ неустановленной этиологии (ОРИНЭ) 
(52%) в сезоне 1. Отмечено, что высокая лихорадка 
при бактериальной инфекции в сезоне 2 регистри-
ровалась значительно реже (49%) по сравнению с 

Таблица 2

Клинические проявления ОРИ у больных в сезоне 2017–2018 гг.

Клинические 
проявления ОРИ

Группа 1 – грипп 
A(H1N1pdm),%(n=)

Группа 
2 – грипп 

A(H3N2),%(n=)

Группа 
3 – грипп 
B,%(n=)

Группа 4 – 
ОРВИ,%(n=)

Группа 5 – 
бактериальные 

инфекции, 
%(n=)

Группа 
6 – микст- 
инфекции, 

%(n=)

Группа 7 – ОРИ 
неустановленной 
этиологии, %(n=)

Заложенность 
носа

40 (4) 54 (21) 675,7 (28) 43 (6) 333 (6) 56 (10) 413 (39)

Боль в горле 1002,3,7 (10)* 875,1 (34) 835,1 (35) 86 (12) 1002,3,7 (18)* 83 (15)* 765,1 (72)*

Гиперемия 
задней стенки 
глотки

100 (10)* 95 (37) 95 (40) 100 (14 ) 100 (18) 94 (17) 93 (88)

Инъекции 
сосудов склер и 
мягкого неба

50* (5) 46* (18) 57 (24) 43 (6) 61* (11) 44 (8) 54 (51)

Головная боль 100 (10)* 100 (39)* 98 (41) 86 (12) 100 (18) 94 (17) 96 (92)*

Кашель 90 (9) 95 (37) 98 (41) 93 (13) 100 (18) 89 (16) 95 (90)

Региональная 
лимфаденопатия

20 (2) 21 (8) 21 (9) 14 (2) 396 (7)* 65 (1) 16 (15)

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 – разница достоверна с 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 группой соответственно (P<0,05);  
* – разница достоверна при сравнении с сезоном 2018–2019 гг. (P<0,05).
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первым сезоном (Р ≤0,05).
На головную боль жаловались 100% больных 

при гриппе А(H1N1pdm) в эпидемический сезон 1 
и 84% – в сезоне 2, при гриппе А(H3N2) так же у 
100% в сезоне 1 и 69% в сезоне 2. В группе ОРВИ 
головные боли были отмечены у 86% и у 79% , при 
микст-инфекции у 94% и 87%, соответственно в 1-м 
и 2-м эпидемических сезонах. В группе бактери-
альной инфекции в эпидемический сезон 1 данный 
симптом наблюдался у 100% больных, и у 91% – во 
втором сезоне. Статистически значимая разни-
ца выявлена при сравнении гриппа А(H1N1pdm), 
гриппа А(H3N2) и ОРИНЭ – в зависимости от 
эпидемического сезона, а также при сравнении 
гриппа А(H3N2) и бактериальной инфекции во 2-м 
сезоне (Р≤0,05).

Миалгия как один из симптомов интоксика-
ции была характерным симптомом при гриппе 
А(H1N1pdm) в сезоне 1 (80%,) при сравнении 
с другими группами (Р ≤0,05), а также с сезоном 2 
(35%). При гриппе А(H3N2) симптом отмечен в 41% 
и 34% случаев, при гриппе В у 12 больных (29%) 
в сезоне 1, при ОРВИ – у 36% в сезоне 1 и в 47% 
в сезоне 2, при бактериальной инфекции – у 22% 
и у 45%, при микст-инфекции в 33% и 42% соот-
ветственно. Статистически значимые различия 
(Р ≤0,05) были выявлены между группой гриппа В 
и группой бактериальной инфекции в сравнении 
с группой ОРИНЭ в эпидемический сезон 1.

Катарально-респираторный синдром был пред-
ставлен симптомами соответственно уровню по-
ражения респираторного тракта. 

Ринит наблюдался у каждого второго пациента 
при ОРВИ (50%) и микст-инфекции (56%) в сезо-
не 1 и у каждого третьего – в сезоне 2 (32% и 35%, 

соответственно), при гриппе А(H3N2) – в 46% 
и 38% случаев соответственно, при бактериальной 
инфекции – у 33% больных в эпидемический се-
зон 1 и у 23% – во втором сезоне. Статистически 
значимой разницы не выявлено как при сравне-
нии групп между собой, так и при сравнении эпи-
демических сезонов.

Заложенность носа чаще наблюдалась при 
гриппе В (67%) в сравнении с бактериальной ин-
фекцией (33%) и группой ОРИНЭ (41%) в эпидеми-
ческий сезон 1 (Р ≤0,05). При гриппе А(H1N1pdm) 
симптом наблюдался у 40% и у 46% больных, при 
гриппе А(H3N2) – у 54% и 63%, при ОРВИ – у 43% 
и у 37% пациентов, при микст-инфекции – у 56% 
и у 55% в первом и втором сезонах соответственно. 
Заложенность носа в сезоне 2 при течении бакте-
риальной инфекции регистрировалась у 36% боль-
ных и у 51% в группе ОРИНЭ.

Боль в горле в эпидемический сезон 1 была 
отмечена практически в два раза чаще, по срав-
нению с сезоном 2 (Р ≤0,05). У 100% больных при 
гриппе А(H1N1pdm) – в первый эпидемический 
сезон и у 51% – во втором сезоне, при гриппе 
А(H3N2) – у 87% и 34% больных. Также симптом 
выявлен в 100% случаев при бактериальной ин-
фекции в сезон 1 и у 50% – во втором сезоне. 
В группе ОРВИ боли в горле отмечали 86% в сезо-
не 1 и 68% во втором сезоне, при микст-инфекции 
у 83% и 45% соответственно. Статистически зна-
чимая разница (Р ≤0,05) выявлена при сравнении 
гриппа А(H1N1pdm) и бактериальной инфекции 
с гриппом А(H3N2), с гриппом B и с группой ОРИ-
НЭ в сезоне 1 (см. табл. 2). Проявления фаринги-
та в виде гиперемии задней стенки глотки были 
распространенным симптомом, независимо от 

Таблица 3

Клинические проявления ОРИ у больных в сезоне 2018–2019 гг.

Клинические 
проявления ОРИ

Группа 1 – грипп 
A(H1N1pdm), %(n=)

Группа 
2 – грипп 

A(H3N2),%(n=)

Группа 
3 – грипп 
B,%(n=)

Группа 4 – 
ОРВИ, %(n=)

Группа 5 – 
бактериальная 

инфекция, 
%(n=)

Группа 
6 – микст- 
инфекция, 

%(n=)

Группа 7 – ОРИ 
неустановленной 
этиологии, %(n=)

Заложенность 
носа

46 (17) 63 (20) НД 37 (7) 36 (8) 55 (17) 51 (41)

Боль в горле 51 (19)* 34 (11)* НД 68 (13) 50 (11)* 45 (14)* 45 (36)*

Гиперемия 
задней стенки 
глотки

864 (32)* 884 (28) НД 1001,2,7 (19) 95 (21) 94 (29) 914 (73)

Инъекции 
сосудов склер и 
мягкого неба

22* (8) 22* (7) НД 37 (7) 36* (8) 29 (9) 21 (17)

Головная боль 84 (31)* 695 (22)* НД 79 (15) 912 (20) 87 (27) 86 (69)*

Кашель 95 (35) 884 (28) НД 1002,6,7 (19) 95 (21) 874 (27) 814 (75)

Региональная 
лимфаденопатия

8 (3) 6 (2) НД 16 (3) 0 (0)* 6 (2) 10 (8)

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 – разница достоверна с 1, 2, 3, 4, 5, 6,7  группой,соответственно (P<0,05);  
* – разница достоверна при сравнении с сезоном 2017–2018 гг. (P<0,05).
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этиологии ОРИ. Статистически значимая разница 
была определена при сравнении гриппа A(H3N2) с 
ОРВИ, гриппа А(H1N1pdm) и ОРИНЭ, а также при 
гриппе А(H1N1pdm) в зависимости от эпидемиче-
ского сезона.

Инъекция сосудов склер и мягкого неба регистри-
ровалась у 50% больных при гриппе А(H1N1pdm) 
в эпидемический сезон 1 и у 22% – в сезон 2, при 
гриппе A(H3N2) – у 46% и 22%, при ОРВИ – у 43% и 
у 37%, при микст-инфекции – у 44% и 29% соответ-
ственно в первом и втором эпидемических сезонах. 
Данные симптомы при бактериальной инфекции 
были отмечены у 61% больных в сезоне 1 и у 36% во 
втором сезоне. Статистически значимая разница вы-
явлена при сравнении гриппа А(H1N1pdm) и гриппа 
А(H3N2), а также групп бактериальной инфекции 
в зависимости от эпидемического сезона (Р ≤0,05). 
Различий между группами в пределах одного эпиде-
мического сезона не выявлено.

Увеличение лимфатических узлов шеи на-
блюдалось у 21% больных при гриппе A(H3N2) в 
эпидемический сезон 1 и у 6% – в сезоне 2. При 
гриппе A(H1N1pdm) лимфаденопатия выявлялась 
у 20% и 8%, при ОРВИ – у 14% и 16%, при микст-
инфекции – в 6% и 6% соответственно в первом 
и втором эпидемических сезонах. Регионарная 
лимфаденопатия также выявлена у 39% больных 
при бактериальной инфекции в первом эпидеми-
ческом сезоне, однако не наблюдалась во втором 
сезоне. Статистически значимая разница выяв-
лена при сравнении бактериальной инфекции с 
микст-инфекцией в сезоне 1 и при сравнении бак-
териальной инфекции в зависимости от эпидеми-
ческого сезона (Р ≤0,05).

Кашель был распространенным симптомом во 
всех группах и был отмечен в 90–100% случаев в 
эпидемический сезон 1 (см. табл. 2). Статистиче-
ски значимая разница (Р ≤0,05) была определена 
в эпидемический сезон 2 при сравнении гриппа 
А(H3N2) (88%) с ОРВИ (100%), микст-инфекцией 
(87%) и с группой ОРИНЭ (81%).

Боль в груди как проявление трахеита явля-
лась неспецифическим симптомом и отмечалась 
при гриппе А(H3N2) – у 15% больных в эпиде-
мический сезон 1 и у 22% в сезоне 2, при гриппе 
А(H1N1pdm) – у 10% и 11%, при ОРВИ – у 21% и у 
11% больных, при микст-инфекции – у 28% и 16% 
соответственно в первом и втором эпидемичес-
ких сезонах. В группе бактериальной инфекции в 
эпидемический сезоне 1 трахеит выявлен у 22% и 
в сезоне 2 – у 27%. Статистически значимой раз-
ницы не выявлено как при сравнении групп между 
собой, так и при сравнении сезонов.

Хрипы в легких также были неспецифическим 
симптомом. Статистически значимой разницы не 
определено как при сравнении групп пациентов 
в зависимости от этиологии, так и при сравнении 

эпидемических сезонов между собой.
Изменения на рентгенограмме органов груд-

ной клетки наблюдались у 50% больных при бак-
териальной инфекции в эпидемическом сезоне 
1 и у 45% в сезоне 2, при ОРВИ – у 43% и у 58%, 
при гриппе А(H1N1pdm) – у 30% и 35%, при грип-
пе А(H3N2) – у 31% и 28%, при микст-инфекции у 
17% и 48% в 1 и 2 эпидемических сезонах соответ-
ственно. На рентгенограммах при всех ОРИ наи-
более часто наблюдались признаки острого брон-
хита и левосторонней нижнедолевой пневмонии. 
Статистически значимая разница выявлена при 
сравнении микст-инфекции и бактериальной ин-
фекции в сезоне 1 и при сравнении ОРВИ и гриппа 
А(H3N2) в сезоне 2, а также при микст-инфекции 
в зависимости от эпидемического сезона (Р ≤0,05). 

При оценке показателей клинического анализа 
крови у 43% пациентов с гриппом уровень лейко-
цитов, включая нейтрофилы и лимфоциты, оста-
вался в пределах нормы. Лимфопения определена 
у 26%. Этот показатель статистически значимо от-
личался (P<0,05) при сравнении с бактериальной 
инфекцией, микст-инфекцией и ОРИНЭ. У боль-
ных с бактериальной инфекцией закономерно 
отмечено, что почти в половине случаев (51%) 
наблюдали лейкоцитоз и нейтрофилез на фоне 
снижения уровня лимфоцитов. Эти данные ста-
тистически достоверны (P<0,05) при сравнении 
с результатами обследования больных гриппом, 
микст-инфекцией и группой ОРИНЭ.

При сравнении двух эпидемических сезонов 
2017–2018 гг. и 2018–2019 гг. было показано, что 
для первого сезона характерно большое количес-
тво случаев инфицирования вирусом гриппа В. Во 
втором сезоне вирус гриппа В был выявлен лишь в 
составе сочетанной инфекции с риновирусом в на-
шем исследовании. Этот факт не позволил срав-
нить клинические особенности течения данной 
инфекции в разные эпидемические сезоны. Поми-
мо большого числа случаев гриппа В, в эпидемичес-
кий сезон 1 преобладало инфицирование гриппом 
А(H3N2). Для сезона 2 было замечено наибольшее 
распространение вируса гриппа А(H1N1pdm), 
а также увеличение доли инфицирования ОРВИ. 
У 40% пациентов в сезоне 1 и у 36% в сезоне 2 не 
удалось определить этиологический агент. Данный 
факт, возможно, связан с наличием у пациентов 
инфекции, диагностика которой в клинических ла-
бораториях не ведется. Однако при исследовании 
уровня лейкоцитов, а также при оценке клиничес-
кой картины можно предположить обострение хро-
нических вирусных и бактериальных инфекций на 
фоне общей интоксикации у этих пациентов.

По данным глобальной системы надзора за 
гриппом (GISRS) в эпидемическом сезоне 1, 
в Санкт-Петербурге преимущественно циркули-
ровали вирус гриппа В Ямагатской линии (18,4%), 
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вирус гриппа А (H3N2) (14,9%) и вирус гриппа А 
(H1N1pdm) (5,1%) [6]. Для сезона 2 было отмече-
но наибольшее распространение вируса гриппа А 
(H1N1pdm) (17%) и А (H3N2) (25%), а также увели-
чение доли инфицирования ОРВИ (12,5%) по срав-
нению с предыдущим эпидемическим сезоном. 
Вирус гриппа В регистрировался в единичных слу-
чаях [7]. Эти данные подтверждают результаты, 
полученные в нашем исследовании.

Оценка показателей крови, используемых как 
маркеры бактериального воспаления, уровня лей-
коцитов, С-реактивного белка, прокальцитонина, 
не всегда помогают в дифференциальной диагнос-
тике [8, 9]. В нашем исследовании было показано, 
что бактериальная инфекция проявляется сниже-
нием уровня лимфоцитов при лейкоцитозе и ней-
трофилезе, увеличением регионарных лимфати-
ческих узлов (39% – в сезоне 1), кашлем (100% – 
в сезоне 1 и 95% – в сезоне 2), болью в горле (100% 
в первом, 50% – во втором сезоне), лихорадкой 
(83%). При гриппозной инфекции характерно: 
нормальный уровень лейкоцитов, нейтрофилов 
и лимфоцитов (43%), кашель (90–98%), миалгии 
(80% при гриппе А(H1N1pdm) в сезоне 2), зало-
женность носа (67% – при гриппе В в сезоне 1), 
боль в горле (100% при при гриппе А (H1N1pdm) 
в сезоне 1). При ОРВИ наблюдался нормальный 
уровень лейкоцитов, нейтрофилов и лимфоцитов 
(30%), лейко- и нейтрофилез на фоне лимфопении 
(36%), мышечные боли (47% в сезоне 2), ринорея 
(50% в сезоне 1), кашель (93% и 100% в 1 и 2 сезонах 
соответственно), гиперемия задней стенки глотки 
(100%), изменения на рентгенограмме (58% в сезо-
не 2).

Для подтверждения диагноза «Грипп» необхо-
димо проведение вирусологического и/или моле-
кулярно-генетического исследования с выделени-
ем вируса гриппа или его нуклеиновой кислоты, а 
сами по себе клинические признаки часто приво-
дят к ошибочной диагностике [5]. В исследовании 
показано, что статистически значимой разницы 
между клиническими данными пациентов при 
большинстве ОРИ либо не обнаружено, либо они 
характерны для конкретного эпидемического се-
зона. 

Для гриппа А(H1N1pdm) первого сезона были 
характерны миалгии и боли в горле по сравнению 
с другими группами. Для бактериальных инфек-
ций сезона 2017–2018 гг. также были характерны 
боли в горле. Отмечено, что боли в горле и инъ-
екции сосудов склер и мягкого неба достоверно 
чаще был отмечен во всех группах в сезоне 2017–
2018 гг. по сравнению с сезоном 2018–2019 гг. 
Кашель и гиперемия задней стенки глотки были 
характерным симптомом для ОРВИ в сезоне 
2018–2019 гг. 

Заключение 

В исследовании мы рассмотрели эпидемиологи-
ческие и клинические особенности ОРИ в Санкт-
Петербурге за два эпидемических сезона 2017–
2018 гг. и 2018–2019 гг. В сезоне 2017–2018 гг. 
было характерно превалирование инфекций 
гриппа В и гриппа А(H3N2), в то время как в се-
зоне 2018–2019 гг. было отмечено большее число 
ОРВИ и гриппа А(H1N1pdm). Вирус гриппа В ре-
гистрировался в единичных случаях. В отличие от 
вирусов гриппа, активно выделяющихся от боль-
ных только в период сезонного подъема (с конца 
декабря до середины апреля), остальные ОРИ вы-
являются от больных в течение года, но с разной 
частотой. По данным исследования, каждый эпи-
демический сезон характеризуется не только раз-
личной частотой ОРИ, но и различной частотой 
клинических проявлений. Для глобального мони-
торинга, оценки эффективности лечения и более 
детального изучения клинических особенностей 
острых респираторных инфекций целесообразно 
использовать точные, специфичные и быстрые 
молекулярно-биологические методы с большим 
количеством определяемых патогенов.
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Введение

Лейшманиоз (Leishmaniasis) – протозойное 
заболевание, вызываемое простейшими рода 
Leishmania, которые способны к паразитирова-
нию в организмах многочисленных млекопитаю-
щих, включая человека, и передаются через укус 
москитов (Diptera, Psichodidae, Phlebotominae). 
Большинство форм лейшманиозов – заболевания 
с природной очаговостью. Лейшманиозы распрос-
транены в странах с тропическим и субтропичес-

ким климатом. Общее число больных по оценкам 
экспертов – 12–14 млн человек. Заболевания 
людей зарегистрированы в 98 государствах Азии, 
Африки, Южной Европы, Центральной и Юж-
ной Америки, где риску заражения подвержены 
350 млн человек. В 2012 г. было сообщено о его 
распространении в 102 странах. По оценкам, еже-
годно происходит 1,3 млн новых случаев инфици-
рования и от 20 000 до 30 000 случаев смерти [1]. 
Единичные спорадические случаи висцерального 
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Резюме 
Цель: клиническая характеристика всех извест-

ных случаев сочетанного течения висцерального 
лейшманио за и ВИЧ-инфекции в Российской Федерации.

Результаты. Статья содержит сведения по пробле-
ме сочетанного течения ВИЧ-инфекции и лейшманиоза: 
ряд статистических и обзорных данных в мире. Пред-
ставлена краткая характеристика известных случаев 
висцерального лейшманиоза у больных ВИЧ-инфекцией 
в РФ, а также подробное описание последнего больного 
с установленным диагнозом висцерального лейшманио-
за в 2019 г. в Москве. Во всех случаях установление диаг-
ноза висцерального лейшманиоза было затруднительно, 
что было обусловлено клиническими особенностями и 
отсутствием настороженности медиков в отношении 
висцерального лейшманиоза. Все больные, кроме одного, 
заразились висцеральным лейшманиозом во время пре-
бывания в Крыму.

Заключение. Авторы указывают на необходимость 
формирования у врачей диагностической насторожен-
ности по данной патологии, тем более что с расшире-
нием туристических маршрутов за рубеж, особенно 
в эндемичные страны, а также в Крым актуальность 
этой проблемы возрастает.

Ключевые слова: висцеральный лейшманиоз, ВИЧ-
инфекция, диагностика.

Abstract
The aim of the work is the clinical characteristics of all 

known cases of combined visceral leishmaniasis (VL) and 
HIV infection in the Russian Federation.

Results. The article contains information on the problem 
of the combined course of HIV infection and leishmaniasis: a 
number of statistical and overview data in the world. A brief 
description of known cases of high blood pressure in patients 
with HIV infection in the Russian Federation, as well as a 
detailed description of the last patient diagnosed with VL in 
2019 in Moscow. In all cases, the diagnosis of VL was diffi-
cult, which was due to clinical features and the lack of alert-
ness of physicians in relation to VL. All but one of the patients 
contracted VL during their stay in Crimea. 

Conclusion. The authors point to the need for the forma-
tion of diagnostic alertness among doctors on this pathology, 
especially since with the expansion of tourist routes abroad 
in endemic countries, as well as in the Crimea, the relevance 
of this problem increases.

Key words: visceral leishmaniasis, HIV-infection, diag-
nosis.
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лейшманиоза зарегистрированы в РФ (Восточный 
Крым и Дагестан). Ежегодно регистрируют за-
возные случаи лейшманиозов среди российских 
граждан, возвратившихся из деловых или турис-
тических поездок в страны с тропическим и суб-
тропическим климатом, а также среди иностран-
цев [2]. 

У человека клиническая картина лейшманиоза, 
возбудителями которого является 21 вид лейшма-
ний, отличается значительным разнообразием и 
проявляется в виде трех клинических форм: кож-
ный (КЛ), кожно-слизистый (КСЛ) и висцераль-
ный (ВЛ). При кожном лейшманиозе поражаются 
кожные покровы, при кожно-слизистом – кожа и 
слизистые оболочки верхних дыхательных путей, 
иногда с разрушением мягких тканей и хрящей; 
при висцеральном лейшманиозе возбудитель ло-
кализуется в печени, селезенке, костном мозге, 
лимфатических узлах, реже – в кожных покровах. 
Все видовые формы лейшманиозов характеризу-
ются длительным течением болезни (от несколь-
ких месяцев до года и более) и нередко приводят к 
продолжительной потере трудоспособности. Вис-
церальный и кожно-слизистый лейшманиозы без 
специфического лечения заканчиваются смертью 
больного.

Висцеральный (средиземноморский) лейшма-
ниоз (возбудитель L. infantum) – типичный зооноз 
с природной очаговостью. Резервуаром возбуди-
теля в условиях дикой природы являются различ-
ные представители семейства собачьих – лисица, 
шакал, корсак и др., а в населенных пунктах – со-
баки. По данным ВОЗ, в мире ежегодно происхо-
дит 200–400 тыс. новых случаев ВЛ. От ВЛ в мире 
погибает до 30 тысяч человек, и по показателям 
смертности он уступает только малярии [3]. Инку-
бационный период при ВЛ может быть от 2 недель 
до 1 года и более, но в среднем составляет 3–5 ме-
сяцев, поэтому случаи заболевания регистрируют-
ся круглогодично с преобладанием в зимние и ве-
сенние месяцы. Заболевание характеризуется по-
степенным развитием перемежающейся лихорад-
ки, развитием сплено- и гепатомегалии: селезенка 
увеличивается значительно и быстро, а печень ме-
нее интенсивно. Иногда наблюдается увеличение 
периферических лимфатических узлов. Характер-
ными признаками ВЛ также являются: прогресси-
рующие анемия, лейко- и тромбоцитопения, ги-
пер- и диспротеинемия, повышение СОЭ, нарас-
тающее истощение, геморрагический синдром. 
Обычны осложнения в результате присоединения 
вторичной инфекции. По характеру течения раз-
личают острую и хроническую формы ВЛ. Острая 
форма наблюдается у детей раннего возраста и 
отличается высокой лихорадкой (до 39–40оС), тя-
желой интоксикацией, быстро прогрессирующим 
ухудшением общего состояния. Продолжитель-

ность болезни до 3–6 месяцев. Хроническая фор-
ма ВЛ встречается у детей старшего возраста и у 
взрослых, характеризуется более легким течени-
ем и продолжительными ремиссиями. Продолжи-
тельность от 3 месяцев до 1 года, реже до 1,5–3 лет. 
У взрослых ВЛ часто имеет субклиническое тече-
ние и может проявиться через 2–3 года или даже 
10–20 лет под действием провоцирующих факто-
ров, из которых основным является выраженный 
иммунодефицит в результате ВИЧ-инфекции. 
Подавляющее число ко-инфекции ВИЧ/ВЛ при-
ходится на мужчин в возрасте 20–40 лет. На фоне 
ВИЧ-инфекции резко увеличивается концентра-
ция лейшманий в крови (у 75% больных) и кожных 
покровах (у 88% больных) – источниках инфек-
ции для переносчиков. ВИЧ повышает риск разви-
тия лейшманиоза в несколько сотен раз [4]. Меха-
низм взаимодействия лейшманий и ВИЧ – синер-
гический: оба возбудителя инфицируют одни и те 
же мишени – клетки моноцитарного ряда (макро-
фаги и/или дендритные, играющие важную роль 
в иммунорегуляции) и усиливают действие друг 
друга [4–6]. Паразит, действуя совместно с ВИЧ, 
индуцирует хроническую иммунную активацию и 
таким образом повышает вирусную нагрузку ВИЧ, 
т.е. способствует прогрессии к СПИДу. В то же 
время вызванная ВИЧ иммуносупрессия способ-
ствует размножению лейшманий. У таких пациен-
тов даже слабовирулентные штаммы лейшманий 
могут вызвать поражение внутренних органов. 
Возможны необычные проявления как висцераль-
ной, так и кожной (или кожно-слизистой) формы 
болезни: висцеротропные виды лейшманий могут 
быть выделены из кожных поражений, а дермо-
тропные – из поражений внутренних органов. 

В последние годы в связи с широким распрос-
транением ВИЧ-инфекции и висцерального лейш-
маниоза стали регистрироваться случаи этой 
микст-инфекции в странах Северной Европы. Та-
кие пациенты, заразившиеся ВЛ преимуществен-
но в южных регионах Европы (которые относят-
ся к эндемичным по ВЛ районам), были описаны 
в Англии, Германии, Швейцарии. В России к на-
стоящему времени известно о 5 таких больных, 
причем 4 их них заразились ВЛ в Крыму. Еще один 
случай был описан на Украине. Практически все 
эти случаи связаны с большими диагностически-
ми трудностями из-за многообразия клинической 
картины на фоне низких параметров иммуните-
та, а также отсутствия настороженности медиков 
в отношении этого пока еще редкого для нашей 
страны вторичного поражения.

У больных с ВИЧ-инфекцией могут наблю-
даться как классические симптомы (все или не-
которые), так и атипичные признаки. По данным 
ВОЗ, типичная клиническая картина ВЛ возникает 
у 84% больных, атипичная — у 16%. У 90% больных 
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с клиническими проявлениями ВЛ уровень CD4+ 

Т-лимфоцитов составляет <0,2×109 клеток/л. Чаще 
всего у больных регистрируют, как и при класси-
ческом варианте ВЛ, лихорадку (84%), спленоме-
галию (56%), гепатомегалию (34%), панцитопению 
(62%). Поражение ЖКТ, кожи и легких наблюдают 
у 30–60% больных. При пункции костного мозга в 
большинстве случаев обнаруживают лейшмании. 
Описано «скрытое» течение ВЛ у некоторых боль-
ных с ВИЧ-инфекцией, когда отсутствуют какие-
либо клинические симптомы, а лейшмании обна-
руживают в крови или даже в нормальной коже. 
При поражении пищеварительного тракта основ-
ными симптомами выступают диарея, дисфагия, 
боли в животе, ощущение дискомфорта в прямой 
кишке, желудочное или кишечное кровотече-
ние. При этом наиболее часто страдают двенад-
цатиперстная кишка и желудок, а у 50% больных 
при эндоскопическом исследовании слизистые 
оболочки этих органов имеют нормальный вид. 
Иногда ВЛ может манифестировать с поражения 
кожи, при этом возможно изъязвление элементов. 
Такие варианты болезни трудно диагностировать, 
и они имеют плохой прогноз. При аутопсии воз-
будителей, помимо классической локализации, на-
ходят также в миокарде, надпочечниках и других 
органах в виде сплошь состоящих из лейшманий 
инфильтратов. Все чаще регистрируются случаи 
сочетанного течения ВЛ с другими тяжелыми оп-
портунистическими заболеваниями: пневмоци-
стозом, саркомой Капоши, кандидозом, цитомега-
ловирусной инфекцией и пр. На фоне выражен-
ного иммунодефицита течение ВЛ приобретает 
злокачественный характер; болезнь становится 
резистентной к специфическим лечебным препа-
ратам, учащаются рецидивы, продолжительность 
жизни больных значительно сокращается [7]. При 
рецидивах ВЛ наблюдается такая же симптома-
тика, как при первом эпизоде, и с внедрением в 
лечебную практику антиретровирусной терапии 
(АРТ) она не изменилась [8, 9]. Без специфическо-
го лечения большинство больных ВЛ умирают от 
тяжелых осложнений. 

Цель исследования – клиническая характери-
стика всех известных случаев сочетанного течения 
ВЛ и ВИЧ-инфекции в Российской Федерации.

Результаты и обсуждение

Представляем краткую характеристику извест-
ных случаев ВЛ у больных ВИЧ-инфекцией в РФ, 
а также подробное описание последнего больного 
с установленным диагнозом ВЛ в 2019 г. в Москве. 

Первый случай ВЛ у жителя Московской обла-
сти, больного ВИЧ-инфекцией, в РФ был описан 
нами еще в 1997 г.: до постановки диагноза болезнь 
протекала в течение нескольких месяцев по класси-

ческому типу в сочетании с саркомой Капоши, кан-
дидозом полости рта и рецидивирующей герпети-
ческой инфекцией, что было поводом для исключе-
ния ВИЧ-инфекции. В течение 7 мес. было достиг-
нуто полное излечение ВЛ, однако впоследствии у 
пациента развился генерализованный туберкулез, 
который стал причиной смерти больного [10,11]. 

Через 18 лет в Санкт-Петербурге описан второй 
случай ВЛ у ВИЧ-инфицированного потребителя 
психотропных препаратов, протекавшего с пора-
жением кожи, который сначала был истолкован 
как гистоплазмоз, хотя у пациента отсутствовал 
соответствующий эпиданамнез, и лишь в последу-
ющем произошла правильная расшифровка диа-
гноза, больной довольно успешно проходил лече-
ние, которому помешала передозировка наркоти-
ка [12]. 

Третий случай подробно описан нами в 2018 г. 
у жителя Иркутска 1971 г.р. Диагноз ВИЧ-ин-
фекции у пациента был установлен еще в 1999 г., 
однако до 2008 г. на диспансерном учете он не со-
стоял. С сентября 2007 г. стал отмечать подъемы 
температуры до высоких цифр. При обращении 
в поликлинику в анализах крови в январе 2008 г. 
обнаружено снижение гемоглобина до 79 г/л. 
С диагнозом «Лихорадка неуточненной этиоло-
гии» больного госпитализировали в Иркутскую 
областную клиническую инфекционную больни-
цу, где были выявлены выраженная гепатоспле-
номегалия, лейкоцитопения, анемия. Число СD4-
лим фоцитов составляло 0,181×109 клеток/л. В те-
чение последующих 3,5 лет пациент страдал мно-
жественными язвенными дефектами кожи, был 
неоднократно госпитализирован по поводу выра-
женной анемии и панцитопении, однако диагноз 
ВЛ был установлен только после пункции костно-
го мозга. У пациента было тяжелое рецидивирую-
щее течение болезни (получал лечение препарата-
ми сурьмы с переменным успехом): за последний 
год он перенес 4 рецидива. Запущенный ВЛ стал 
фактором, отягощающим течение ВИЧ-инфекции 
и препятствующим успешному восстановлению 
иммунитета на фоне АРТ, и больной погиб. Веро-
ятнее всего, больной был инфицирован лейшма-
ниями в предгорьях Крымских гор, где он отдыхал 
в 2007 г., и заражение произошло на фоне про-
грессирования иммунодефицита (прошло 8 лет со 
времени установления диагноза ВИЧ-инфекции). 
Отсутствие врачебной настороженности не по-
зволило установить диагноз лейшманиоза в 2008 г. 
и начать его лечение. Только правильно собран-
ный эпидемиологический анамнез в феврале 
2011 г. в разгаре клинических проявлений болезни 
привел к предположению о возможности лейшма-
ниоза у пациента, который и был диагностирован 
через 3,5 года после появления клинических и ге-
матологических симптомов заболевания [13]. 
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У новосибирского пациента ВЛ (четвертый 
случай) стал проявляться примерно за год до вы-
явления у него ВИЧ-инфекции во время госпита-
лизации: отмечены постепенное снижение массы 
тела (на 20 кг), лихорадка до 380 С, генерализован-
ная лимфаденопатия и гепатоспленомегалия, кан-
дидоз пищевода, а также выраженные изменения 
в гемограмме (значительные тромбоцито- и эри-
тропения, низкое содержание гемоглобина и т.п.). 
Приглашенный гематолог для исключения болез-
ни крови рекомендовал стернальную пункцию; 
при исследовании пунктата были обнаружены 
лейшмании. При проведении специфической те-
рапии (амфотерицин В) и АРТ быстро произошло 
клиническое и иммунологическое улучшение [14].

Пятый (и пока последний) из известных нам 
случаев ВЛ диагностирован в Клинической инфек-
ционной больнице № 2 г. Москвы в октябре 2019 г. 
у пациента 1986 г.р. Больной состоит на диспан-
серном учете с февраля 2013 г. в Лесосибирской 
межрайонной больнице (филиал Красноярского 
Центра ПБСПИД). При постановке на учет диагноз 
«ВИЧ-инфекция, ст. 3, остроконечные кондиломы». 
Со слов больного, ВИЧ-инфекция была диагности-
рована в 2006 г., заразился от ВИЧ-инфицированной 
женщины. Последний раз на амбулаторном приеме 
был в апреле 2016 г., когда число СD4 клеток было 
0,154×109/л, ВН составила 1,19 млн копий/мл. Еще 
в 2013 г. ему была назначена АРТ (комбивир, сто-
крин); в последующем схемы лечения неоднократ-
но менялись, т.к. больной был плохо привержен те-
рапии и всегда прерывал ее. 

Пациента в течение лета 2019 г. трижды го-
спитализировали в Клиническую инфекционную 
больницу № 2 г. Москвы по поводу выраженной 
лихорадки (40°С), слабости, одышки. Регистриро-
вались гепатоспленомегалия, панцитопения, одна-
ко от предложенной заподозрившим ВЛ консуль-
тантом-гематологом трепанобиопсии пациент от-
казывался и выписывался из стационара под рас-
писку. Во время госпитализации в сентябре 2019 г. 
число CD4 лимфоцитов составило 0,06 клеток/л, 
вирусная нагрузка – 2 723 975 копий РНК ВИЧ 
в мл. Только во время последней госпитализации в 
октябре 2019 г., когда самочувствие больного зна-
чительно ухудшилось (диагностированы двусто-
ронняя пневмония и кандидозный эзофагит), он 
согласился на проведение стернальной пункции. 
При исследовании костного мозга отмечено усиле-
ние пролиферации гранулоцитарного ростка без 
нарушения созревания и обнаружены Leishmania 
spp. в большом количестве. При исследовании 
материала в Институте медицинской паразитоло-
гии, тропических и трансмиссивных заболеваний 
им. Е.И. Марциновского получено подтверждение 
данного результата. Таким образом, установлен 
диагноз «ВИЧ-инфекция, ст.4В, фаза прогрессиро-

вания (при отсутствии АРТ); висцеральный лейш-
маниоз, двусторонняя пневмония, кандидозный 
эзофагит». В настоящее время пациент получает 
амфотерицин В и антиретровирусную терапию; 
проведено лечение бактериальной пневмонии и 
кандидоза пищевода.

Что касается эпиданамнеза, то после 2016 г. па-
циент выбыл из Красноярского края и проживал в 
различных хостелах и общежитиях Москвы и Мо-
сковской области, а также с сентября по декабрь 
2018 г. жил в Крыму в районе Феодосии, где, с его 
слов, имеет свой дом. Наиболее вероятно, что он 
заразился ВЛ именно во время пребывания в рай-
оне Феодосии.

Аналогичный случай был описан авторами 
с Украины в 2010 г. [15]: 40-летний житель Коно-
топа, уроженец Узбекистана (на родине не был 
с 1991 г.) в 1998–2007 гг. проживал в Крыму: рабо-
тал в кафе на побережье в Алуштинском районе, а 
последние 2 года – в Сумской области. В декабре 
2007 г. был диагностирован туберкулез легких, в 
связи с чем пациент проходил лечение в туберку-
лезном стационаре, где был установлен диагноз 
ВИЧ-инфекции, о котором в дальнейшем пациент 
умолчал. В январе 2009 г. лечился в дерматологиче-
ском отделении («Аллергический контактный дер-
матит»). В апреле 2009 г. по поводу острого брон-
хита госпитализирован в терапевтическое отделе-
ние. При госпитализации состояние больного было 
тяжелым, отмечались выраженная интоксикация, 
кахексия, гепатоспленомегалия, анемия, лейко-
цитопения, лимфаденопатия, оральный кандидоз, 
ангулярный хейлит, герпетические высыпания на 
лице, в связи с чем было проведено обследование 
на ВИЧ-инфекцию, диагноз которой подтвердился, 
и обнаружены признаки глубокого иммунодефи-
цита (число CD4-лимфоцитов 0,038×109 клеток/л.). 
С диагностической целью произведена стерналь-
ная пункция, в пунктате обнаружены лейшмании. 
Терапия амфотерицином В, а затем глюкантимом 
привела к клиническому улучшению. 

Таким образом, нам известно о 5 российских 
случаях ВИЧ-инфекции в сочетании с ВЛ: четы-
рех – связанных с Крымом, и одном – завозным 
из зарубежья. 

Все случаи лейшманиозов среди общего на-
селения в РФ завозные, кроме нескольких мест-
ных случаев ВЛ в Дагестане и Крыму, где суще-
ствуют потенциальные переносчики – москиты 
(Phlebotomus), возбудители (Leishmania) и источ-
ники инфекции из природного резервуара (со-
баки, лисы и шакалы). В Российской Федерации 
с 1991 по 2014 г. был зарегистрирован 31 случай 
ВЛ из 22 стран мира, в 2018 г. – один в Севасто-
поле.

Россия официально (по градации ВОЗ) не яв-
ляется эндемичной по ВЛ, но в Крыму наличие 
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спорадических случаев этого заболевания у взрос-
лых и детей, увеличение туристического потока 
в курортный сезон и особенности передачи этой 
инфекции не исключают возможности возникно-
вения сезонных вспышек [2, 16]. Недооценка это-
го факта местными органами здравоохранения и 
отсутствие осведомленности среди медицинских 
работников, а также недостатки системы эпиднад-
зора за ВЛ в этом регионе приводят к диагности-
ческим ошибкам и поздней диагностике, пропуску 
таких случаев. По-видимому, случаев заболевания 
ВЛ в Крыму на самом деле больше, чем это указано 
в официальной статистике. 

ВИЧ-инфицированные лица подвержены зна-
чительному риску: как видно в представленных 
нами наблюдениях, у больных ВИЧ-инфекцией 
возможно атипичное течение или сочетание ати-
пичных и классических признаков ВЛ, а также 
сочетание ВЛ с другими вторичными заболевани-
ями, что в отсутствие настороженности медицин-
ских работников приводит к поздней диагностике 
этого заболевания. Диагностика ВЛ у представлен-
ных больных была связана с большими трудно-
стями, хотя практически все пациенты длительно 
(несколько месяцев и даже лет!) страдали от вы-
раженной лихорадки, потери массы тела, гепато-
спленомегалии, анемии, панцитопении, а в двух 
случаях – кожных поражений и т.п., что в соче-
тании с соответствующим эпиданамнезом могло 
вызвать подозрение на ВЛ. Весьма вероятно, что 
среди живущих с ВИЧ людей (ЛЖВ) – жителей 
Крыма случаи ВЛ медики расценивают как про-
явления других вторичных заболеваний, частота 
которых существенно выше. 

Заключение

В Республике Крым (и Севастополе) офици-
ально состоят на учете 24 тыс. ЛЖВ [17]. Случаев 
микст-инфекции пока зарегистрировано мало, и 
все (кроме одного – не то жителя Красноярского 
края, не то – новоявленного крымчанина) выяв-
лены как завозные из Крыма, а не среди крымских 
ЛЖВ, хотя случаи заболевания ВЛ среди них на-
верняка есть, только они остаются нерасшифро-
ванными. 

Случаи ВЛ у больных ВИЧ-инфекцией в России 
и возможность заражения обеими инфекциями 
при парентеральном использовании наркотиков 
подтверждают необходимость формирования 
у врачей диагностической настороженности по 
данной патологии, тем более что с расширением 
туристических маршрутов за рубеж, особенно в 
эндемичные страны, а также в Дагестан и Крым, 
многие районы которого ежегодно принимают 
миллионы отдыхающих, проблема ВЛ приобрета-
ет особую актуальность.
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Введение

Корь – острое вирусное заболевание с аэро-
генным механизмом передачи, вызываемое одно-
имённым вирусом. Индекс контагиозности кори 
составляет более 95%. Вирус кори относится к се-

мейству парамиксовирусов, представляет собой 
округлый вирион, покрытый липопротеиновым 
суперкапсидом и содержащий негативную не-
фрагментированную РНК. Корь в типичной мани-
фестной форме характеризуется совокупностью 

пораЖение пеЧени при кори

М.А. Сайфуллин1,2, Н.Н. Зверева1, Е.А. Нурмухаметова3, Н.П. Блохина3, Е.Ю. Пылаева1, 
К.С. Коняев1, О.В. Шамшева1

1Российский национальный исследовательский медицинский университет  
им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия 
2Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. почетного 
академика Н.Ф. Гамалеи, Москва, Россия  
3Инфекционная клиническая больница № 1, Москва, Россия

liver damage with measles
M.A. Sayfullin1,2, N.N. Zvereva1, E.A. Nurmuhametova3, N.P. Blohina3, E.Yu. Pylaeva1, K.S. Konyaev1, O.V. Shamsheva1

1 Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russia 
2 Scientific Research Centre of Epidemiology and Microbiology named after honorary academician N.F. Gamaleya, 
Moscow, Russia
3 Infectious Clinical Hospital № 1, Moscow, Russia

Резюме
Цель: определение частоты развития гепатита при 

кори, специфичности данных изменений, определение 
групп риска, оценка динамики развития гиперфермен-
темии в различных стадиях заболевания.

Материалы и методы: ретроспективное когортное 
исследование медицинских карт пациентов, госпитали-
зированных с диагнозом «Корь» (n=101), с разбивкой на 
4 группы: дети (n=23), мужчины (n=32), женщины (n=24) 
и беременные (n=22). В качестве группы сравнения взя-
ты больные с лабораторно подтвержденным гриппом 
(n=61). Проведен анализ частоты выявления изменений 
в биохимических показателях, средних величин, стан-
дартной ошибки и доверительных интервалов.

Результаты: повышение АЛТ у больных корью наблю-
далось у 56 (55,4%), выше 5 норм – у 15 человек (14,8%), по-
вышение АСТ выявлено у 80 (79,2%) больных, выше 5 норм – 
у 10 (9,9%). Данные изменения специфичны для кори, что 
было установлено при сравнении показателей больных ко-
рью и гриппом. Наибольшая частота и выраженность на-
блюдаемых изменений отмечалась у мужчин. Определение 
концентрации билирубина было проведено у 95 больных. 
Повышение общего билирубина выше 20 мкмоль/л отмеча-
лось у 10 (10,5%), прямого выше 5 мкмоль/л – у 13 (13,6%) 
пациентов. 

Заключение: учитывая частоту встречаемости вы-
явленных изменений, целесообразно проводить биохи-
мический анализ крови больным корью. Лечебная такти-
ка должна определяться с учетом возможного развития 
гепатита при кори.

Ключевые слова: корь, печень, АЛТ, АСТ, гепатит, 
билирубин.

Abstract
Objective: to determine the incidence of liver damage 

with measles, the specificity of these changes, to identify risk 
groups, to assess the dynamics of the development of hyper-
fermentemia in various stages of the disease.

Materials and methods: a retrospective cohort study of 
medical records of patients hospitalized with measles (n = 
101), divided into 4 groups: children (n = 23), men (n = 32), 
women (n = 24) and pregnant women (n = 22). Patients 
with laboratory-confirmed influenza (n = 61) were taken as 
a comparison group. The analysis of the frequency of de-
tecting changes in biochemical parameters, average values, 
standard error and confidence intervals.

Results: An increase in ALT in measles patients was ob-
served in 56 (55.4%), above 5 norms – in 15 patients (14.8%), 
an increase in AST was detected in 80 (79.2%) patients, 
above 5 norms – in 10 (9.9%). These changes are specific for 
measles, which was established by comparing the indicators 
of patients with measles and influenza. The greatest frequen-
cy and severity of the observed changes was observed in men. 
Determination of bilirubin concentration was carried out in 
95 patients. An increase in total bilirubin above 20 μmol / L 
was observed in 10 (10.5%), direct above 5 μmol / L – in 13 
(13.6%) patients.

Conclusion: given the frequency of occurrence of the 
identified changes, it is advisable to conduct a biochemical 
blood test for measles patients. Therapeutic tactics should be 
determined taking into account the possible development of 
hepatitis with measles.

Key words: measles, liver, ALT, AST, hepatitis, bilirubin.
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следующих клинических проявлений: кашель и/
или насморк, конъюнктивит; общая интоксика-
ция, температура 38°C и выше; поэтапное высыпа-
ние пятнисто-папулезной сливной сыпи с 4–5-го 
дня болезни и пигментация [1].

Созданная в 1960-х гг. вакцина сохраняет вы-
сокую эффективность до настоящего време-
ни. Склонность вируса сохранять неизменность 
антигенной структуры при лабильности других 
биологических характеристик является важным 
качеством, используемым в создании аттенуиро-
ванных вакцинных штаммов [8]. Наличие коре-
вой вакцины позволяет считать корь управляе-
мой инфекцией, что подтверждается снижением 
заболеваемости на территории всех стран после 
введения вакцинации в национальные календари 
профилактических прививок в 1980-х гг. [1, 4, 7, 8].

Тем не менее, за последние 10 лет заболевае-
мость корью увеличилась во всем мире, в том чис-
ле и на территории Российской Федерации. По-
вышение заболеваемости связывают как с недо-
статочным охватом вакцинацией различных групп 
населения, так и с утратой адаптивного иммуни-
тета после однократной вакцинации, проводимой, 
как правило, в раннем детстве [4, 7, 8]. В России 
заболеваемость корью растет начиная с 2017 г., 
когда показатель заболеваемости составил 0,49; 
в 2018 г. – 1,73, в 2019 г. – 3,05 на 100 тыс. населе-
ния [2, 3]. 

Несмотря на преимущественное поражение 
респираторного тракта, корь признана систем-
ной инфекцией, потенциально способной пора-
жать практически все органы и системы. Коревая 
пневмония и менингоэнцефалит общеизвестны и 
изучаются в курсе инфекционных болезней в ме-
дицинских вузах. Описаны поражение почек [13], 
нарушение зрения [10], развитие ревматоидного 
артрита [12]. Вовлечение в патологический про-
цесс печени при кори впервые подробно описано 
в конце XX в. [9–11]. Практически во всех доступ-
ных источниках литературы указывается на разви-
тие гиперферментемии, чаще у взрослых молодых 
людей. Наиболее объемным исследованием была 
работа Giladi et al., в которой в исследование был 
включен 291 больной, однако в спектре биохими-
ческих параметров были исследованы АСТ, ЛДГ, 
билирубин и не исследовалась АЛТ [10]. В 2007 г. 
был описан фульминантный гепатит, развивший-
ся на фоне кори у 18-месячного ребенка и привед-
ший к экстренной трансплантации печени [5].

Поражение печени отмечено в российских пу-
бликациях. По данным Е.В. Эсауленко и др. у 44,4% 
больных корью отмечалось увеличение размеров 
печени на 1–2 см и гиперферментемия с повы-
шением АЛТ до 183 МЕ/л, АСТ до 130 МЕ/л, при 
нормальных показателях билирубина [7]. О.А. Го-
лубовская и др. показали, что одной из особенно-

стей клинического течения кори у взрослых в на-
стоящий эпидемический подъем заболеваемости 
явилось более частое, по сравнению с детьми, во-
влечение в патологический процесс печени с по-
вышением уровня активности АЛТ у 58,3% против 
16,8% в 2006 г. [6].

Цель исследования – определение связи ги-
перферментемии с коревой инфекцией. 

Задачи исследования:

1. Установить частоту повышения активности 
трансаминаз и концентрации билирубина при 
кори и специфичность данных изменений.

2. Определить группы риска развития пораже-
ния печени при кори.

3. Выявить динамику уровня гиперферменте-
мии в различных стадиях заболевания.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный когортный анализ 
медицинских карт пациентов, госпитализирован-
ных в боксированное отделение Инфекционной 
клинической больницы (ИКБ) № 1 г. Москвы за 
период с 2010 по 2019 г. Критерием включения был 
лабораторно подтвержденный диагноз «Корь». 
Верификация заболевания проводилась обнару-
жением специфических IgM в сыворотке крови, 
взятой не ранее 5-го дня от момента появления эк-
зантемы. Исследование на коревые антитела про-
водилось в региональной референс-лаборатории 
на базе Центра гигиены и эпидемиологии г. Мо-
сквы. Критерием исключения служило наличие 
подтвержденных хронических заболеваний пе-
чени. Из 7658 карт пациентов, госпитализирован-
ных в боксированное отделение ИКБ № 1 в 2010–
2019 гг. отобрана 151 (1,9%) карта пациентов с уста-
новленным диагнозом «Корь». Один пациент был 
исключен из исследования в связи с установлен-
ным ранее циррозом печени. 

Из оставшихся 150 карт была отобрана 101 карта 
(67,3%) с наличием биохимического исследования 
крови. Также установлено, что у 26 (17,3%) боль-
ных исследование проводилось 2 раза, и у 3 (2%) 
пациентов – 3-кратно. Биохимические исследова-
ния проводились у 78 (79,5%) из 98 взрослых у 23 
(44,2%) из 52 детей (p<0,05). С целью выявления 
групп с наибольшим риском развития поражения 
печени показатели взрослых оценивались с уче-
том гендерных различий, а также была отдельно 
выделена группа беременных женщин.

Для оценки независимых влияющих факторов 
дополнительно была проведена сравнительная 
оценка показателей больных корью с аналогичны-
ми показателями больных с диагнозом гриппа, под-
твержденным обнаружением РНК вируса гриппа 
в носоглоточных смывах методом ПЦР (грипп А – 
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52 больных, грипп В – 9). Группы были сопостави-
мы по возрастному и гендерному составу (табл. 1).

Сравнение проводилось по биохимическим по-
казателям (АЛТ, АСТ, билирубин).

В качестве статистических методов использо-
вались определение среднего арифметического, 
его стандартной ошибки и доверительных интер-
валов. Непараметрические критерии оценива-
лись с использованием четырехпольных таблиц 
(метод χ2). Для сравнения двух независимых вы-
борок по уровню количественного признака ис-
пользовался критерий Манна – Уитни. Для оцен-
ки значимости различий в нескольких (четырех) 
выборках использовался тест Краскела – Уолли-
са. Статистически значимым считался результат, 
р-значение которого было менее 0,05. Статисти-
ческая обработка проводилась с использованием 
базы данных пациентов, сконструированной ав-
торским коллективом на платформе MC Access, 
программ MC Excel, IBM SPSS Statistics 23. 

Результаты и обсуждение

Повышение активности АЛТ у больных ко-
рью наблюдалось в 56 случаях (55,4%, ДИ= 45,5–
64,4%). Повышение более 5 норм было отмечено у 
15 человек (14,8%), с максимальным показателем 
1072 МЕ/л. Повышение АСТ в той же группе на-
блюдалось у 79 больных (78,2%, ДИ 70,3–86,1%). 
Повышение АСТ выше 5 норм было зарегистри-
ровано только у 10 (9,9%) человек, максимально – 

641 МЕ/л. При сравнении уровня ферментемии у 
больных корью с контрольной группой установле-
но, что повышение АЛТ отмечалось у 10 (16,4%, ДИ 
7,3–26,4%) больных гриппом, максимальное зна-
чение АЛТ было 336 МЕ/л. Уровень АСТ у больных 
гриппом был повышен у 18 (29,5%, ДИ 19,6–43,5%), 
максимально 299 МЕ/л. По уровню ферментемии 
в группах наблюдались значимые статистические 
различия (табл. 2, 3).

Определение концентрации билируби-
на было проведено у 95 из 101 больных корью 
и у 59 из 61 больных гриппом. Повышение уров-
ня общего билирубина 21–76 мкмоль/л было 
установлено у 10 (10,5%) больных корью и у 1 – 
гриппом. При статистической оценке критери-
ем χ2 установлена слабая статистическая значи-
мость частоты различий (p=0,04), а при сравне-
нии концентрации общего билирубина значи-
мых различий выявлено не было. Повышение 
прямого билирубина 6–49 мкмоль/л было вы-
явлено у 13 (13,6%) больных корью, среди боль-
ных гриппом повышения прямого билирубина 
выявлено не было. 

У 8 пациентов повышение билирубина проис-
ходило на фоне более чем 5-кратного повышения 
активности трансаминаз. У 2 больных корью по-
вышение билирубина за счет непрямой фракции 
отмечалось на фоне нормальной активности АЛТ и 
было расценено как не связанное с функцией пе-
чени (табл. 4). 

Таблица 1

Сравнительная характеристика больных корью и гриппом, включенных в исследование

 Категории Корь (n=101) Грипп (n=61) Всего
 

Всего Отн. Всего Отн.

Дети до 18 лет 23 22,8% 14 23,0% 37

Мужчины 32 31,7% 19 31,1% 51

Женщины 24 23,7% 15 24,6% 39

Беременные женщины 22 21,8% 13 21,3% 35

Средний возраст, лет 27,9±1,4 27,5±2,2  

Таблица 2 

Сравнение частоты гиперферментемии у больных корью и гриппом

Показатель ферментемии Корь (n=101) Грипп (n=61) р

АЛТ АСТ АЛТ АСТ АЛТ АСТ

Норма 45 (44,6%) 22 (21,8%) 51 (83,6%) 43 (70,5%) <0,001 <0,001

1–2 нормы 25 (24,8%) 48 (47,5%) 9 (14,8%) 16 (26,2%) >0,05 <0,05

2–5 норм 16 (16,8%) 22 (21,8%) 0 1 (1,6%) – <0,001

5–10 норм 10 (9,9%) 6 (5,94%) 1 (1,6%) 1 (1,6%) <0,05 >0,05

Более 10 норм 5 (4,9%) 4 (3,9%) 0 0 – –
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Показатели АЛТ в различных когортах боль-
ных распределились следующим образом (рис. 1): 
среди обследованных детей максимальное повы-
шение АЛТ было 163 МЕ/л (4 нормы), у 19 детей 
(82,6%) показатели АЛТ были в пределах рефе-
ренсных значений. В группе беременных женщин 
максимальный показатель АЛТ был 207 МЕ/л, 

у 13 (59,1%) показатели оставались нормальными. 
В группе женщин максимальный показатель АЛТ 
составил 638 МЕ/л, всего у 3 (12,5%) больных было 
более чем 5-кратное повышение АЛТ, нормальные 
показатели наблюдались у 8 (33,3%). В группе муж-
чин более чем 5-кратное повышение АЛТ было 
у 11 (34,4%), максимальное значение (при посту-
плении в стационар)1 было 1072 МЕ/л, нормальные 
показатели наблюдались у 5 (15,6%) человек.

При оценке активности АСТ установлено: 
в группе детей максимальный показатель соста-
вил 161 МЕ/л. Нормальные показатели АСТ были 
у 5 (21,7%) пациентов с повышением АСТ в преде-
лах 2 нормальных значений. В группе беремен-
ных женщин максимальный показатель составил 
193 МЕ/л, а у 40,9% показатели АСТ оставались 
нормальными. Среди женщин более чем 5-крат-
ное повышение АСТ было у 3 (12,5%), а среди 
мужчин – у 7 (21,9%). Но при этом в группе муж-
чин у 37,5% повышение АСТ было умеренным 
(2–5 норм). Также стоит отметить, что в группе 
детей и женщин наблюдалось значительное коли-
чество (65,2% и 71,4%) с незначительным (1–2 нор-
мы) повышением АСТ. При сравнении различий 

Таблица 3 

Сравнение показателей АЛТ, АСТ и билирубина у больных корью и гриппом

Показатель Корь (n=101) Грипп (n=61) p

АЛТ, МЕ/л 107,9±16,3 (ДИ 77,7–145,2) 29,7±5,4 (ДИ 22,1–42,1) <0,001

АСТ, МЕ/л 96,3±10,5 (ДИ 77,3–119,7) 39,0±5,0 (ДИ 32,3–51,8) <0,001

Билирубин общий, мкмоль/л 12,3±1,4 (ДИ 9,7–15,4) 8,9±0,5 (ДИ 7,9–9,9) 0,453

Билирубин прямой, мкмоль/л 4,4±0,9 (ДИ 2,8–6,4) 1,6±0,2 (ДИ 1,3–2,0) <0,01

Таблица 4 

Показатели ферментемии у пациентов с повышением билирубина

№ Пол, возраст АЛТ,  МЕ/л АСТ,  МЕ/л Коэффициент
де Ритиса

Билирубин 
общий, мкмоль/л

Билирубин 
прямой, мкмоль/л

1. М, 41 733 453 0,62 76 49

2. М, 35 283 165 0,58 72 46

3. М, 40 412 227 0,55 66 41

4. М, 35 346 363 1,05 64 42

5. Ж, 48 638 352 0,55 36 16

6. М, 44 359 374 1,04 23 14

7. М, 40 210 95 0,45 22 6

8. М, 28 494 448 0,91 21 14

9. Ж, 33 24 45 1,88 33 13

10. М, 35 23 25 1,09 26 5

1 В дальнейшем у данного пациента отмечалось повышение АЛТ до 1242, он будет приводиться в качестве клини-
ческого примера.

Рис. 1. Показатели АЛТ в различных когортах 
пациентов



Оригинальное исследование

Том 12, №4, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ82

активности АЛТ и АСТ в различных когортах для 
ряда соотношений были установлены статистичес-
ки значимые различия (рис. 2, табл. 5, 6). Анализ 
различий активности АЛТ и АСТ для 4 независи-
мых выборок методом Краскелла –Уоллиса также 
показал значимость различий (для АЛТ р<0,001, 
для АСТ р=0,004).

При оценке показателей ферментемии в за-
висимости от дня заболевания установлено, что в 
первые 3 дня заболевания показатели трансаминаз 
остаются в пределах нормы или повышаются не 
более чем в 2 раза, при этом повышение АСТ на-
блюдается чаще, чем АЛТ. Наиболее выраженными 
изменения становятся с периода разгара (5–10-й 
дни болезни), достигая максимальных значений. 
Гиперферментемия у ряда больных сохранялась 
с повышением средних показателей в периоде ран-
ней реконвалесценции, при общем улучшении са-
мочувствия пациента (табл. 7, рис. 3, 4). 

При сравнении показателей в четырех группах, 
ранжированных по дням заболеваний с помощью 
критерия Краскелла – Уоллиса, установлены ста-
тистически значимые различия (для АЛТ р=0,012, 
для АСТ р=0,001).

Скрининговое обследование на вирусные гепа-
титы (определение анти-HCV и HBsAg в сыворот-
ке крови) проводилось 37 (36,3%) больным, во всех 
случаях маркеры гепатитов были отрицательны-Рис. 2. Показатели уровня АСТ в различных когортах 

пациентов Таблица 5 

Сравнение значимости различий показателей в различных когортах

Показатель Дети Мужчины Женщины Беременные

АЛТ Среднее 33,3±7,4 196,9±40,4 114±31,9 50,2±9,2

Максимальный 163 1072 638 207

Доверительный интервал 21,4–50,9 126,2–283,5 59,4–189,1 34,1–71,3

АСТ Среднее 62,7±8,5 141,9±29,9 103,8±30,9 56,8±10 

Максимальный 161 662 448 193

Доверительный интервал 50,7–78,5 98,7–194,8 60,1–154,7 40,3–76,7

Таблица 6 

Сравнение значимости различий активности трансаминаз между когортами

Группа 1 Группа 2 Различия АЛТ Различия АСТ

Дети Мужчины p<0,001 p=0,01

Дети Женщины p<0,001 p=0,125

Дети Беременные p=0,061 p=0,224

Мужчины Женщины p=0,138 p=0,136

Мужчины Беременные p<0,001 p=0,002

Женщины Беременные p=0,059 p=0,04

Таблица 7

Средние показатели активности АЛТ и АСТ в различные сроки заболевания

Дни болезни Количество больных АЛТ, МЕ/л АСТ, МЕ/л

1–3 9 28,2±5,6 (ДИ 17,8–31,2) 37,4±6,8 (ДИ 25–51,7)

4–6 44 144,1±27,4 (ДИ 95,9–204,7) 126,5±19,3 (ДИ 93,6–170,3)

7–9 39 100,6±28,1 (ДИ 58,3–163,3) 86,6±15,5 (ДИ 63,3–122,7)

10–16 9 42,3±11,8 (ДИ 23–70,2) 49,4±7,3 (ДИ 37,5–66,5)
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ми. УЗИ-исследование органов брюшной полости 
было выполнено у 3 больных. 

В качестве примера приводим клинический 
случай заболевания кори с поражением печени у 
мужчины.

Клинический случай

Мужчина 30 лет, заболел остро 4.08.2017 г. с по-
вышения температуры до 38°С, головной боли. 6.08 
осмотрен врачом, установлен диагноз «Ангина», 
принимал амоксициллин/клавуланат без эффекта. 
В течение всего времени продолжал лихорадить, 
ежедневно принимал парацетамол-содержащие 
препараты 3–4 раза в день. 9.08 (6-й день болез-
ни) заметил сыпь на туловище, госпитализирован 
10.08 (7-й день болезни) с жалобами на повышение 
температуры до 40°С, головную боль, боль в глазах, 
горле, кашель, сыпь на теле. Вредные привычки от-

рицает, аллергический анамнез не отягощен. Дан-
ные о вакцинации против кори не предоставлены.

При поступлении состояние средней тяжести. 
Температура 39°С. Менингеальной симптоматики 
нет. На коже лица, груди, спины, в меньшей степе-
ни на конечностях – обильная пятнисто-папулезная 
сыпь, на верхней части туловища – сливная. Слизи-
стая щек гиперемирована, имеются мелкие белые 
высыпания. Миндалины увеличены до 2 степени, ги-
перемированы, налетов нет. Выраженный склерит. 
Носовое дыхание затруднено, слизистое скудное 
отделяемое. Кашель малопродуктивный, нечастый. 
В легких жесткое дыхание, проводится во все отде-
лы, хрипов нет. Тоны сердца громкие, ритмичные. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезен-
ка не пальпируются. Стул и диурез не нарушены.

Острое начало заболевания, наличие фебриль-
ной лихорадки, катарального синдрома, склерита, 
кашля, экзантемы у пациента с неуточненным ко-
ревым анамнезом (отсутствие данных о вакцина-
ции и ранее перенесенной кори) дали основание 
клинически диагностировать корь, в последую-
щем подтвердить лабораторно (обнаружение IgM 
к вирусу кори от 14.08.17 г.). При обследовании в 
общем анализе крови наблюдались гемоглобин 
184 г/л, тромбоцитопения до 91×109/л, лейкоциты 
5,2×109/л, лимфопения 0,68×109/л. В биохимичес-
ком анализе крови от 11.08.2017 г. (8-й день болез-
ни) – повышение АЛТ до 1072 МЕ/л (референс-
ные значения 0–40), АСТ до 641 МЕ/л (0–40), ЩФ 
298 МЕ/л (до 100), билирубин общий 17 мкмоль/л 
(прямой 7). В общем анализе мочи при поступле-
нии отмечались транзиторная лейкоцитурия (50–
55 в поле зрения), протеинурия, цилиндрурия. На 
рентгенограмме органов грудной клетки очаговых 
и инфильтративных теней не выявлено, легочный 
рисунок избыточен, насыщен мелкими сосудами и 
интерстициями в базальных отделах. 

При обследовании маркеров вирусных гепати-
тов (HBsAg, анти-HCV, анти-HAV IgM) не обнару-
жено. В связи с повышением гематокрита прово-
дилось внутривенное введение глюкозо-солевых 
растворов, изменения в анализе мочи стали при-
чиной назначения антибактериальной терапии це-
фотаксимом 3 г/сут. 

За время наблюдения отмечено постепенное 
улучшение самочувствия, температура норма-
лизовалась, сыпь и катаральные явления угасли. 
К моменту выписки уровень тромбоцитов и лим-
фоцитов нормализовался, однако отмечалось на-
растание активности АЛТ до 1242 МЕ/л, что, воз-
можно, было связано с проводимым лечением. 
Пациент выписан по собственному желанию, с ре-
комендациями наблюдаться по месту жительства, 
придерживаться щадящей диеты, провести УЗИ 
брюшной полости и контрольное исследование 
трансаминаз. 

Рис. 3. Количество больных с нормальной  
и повышенной активностью АЛТ по дням заболевания

Рис. 4. Количество больных с нормальной  
и повышенной активностью АСТ по дням заболевания
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Обсуждение

За последнее десятилетие мы стали свидетелями 
роста заболеваемости корью. Корь чаще всего при-
нято рассматривать как инфекцию прежде всего 
респираторную, а поражение других органов счи-
тается осложнением заболевания. Ряд зарубежных 
авторов предлагают считать поражение печени при 
кори не как осложнение, а как естественное тече-
ние заболевания [10]. По зарубежным данным, ге-
патит при кори развивается у 41–89% больных [9, 
11], в российской литературе имеются упоминания 
о гипреферментемии, но системных исследований 
в доступной литературе найти не удалось.

Оценка охвата биохимическим обследованием 
больных корью, госпитализированных в стацио-
нар, показала, что у 50 (33,1%) из 151 пациента био-
химическое исследование крови не проводилось. 
Исходя из минимального значения доверительно-
го интервала повышения АЛТ (45%), выявленного 
в нашем исследовании, можно допустить, что как 
минимум у 22 из этих 50 пациентов было пораже-
ние печени, которое осталось недиагностирован-
ным. Таким образом, биохимическое исследова-
ние при кори должно проводиться рутинно, а в 
случае выявления отклонений – повторно. Учиты-
вая динамику гиперферментемии, исследование 
трансаминаз целесообразно проводить не ранее 
4-го дня заболевания, так как в дебюте показате-
ли могут оказаться в пределах референсных зна-
чений и измениться только через несколько дней. 
Кроме того, пациентам с выявленной гиперфер-
ментемией показано дополнительное скрининго-
вое исследование на вирусные гепатиты.

Для исключения неспецифических влияний на 
оцениваемые показатели проведено сравнение 
у пациентов с корью и гриппом активности АЛТ, 
АСТ и билирубина. Выбор нозологической формы 
для контрольной группы был обусловлен аэроген-
ным механизмом передачи обоих заболеваний и 
сопоставимыми показателями температуры тела в 
остром периоде, являющейся основной причиной 
приема НПВС, часто в комбинации с антибиотика-
ми и противовирусными препаратами. Получен-
ные данные активности трансаминаз в двух груп-
пах оказались различны с высокой статистической 
значимостью как по частоте выявленного призна-
ка, так и по средним показателям активности. При 
сравнении концентрации общего билирубина зна-
чимых различий не установлено, выявлена слабая 
статистическая значимость различий по частоте 
повышения его концентрации. Однако у больных 
корью выявлено значимое повышение концентра-
ции прямого билирубина. 

При оценке показателей трансаминаз в различ-
ных когортах больных удалось установить следу-
ющее: наиболее часто поражение печени встреча-

лось в группах мужчин и женщин, как по частоте 
обнаружения признака, так и по величине гипер-
ферментемии. Между мужчинами и женщинами 
значимых различий в активности трансаминаз 
не определено, однако у мужчин отклонения на-
блюдались чаще, чем у женщин. Наименьшие по-
казатели гиперферментемии были в группе детей 
и беременных. Учитывая, что и у тех, и у других 
практически нивелированы пищевые погрешнос-
ти и прием алкоголя, можно предположить, что 
цитолиз при кори чаще развивается у пациентов 
с отягощенным анамнезом (наличие хронических 
заболеваний, прием лекарственных препаратов, 
злоупотребление алкоголем и т.п.). Эта гипотеза 
требует дополнительного исследования, в том чис-
ле и обязательного динамического определения 
других маркеров цитолиза. Таким образом, воз-
раст старше 18 лет и мужской пол можно считать 
факторами риска развития коревого гепатита.

Принимая во внимание полученные резуль-
таты, для лечения больных корью необходимо 
рекомендовать ограничение назначения препа-
ратов с гепатотоксическим эффектом, в том чис-
ле жаропонижающих препаратов. Пациентам, 
перенесшим корь, целесообразно рекомендовать 
диспансерное наблюдение в кабинете инфекци-
онных заболеваний по месту жительства не менее 
3 месяцев с соблюдением щадящей диеты, полным 
исключением алкоголя, контакта с гепатотоксич-
ными веществами, а также контролем значимых 
биохимических показателей. Учитывая, что по-
вреждение печени имеет острое течение, мы не 
видим необходимости в проведении дополнитель-
ной гепатопротекторной терапии ни в остром пе-
риоде кори, ни в периоде реконвалесценции.

Информирование о возможном негативном 
влиянии кори на печень можно использовать в ка-
честве мотивирующего аргумента в пользу проти-
вокоревой вакцинации, своевременное проведе-
ние которой позволит предотвратить в том числе 
и развитие гепатита, ассоциированного с корью.

Выводы

1. На основании данных исследований уста-
новлена прямая взаимосвязь заболевания корью 
с поражением печени: повышение АЛТ выявляет-
ся у 55,4% (ДИ 45,5–64,4%) пациентов с корью, из 
них более 5 норм – у 14,8% (ДИ 7,9-22,8%); повы-
шение АСТ отмечается у 78,2% (ДИ 70,3–86,1%), 
из них выше 5 норм – у 9,9% (ДИ 5,0–15,8%). По-
вышение концентрации общего билирубина выяв-
ляется у 10,5% (ДИ 4,2–17,9%), при этом прямого 
билирубина – у 13,6% (ДИ 7,4–21,1%) больных. 
При сравнении с аналогичными показателями 
у больных гриппом установлены статистически 
значимые различия по АЛТ, АСТ и прямому били-
рубину.
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2. Поражение печени при кори развивается зна-
чимо чаще у взрослых, наиболее выражено у муж-
чин. Наличие беременности не является фактором 
риска развития гиперферментемии при кори. 

3. Гиперферментемия наиболее выражена (АЛТ 
144,1±27,4 МЕ/л, АСТ 126,5±19,3 МЕ/л) в разгаре 
заболевания (4–6-й день болезни), однако может 
сохраняться в периоде реконвалесценции, что тре-
бует диспансерного наблюдения за пациентами, 
перенесшими корь, контроля биохимических пока-
зателей, назначения щадящей диеты и ограничения 
физических нагрузок. Учитывая обратимый харак-
тер изменений, реконвалесценты кори не нужда-
ются в назначении гепатопротекторной терапии. 
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Резюме
В статье изложены взгляды на причины формирова-

ния заболеваемости разных категорий военнослужащих 
острыми респираторными инфекциями верхних ды-
хательных путей как имеющими наибольшую военно-
эпидемиологическую значимость практически для всех 
воинских контингентов. По результатам изучения ли-
тературных данных выделены две группы причин фор-
мирования заболеваемости острых респираторных ин-
фекций верхних дыхательных путей: внешние (связан-
ные с воздействием на военнослужащих специфичес ких 
факторов военной службы) и внутренние (связанные 
с особенностями индивидуальной восприимчивости 
к данной группе инфекций). На основе результатов ре-
троспективного эпидемиологического анализа заболе-
ваемости военнослужащих по призыву показаны осо-
бенности развития эпидемического процесса острых 
респираторных инфекций верхних дыхательных путей 
в воинских частях и соединениях. По результатам ре-
троспективного эпидемиологического анализа персо-
нифицированной заболеваемости курсантов Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова за 2011–2017 гг. 
и сравнительного анализа обращаемости по закончен-
ным случаям показаны наличие и относительно ста-
бильная доля военнослужащих, подверженных частым 
заболеваниям острых респираторных инфекций верх-
них дыхательных путей на протяжении всего 6-летнего 
периода обучения. Приведены результаты комбиниро-
ванного социопсихологического исследования в группах 
часто и редко болеющих курсантов, показывающие 
индивидуальные признаки и психологические особен-
ности, по которым отдельные военнослужащие могут 
быть отнесены к контингентам риска повышенной вос-
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инфекцияМи верхних ДыхателЬных путеЙ
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Abstract
The article sets out the views on the causes of the inci-

dence of various categories of military personnel with acute 
respiratory infections of the upper respiratory tract (herein-
after – ARI URT), as having the greatest military and epide-
miological significance for almost all military contingents. 

According to the results of a study of literature data, two 
groups of reasons for the formation of the incidence of acute 
respiratory infections of the airborne diseases are identified: 
external (associated with the exposure of military personnel 
to specific factors of military service) and internal (associat-
ed with the characteristics of individual susceptibility to this 
group of infections). 

Based on the results of a retrospective epidemiological 
analysis of the incidence of military servicemen on conscrip-
tion, the development features of the epidemic process of ARI 
URT in military units and compounds are shown. 

According to the results of a retrospective epidemiologi-
cal analysis of the incidence rate of cadets at the S.M. Kirov 
Military Medical Academy for 2011-2017 and a comparative 
analysis of the reversal rate for completed cases, the pres-
ence and relatively stable proportion of military personnel 
exposed to frequent ARI diseases of the airborne diseases 
throughout the entire 6-year period has been shown period 
of study. 

The results of a combined socio-psychological study in 
groups of often and rarely ill cadets are shown, showing indi-
vidual signs and psychological characteristics, according to 
which individual military personnel can be assigned to the 
risk contingents of increased susceptibility to ARI URT for 
the purpose of organizing personalized sanitary-antipyretic 
(preventive) measures.
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приимчивости к острым респираторным инфекциям 
верхних дыхательных путей для целей организации пер-
сонализированных санитарно-противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий.

Ключевые слова: военнослужащие, болезни органов 
дыхания, эпидемиологический анализ, восприимчивость.

Введение

Исполнение обязанностей военной службы со-
пряжено с комплексным воздействием на воен-
нослужащих обширной группы неблагоприятных 
факторов (особые условия среды обитания и ма-
териально-бытовые условия, профессиональные 
вредности, значительные физические и психоэмо-
циональные перегрузки, связанные с учебно-бое-
вой деятельностью и др.), способных оказать отри-
цательное влияние на состояние их здоровья [2]. 
При этом заболевания являются одной из главных 
причин, наносящих вред не только здоровью, но 
и жизни военнослужащих всех категорий. Необ-
ходимо отметить, что военно-эпидемиологическая 
значимость болезней в целом, определяемая уров-
нями и структурой заболеваемости, обращаемо-
сти и трудопотерь в зависимости от категорий во-
еннослужащих, срока военной службы и условий 
их служебной деятельности, весьма убедительно 
отражается не только в официальных статистичес-
ких данных, но и в современных российских и за-
рубежных литературных источниках [5, 10, 11]. 

Цель исследования – апробация способа вы-
явления в воинских коллективах лиц, обладающих 
повышенной индивидуальной восприимчивостью 
к острым респираторным инфекциям верхних ды-
хательных путей (ОРИ ВДП).

Материалы исследования 

Рассматривали медицинскую учётно-отчётную 
документацию (донесения и отчёты о работе ме-
дицинской службы отдельных воинских частей 
Западного военного округа и Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (ВМедА) по фор-
ме 1-мед, 3-мед, 4-мед за 2011–2017 гг.); резуль-
таты анализа заболеваемости ОРИ ВДП по закон-
ченным случаям курсантов 2, 3 и 4 факультетов, 
обучав шихся в ВМедА в 2011–2017 гг. (n = 2286), 
и анкетных опросов курсантов данных подраз-
делений, отнесённых к группам часто болеющих 
и редко болеющих ОРИ ВДП (n = 352). 

Результаты и обсуждение

В структуре первичной заболеваемости воен-
нослужащих (в особенности военнослужащих по 
призыву) первые ранговые места по показателям 
первичной заболеваемости и уровню трудопотерь 
в течение многих лет занимают болезни органов 

дыхания (БОД). Их актуальность обусловлена зна-
чительной долей в общей структуре первичной за-
болеваемости (более 50% всей патологии), а также 
в структуре трудопотерь (до 45%) [7]. 

 Отмечается, что среди всех групп заболеваний 
из класса БОД со значительным перевесом по по-
казателям первичной заболеваемости и количес-
тву трудопотерь традиционно преобладают ОРИ 
ВДП, доля которых в общей структуре первичной 
заболеваемости по классу БОД в среднем состав-
ляет до 75,0% [1].

В качестве первой потенциальной причины воз-
никновения заболеваемости ОРИ ВДП, имеющей 
приоритет для всех категорий военнослужащих 
(как по призыву, так и по контракту), необходимо 
указать особенности служебной деятельности (во-
енного труда). Так, например, для военнослужа-
щих, осваивающих программу подготовки по во-
енно-учётным специальностям мотострелков и ар-
тиллеристов, фактором риска развития ОРИ ВДП 
является переохлаждение, связанное со значи-
тельно более длительным (чем у военнослужащих 
других специальностей) пребыванием на открытой 
местности (полигоне) для отработки практических 
навыков ведения стрельб. Для военнослужащих 
морских специальностей факторы риска развития 
ОРИ ВДП сопряжены с экстремальными морскими 
условиями (сменой климатических и гелиографи-
ческих условий, воздействием судовых факторов: 
микроклимат судовых помещений, шум, вибрация, 
электростатическое излучение, электромагнитное 
излучение, микрофлора воздуха помещений, пси-
хофизиологические нагрузки и др.). Кроме того, 
отмечается увеличение инцидентности ОРИ ВДП 
у военнослужащих во время боевых действий в 
1,1–1,4 раза по сравнению с исполнением служеб-
ных обязанностей в обычном режиме. 

В качестве следующей потенциальной причины 
возникновения заболеваемости ОРИ ВДП (особен-
но характерной для начального периода военной 
службы по призыву) в литературе описывается 
влияние так называемого фактора «перемешива-
ния» военнослужащих нового призыва со старо-
служащими, что выражается в распределении 
военнослужащих нового призыва по подразделе-
ниям для дальнейшего совместного проживания 
со старослужащими. Причиной формирования за-
болеваемости ОРИ ВДП в данных условиях может 
являться феномен десинхроноза (состояние вто-
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Как видно на рисунке 1, сезонный подъём за-
болеваемости среди молодого пополнения замет-
но опережает как по времени, так и по выражен-
ности сезонный подъём среди военнослужащих 
предыдущего призыва. Вместе с тем, отмечается 
вовлечение в эпидемический процесс ОРИ ВДП 
во вторую (весенне-летнюю) волну некоторого ко-
личества военнослужащих предыдущего призыва, 
при этом также отсроченную по времени. В специ-
фичных условиях организации воинского укла-
да жизни и быта подобную ситуацию способно 
объяснить наличие в организованном коллективе 
определённой страты лиц, имеющих повышенную 
восприимчивость к возбудителям, вызывающим 
заболевания из группы ОРИ ВДП. 

Как известно, в течение 2000–2010 гг. иммуноре-
зистентность детского населения Российской Феде-
рации по сравнению с 1990-ми гг. снижалась, и, по ус-
редненным данным, доля иммунокомпрометирован-
ных лиц доходила до 30%, в связи с чем в качестве ещё 
одной причины заболеваемости ОРИ ВДП может рас-
сматриваться пребывание в воинских коллективах 
молодых людей с изначально сниженной иммуноре-
зистентностью [2]. Также известно, что доля наслед-
ственной предрасположенности к частым заболева-
ниям ОРИ ВДП составляет до 74,3%, свидетельствуя 

ричной иммунологической недостаточности), про-
являющийся снижением у новобранцев местного 
иммунитета и, как следствие, развитием дисбиоза 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей 
(перекрёстная колонизация микробиотой, цирку-
лирующей в коллективах старослужащих) [3]. 

Действие фактора «перемешивания» в воин-
ских контингентах выражается в характерном 
двухволновом подъёме заболеваемости ОРИ ВДП, 
чётко связанном с весенним и осенним приёмами 
молодого пополнения в воинские части. В качестве 
примера приведём диаграмму типового распреде-
ления внутригодовой динамики заболеваемости 
ОРИ ВДП военнослужащих по призыву воинских 
частей Западного военного округа, построен-
ную по результатам ретроспективного анализа за 
2011–2017 гг. (рис. 1). 

о высокой роли генетических факторов в формиро-
вании частой респираторной заболеваемости у детей 
и лиц подросткового возраста [4, 9]. Поэтому в данном 
аспекте для целей оптимизации медицинского обес-
печения военнослужащих (в особенности проходя-
щих военную службу продолжительностью более 
1 года) практический интерес представляет динамика 
частоты заболеваний данной патологией в течение 
жизни, которая может считаться одним из проявле-
ний стратификации людей по степени генетически 
детерминированной восприимчивости к ОРИ ВДП. 

Кроме того, имеются научные данные об опре-
делённой связи типа темперамента человека с пред-
расположенностью к частым заболеваниям данной 
группой инфекций в детском возрасте [6]. При этом 
результаты подобных исследований в отношении 
организованных воинских коллективов в доступ-
ных литературных источниках не представлены.

В рамках проводимой научно-исследовательской 
работы была ретроспективно проанализирована 
заболеваемость ОРИ ВДП курсантов, обу чавшихся 
в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова 
в период с 2011 по 2017 г., на основе персонифи-
цированного учёта законченных случаев заболева-
ний. В сплошную выборку вошли 2286 курсантов, 
обучавшихся с 1 курса (набора 2011 г.) в течение 
6 лет на факультетах подготовки врачей для Сухо-
путных, Ракетных и Воздушно-десантных войск 
(II факультет), Воздушно-космических сил (III фа-
культет) и Военно-морского флота (IV факультет). 
Выбор данных подразделений был обусловлен их 
наибольшей суммарной среднегодовой долей от 
общего количества курсантов, обучавшихся в ака-
демии в исследуемом периоде (84,7±7,5%). 

По результатам анализа все курсанты, обра-
тившиеся в исследуемом периоде за медицинской 
помощью в связи с заболеванием ОРИ ВДП, были 
разделены на 4 группы по среднегодовой частоте 
возникновения заболеваний (р), которую опреде-
ляли для каждого курсанта индивидуально по раз-
работанной нами формуле (1):

𝑝𝑝 = ∑ 𝑦𝑦𝑦𝑦𝑛𝑛
𝑖𝑖=1
𝑛𝑛

(1)  (1)

где р – среднегодовая частота возникновения 
заболеваний ОРИ ВДП; 

yi  – количество случаев заболевания за i год;
п – число лет обучения (курс). 
Для отнесения курсантов к соответствующей 

группе принимали следующие интервалы значе-
ний р:

0 < р < 1 – очень редко болеющие; 
1 ≤ р < 2 – редко болеющие;
2 ≤ р < 3 – часто болеющие;
р ≥ 3 – очень часто болеющие.
Распределение курсантов внутри обследован-

ных факультетов в соответствии с группами сред-

Рис. 1. Диаграмма типового распределения 
внутригодовой динамики заболеваемости ОРИ 
ВДП военнослужащих по призыву воинских частей 
Западного военного округа в 2011–2017 гг.
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негодовой частоты возникновения заболеваний 
ОРИ ВДП представлено на рисунке 2. 

ском возрасте, во время обучения в академии, 
выраженность симптомов при заболевании ОРИ 
ВДП и продолжительность его течения. 

Для определения типа темперамента курсантов 
использовался личностный опросник Г. Айзенка 
(тест на темперамент EPI, вариант Б).

Участие курсантов в исследовании было добро-
вольным, на основании письменного информиро-
ванного добровольного согласия.

Установлено, что курсанты из группы часто бо-
леющих были подвержены частым простудным за-
болеваниям как в детстве, так и в юношеском воз-
расте, а также во время обучения в академии, при 
этом заболевание чаще протекало с симптомами 
средней тяжести (табл.).

При анализе результатов определения типа 
темперамента было установлено, что в опытной 
группе доля курсантов с типом темперамента «Ме-
ланхолик» была в 3,4 раза выше, чем в контроль-
ной (51,3% и 14,9% соответственно). При этом 
в контрольной группе большую часть составля-
ли курсанты с типом темперамента «Сангвиник» 
и «Холерик» (суммарная доля в группе 63,5%). Доля 
курсантов с типом темперамента «Флегматик» не-
значительно различалась в обеих группах (рис. 3). 

Рис. 2. Распределение курсантов внутри факультетов 
в соответствии с группами среднегодовой частоты 
возникновения заболеваний ОРИ ВДП (р)

Таблица

Признаки, характерные для курсантов из категории часто болеющих ОРИ ВДП

Признак
Часто болеющие

(п=176)
абс. (%)

Редко болеющие
(п=176) абс. (%)

χ2 Уровень р

Частые простудные заболевания в детстве (более 3 раз в год)
49

(27,8%)
9

(5,1%)
33,02 < 0,001

Частота заболеваний ОРИ ВДП 2–3 раза в год и более  
в период обучения (чаще – в эпидемический сезон)

38
(21,6%)

2
(1,1%)

36,98 < 0,001

Течение заболевания ОРИ ВДП, обычно с симптомами 
средней тяжести, реже – лёгкое течение

42
(23,9%)

22 
(12,5%)

7,63 0,006

Длительность заболевания свыше 5 суток
29

(16,5%)
35

(19,9%)
1,19 0,275*

* – статистически не значимые различия, при 5 < n < 10 рассчитывался χ2 с поправкой Йетса, при n < 5 рассчитывался 
точный критерий Фишера.

Далее для выявления индивидуальных (в том 
числе психологических) особенностей часто боле-
ющих курсантов было проведено социологическое 
исследование методом анкетирования, в котором 
участвовали две группы курсантов. В опытную 
группу входили курсанты (n = 176 человек), отне-
сённые по результатам анализа персонифициро-
ванной заболеваемости к группе часто болеющих 
(у которых в течение периода наблюдения фикси-
ровалась среднегодовая заболеваемость ОРИ ВДП 
2 и более случаев). Контрольную группу составля-
ли курсанты (n = 176 человек) из тех же подразде-
лений, среднегодовая заболеваемость которых со-
ставляла в исследуемом периоде менее 2 случаев. 
Использовалась анкета «Самооценка состояния 
здоровья» [8], адаптированная нами для исполь-
зования в военной образовательной организации 
с учётом факторов учебно-боевой деятельности 
курсантов. 

Были проанализированы в том числе такие при-
знаки, как частота заболеваний ОРИ ВДП в дет-

Рис. 3. Распределение курсантов внутри исследуемых 
групп в соответствии с определённым типом 
темперамента
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В свою очередь, сопоставление результатов 
анкетирования с результатами определения типа 
темперамента показало, что в подавляющем боль-
шинстве случаев (84,7% случаев) курсанты из 
опытной группы с типом темперамента «Меланхо-
лик» отмечали наличие частых простудных забо-
леваний (более 3 раз в год) в детстве и юношеском 
возрасте.

Выводы

1. Военно-эпидемиологическая значимость за-
болеваемости ОРИ ВДП для Вооружённых сил 
Российской Федерации определяется суммарным 
ущербом, который наносят инфекции данной груп-
пы. Для военнослужащих в целом (в особенности 
для новобранцев в период адаптации в первые ме-
сяцы службы по призыву) ОРИ ВДП имеют наи-
большую военно-эпидемиологическую значимость.

2. Причины возникновения заболеваний ОРИ 
ВДП в воинских контингентах имеют как внешний 
(условия учебно-боевой деятельности, недостатки 
в материально-бытовом обеспечении, организа-
ции военной службы), так и внутренний характер 
(генетически детерминированная гипервосприим-
чивость к ОРИ ВДП, сравнительно сниженная им-
мунорезистентность призываемого пополнения, 
стрессовое влияние факторов военной службы, 
обусловливающее возникновение транзиторного 
состояния вторичной иммунологической недоста-
точности).

3. Проведение анкетного опроса целевой адап-
тированной анкетой «Самооценка состояния здо-
ровья» в комбинации с личностным опросником 
Г. Айзенка (тест на темперамент EPI, вариант Б) по-
зволяет выявить индивидуальные признаки и психо-
логические особенности, по которым отдельные во-
еннослужащие могут быть отнесены к контингентам 
риска повышенной восприимчивости к ОРИ ВДП.

В заключение необходимо отметить, что иссле-
дование индивидуальных характеристик личного 
состава воинских контингентов представляется 
важным для выявления конкретных причин фор-
мирования заболеваемости ОРИ ВДП и разработ-
ки целенаправленных санитарно-противоэпиде-
мических (профилактических) мероприятий. 

Авторы выражают благодарность коллективу 
кафедры (общей и военной эпидемиологии) Воен-
но-медицинской академии им. С.М. Кирова за по-
мощь в работе над данной статьёй.
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Резюме
В литературе приводятся противоречивые данные 

о наличии сезонности инфекции, вызванной вирусом  
Эпштейна – Барр. 

Цель: оценка внутригодовой динамики заболеваемо-
сти инфекционным мононуклеозом в Москве. 

Материалы и методы: анализ проведен по данным офи-
циальной статистики и результатам лабораторных ис-
следований (иммуноглобулины М к капсидному и G к раннему 
антигенам, ДНК вируса  Эпштейна – Барр в крови и слюне), 
проведенным в филиалах ООО «Независимая лаборатория 
ИНВИТРО» за период 2014–2018 гг. Для статистической 
обработки использовали общепринятые методы. 

Результаты. Выявлены: сезонный подъем заболева-
емости инфекционным мононуклеозом в холодное время 
года с двумя пиками осенью и весной; наличие сильной 
прямой корреляционной связи между внутригодовой 
заболеваемостью и частотой выявления ДНК вируса 
в крови, иммуноглобулинов M к капсидному и G к раннему 
антигенам на 100 тыс. населения; распределение выявля-
емости маркеров на 100 обследованных от максимальной 
к минимальной (ДНК вируса в слюне, иммуноглобулины G 
к раннему антигену, иммуноглобулины M к капсидно-
му антигену, ДНК вируса в крови); достоверное превы-
шение выявляемости иммуноглобулинов G к раннему, M 
к капсидному и ДНК вируса в крови на 100 обследованных 
в теплое время года; наличие во внутригодовой динамике 
частоты выявления ДНК вируса в слюне на 100 тыс. на-
селения сезонного подъема с октября по июнь, отражаю-
щего наличие источников инфекции в популяции. 

Заключение. Использование показателей частоты 
выявления маркеров острой инфекции, вызванной ви-
русом  Эпштейна – Барр, позволило с высокой долей ве-
роятности определить наличие двухволнового сезонно-
го подъема заболеваемости, что не позволяли сделать 
данные официальной статистики, не учитывающие 
результаты лабораторных исследований.

Ключевые слова: вирус  Эпштейна – Барр, внутри-
годовая динамика заболеваемости, инфекционный мо-
нонуклеоз, сезонность.

Abstract
The literature provides conflicting data on the presence 

of seasonality of infection caused by the Epstein-Barr virus 
(EBV). The aim of the work was to assess the annual dynamics 
of the incidence of infectious mononucleosis in Moscow. Ma-
terials and methods. The analysis was carried out according 
to the official statistics and the results of laboratory studies 
(IgM VCA, IgG EA, EBV DNA in blood and saliva), conducted 
in the branches of LLC “Independent laboratory INVITRO” 
for the period 2014-2018. Were used conventional statistical 
methods. Results. Identified: seasonal rise in the incidence of 
infectious mononucleosis in the cold season with two peaks 
in autumn and spring; the presence of a strong direct cor-
relation between the annual incidence and the frequency of 
detection of EBV DNA in the blood, IgM VCA, IgG EA per 
100 thousand population; the distribution of detectability of 
markers per 100 examined from the maximum to the mini-
mum (EBV DNA in saliva, IgG EA, IgM VCA, EBV DNA in the 
blood); a significant excess of detectability IgG EA, IgM VCA 
and EBV DNA in blood per 100 examined in the warm sea-
son; the presence in the annual dynamics of the frequency of 
detection of EBV DNA in saliva per 100 thousand population 
seasonal rise from October to June, reflecting the presence of 
sources of infection in the population. Conclusion. The use of 
indicators of the frequency of detection of markers of acute 
EBV infection allowed with a high probability to determine 
the presence of two seasonal wave rise in morbidity, which 
did not allow making official statistics that do not take into 
account the results of laboratory studies.

Key words: Epstein-Barr virus, annual dynamics of mor-
bidity, infectious mononucleosis, seasonality.
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Введение

Для большинства инфекционных нозологий 
сезонность является характерным признаком вну-
тригодовой динамики заболеваемости. Знание 
особенностей изменения интенсивных показате-
лей по месяцам позволяет планировать и своевре-
менно проводить профилактические и противо-
эпидемические мероприятия, снижая тем самым 
потенциальный экономический ущерб. 

В то же время есть ряд инфекций, для которых 
на настоящий момент наличие сезонности являет-
ся спорным. К таким заболеваниям относится ин-
фекционный мононуклеоз, возбудителем которо-
го в превалирующем большинстве случаев являет-
ся вирус  Эпштейна – Барр (ВЭБ) – герпес-вирус 
четвертого типа.

Инфекция, вызванная ВЭБ, относится к хрони-
ческим рецидивирующим заболеваниям человека. 
Первая встреча с возбудителем происходит вну-
триутробно или в детском возрасте [11–16]. Более 
старшие возрастные группы также вовлекаются в 
эпидемический процесс. Для них характерна ре-
активация ВЭБ-инфекции. Первичная инфекция 
у взрослых развивается крайне редко, поскольку 
у лиц старше 18 лет маркеры перенесенной  Эп-
штейна – Барр-вирусной инфекции, по данным 
разных авторов, определяются в 80–100% случаев 
[9, 10, 13].

Сведения о наличии сезонности инфекционно-
го мононуклеоза описаны в незначительном числе 
работ. Например, о том, что наиболее высокие по-
казатели внутригодовой заболеваемости прихо-
дятся на зимне-весенний период, свидетельствуют 
результаты исследования, проведенного в Бел-
городе, где, по данным официальной статистики 
за 2002–2004 гг., пиковые значения показателей 
были зарегистрированы в феврале – мае [6].

В Нижнем Новгороде проведено изучение 
влияния климатических факторов (температура 
и влажность воздуха, инсоляция, количество осад-
ков) на внутригодовую динамику заболеваемости 
в различных возрастных группах по данным офи-
циальной статистики. О подтверждении диагноза 
результатами лабораторных исследований не со-
общается. Установлено, что для всех возрастов в 
2010–2015 гг. имели место два сезонных подъема, 
приходящиеся на раннюю весну и позднюю осень. 
Период снижения заболеваемости отмечался в 
летние месяцы и ранней осенью. Влияние клима-
тических факторов на динамику заболеваемости 
было неоднозначным. Во всех возрастных группах 
обратная зависимость внутригодовой динамики 
заболеваемости инфекционным мононуклеозом 
выявлена только для температуры воздуха [1]. 

В другом исследовании, проведенном в Север-
ной Шотландии, напротив, изучали сезонные коле-

бания частоты выявления положительных резуль-
татов лабораторных исследований на протяжении 
16 лет с 1997 по 2012 г. При этом авторы отмечают, 
что использованная тест-система Monospot обла-
дает достаточно низкой чувствительностью (85%), 
а результаты более чувствительных серологиче-
ских исследований анализу не подвергались. Оце-
нивался процент положительных проб от числа 
обследованных, который был наиболее высоким в 
феврале и наиболее низким в августе [2].

Еще одна попытка оценить сезонность инфек-
ционного мононуклеоза была предпринята изра-
ильскими учеными. Анализу были подвергнуты 
архивные данные заболеваемости этой инфекци-
ей молодых людей, проходящих службу в воору-
женных силах страны, за период с 1978 по 2009 г. 
Установлено, что многолетний среднемесячный 
уровень заболеваемости был достоверно выше ле-
том (максимум в августе), нежели зимой (минимум 
в феврале). Сопоставление с заболеваемостью со-
вокупного населения не приводится [3]. 

В Санкт-Петербурге по результатам наблюде-
ния за 207 детьми в возрасте от 1 до 17 лет с лабора-
торно подтвержденным диагнозом инфекционно-
го мононуклеоза в 2006–2008 гг. установлено, что 
среди лиц дошкольного возраста 54,5% случаев за-
болевания приходилось на весенний период, в то 
время как случаи заболевания школьников равно-
мерно регистрировались осенью, зимой и весной. 
Только летом отмечено меньше всего случаев ин-
фекционного мононуклеоза (6% от общего числа 
зарегистрированных)[7]. Представленные данные 
отражают структуру сезонного распределения ин-
фекционного мононуклеоза, но не показатели за-
болеваемости.

В ряде работ сообщается об отсутствии выра-
женных внутригодовых изменений заболеваемо-
сти инфекционным мононуклеозом. Так, в Турции 
среди 44 детей, поступивших в одну и ту же дет-
скую больницу в период с 2000 по 2006 г., статисти-
чески значимых различий в сезонном распределе-
нии больных не выявлено [4]. Аналогичные дан-
ные были получены при анализе историй болезни 
23 взрослых пациентов в Республике Мордовия, 
обратившихся за медицинской помощью по пово-
ду инфекционного мононуклеоза за период с 2009 
по 2013 г. Показано, что, несмотря на то, что наи-
большее число пациентов наблюдалось в мае, ян-
варе и августе, выраженная сезонность не опреде-
лялась [5]. Результаты приведенных исследований 
также только свидетельствуют о структуре вну-
тригодового распределения случаев заболевания, 
но не отражают интенсивные показатели.

Анализ литературных данных показал, что при 
изучении сезонности были использованы разные 
подходы: 
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– изучение структуры распределения пациен-
тов с подтвержденным диагнозом инфекционного 
мононуклеоза ВЭБ-этиологии по месяцам;

– оценка интенсивных показателей заболева-
емости по данным официальной статистики мето-
дом сплошной выборки без учета лабораторного 
подтверждения диагноза; 

– оценка интенсивных показателей заболевае-
мости в отдельно взятой группе молодых лиц муж-
ского пола;

– анализ выявляемости положительных ре-
зультатов лабораторных исследований (в % от 
обследованных) на отдельно взятой территории 
методом сплошной выборки за продолжительный 
период времени.

Отсутствие общности подходов в оценке сезон-
ности инфекционного мононуклеоза, а также гео-
графические различия изучаемых территорий не 
позволяют сопоставить результаты ранее прове-
денных исследований. Для сравнительного анали-
за общепринятым является использование интен-
сивных показателей заболеваемости. Однако для 
такой нозологии, как инфекционный мононукле-
оз, этого может быть недостаточно. Многообразие 
клинических проявлений данной инфекции за-
трудняет постановку диагноза, что может приво-
дить к «ложному» снижению или росту показате-
лей. В большинстве случаев диагноз ставится без 
лабораторного подтверждения [8]. Только в по-
следние годы лабораторные методы диагностики 
получили широкое распространение и позволя-
ют с высокой точностью выявлять острые формы 
ВЭБ-инфекции. Лучше всего лабораторная диаг-
ностика налажена в крупных городах.

Цель исследования – оценка внутригодовой 
динамики заболеваемости инфекционным моно-
нуклеозом в Москве по данным официальной ста-
тистики и результатам лабораторных исследова-
ний, проведенных в филиалах ООО «Независимая 
лаборатория ИНВИТРО» на данной территории.

Материалы и методы 

Для оценки внутригодовой динамики заболева-
емости инфекционным мононуклеозом были ис-
пользованы данные официальной статистики по 
форме № 2 «Сведения об инфекционных и парази-
тарных заболеваниях» (утв. приказом Росстата от 
28.01.2014 г. № 52). Рассчитывались средние мно-
голетние интенсивные показатели заболеваемо-
сти для каждого месяца за период с 2014 по 2018 г. 
За сезонный подъем принимались показатели, 
превышающие верхний предел фоновой заболева-
емости, рассчитанный в соответствии с методикой 
И.П. Палтышева, А.Н. Герасимова [17]. Всего ана-
лизу было подвергнуто 11 627 случаев инфекцион-
ного мононуклеоза.

Результаты лабораторных исследований, пре-
доставленных ООО «Независимая лаборатория 
ИНВИТРО» (далее – ИНВИТРО), оценивали за 
период с 2014 по 2018 г. Методом иммунофермент-
ного анализа проводилось выявление маркеров 
острой фазы ВЭБ-инфекции – иммуноглобули-
нов М (IgMVCA) к капсидному антигену (обследо-
вано 98 082 чел.) и иммуноглобулинов G (IgGEA) к 
раннему антигену (обследовано 54 289 чел.). Иден-
тификация ДНК ВЭБ в слюне (обследовано 11 057 
чел.) и крови (обследовано 17 022 чел.) пациентов 
проводилась методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). На протяжении всего периода наблю-
дения использовались тест-системы одного произ-
водителя, чувствительность которых более 95%.

Для каждого показателя определялась стан-
дартная ошибка среднего (m). Для оценки досто-
верности полученных результатов использовался 
критерий Стьюдента (t). Оценка связи двух явле-
ний проводилась методом расчета коэффициента 
корреляции Пирсона (r).

Результаты и обсуждение

Анализ внутригодовой динамики заболеваемо-
сти инфекционным мононуклеозом в Москве за 
период 2014–2018 гг. позволил выявить сезонный 
подъем в холодный период года (рис. 1). Превы-
шение верхнего предела фоновой заболеваемости 
отмечено с октября по май (продолжительность 
8 месяцев). Интенсивный рост заболеваемости на-
чинается в сентябре и достигает максимума в ок-
тябре: различия между средними многолетними 
уровнями в сентябре и августе (t=2,38; p≤0,05), а 
также в октябре и сентябре (t=4,3; p≤0,01) досто-
верны. В ноябре – январе наблюдается снижение 
показателей, достоверные различия установле-
ны между значениями декабря и ноября (t= 2,24; 
p≤0,05). В феврале и апреле выявлены два незна-
чительных пика, после чего с мая по август отмеча-
ется плавное снижение заболеваемости (различия 
между соседними месяцами недостоверны).

Рис. 1. Внутригодовая динамика заболеваемости 
инфекционным мононуклеозом в Москве: средние 
многолетние уровни за период 2014–2018 гг.  
(на 100 тыс. населения)
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Учитывая отсутствие нормативно-правовых 
актов, устанавливающих требования к обязатель-
ному лабораторному подтверждению диагноза 
«инфекционный мононуклеоз», можно предполо-
жить, что в ряде случаев диагноз был выставлен на 
основании только клинических данных. Схожесть 
отдельных проявлений инфекции, вызванной 
ВЭБ, с другими нозологиями, может приводить к 
необоснованному завышению или занижению 
числа случаев инфекционного мононуклеоза и ис-
кажать картину «сезонности».

Согласно данным литературы, лабораторны-
ми признаками острой ВЭБ-инфекции является 
обнаружение у больного иммуноглобулинов М к 
капсидному антигену (IgM VCA), иммуноглобули-
нов G к раннему антигену (IgG EA), а также гене-
тического материала вируса в крови. Выявление 
ДНК ВЭБ в слюне также может характеризовать 
острый процесс, но в ряде случаев положительные 
результаты исследования могут быть выявлены у 
лиц с отсутствием характерных клинических про-
явлений инфекционного мононуклеоза [13, 16, 18, 
19]. Тем не менее, результаты этого исследования 
имеют эпидемиологическое значение, поскольку 
отражают действие наиболее характерного для 
инфекции воздушно-капельного пути передачи.

По данным, предоставленным ИНВИТРО, за 
2014–2018 гг. была проанализирована частота вы-
явления IgM VCA, IgG EA, ДНК ВЭБ в крови и слю-
не. Частоту выявления рассчитывали на 100 тысяч 
населения исследуемой территории для каждого 
маркера по средним многолетним уровням в ди-
намике по месяцам (рис. 2, 3) и проводили корре-
ляционный анализ с внутригодовой заболеваемос-
тью инфекционным мононуклеозом в Москве.

Изучение внутригодовой динамики частоты 
выявления маркеров острой ВЭБ-инфекции выя-
вило наличие сезонного подъема преимуществен-
но в холодный период года. Превышение верхнего 
предела фонового значения для ДНК ВЭБ в слюне 
(с октября по июнь), IgMVCA (с сентября по июнь), 

IgGEA (с октября по май) имело два пика. Первый 
приходился на конец года (ДНК ВЭБ в слюне – 
ноябрь; IgMVCA – декабрь; IgGEA – октябрь), 
второй – на март. Внутригодовая динамика из-
менения показателя частоты выявления ДНК ВЭБ 
в крови характеризовалась более коротким се-
зонным подъемом: превышение верхнего преде-
ла фонового значения отмечено только в октябре 
и декабре. В то же время в апреле и мае показатели 
выявления ДНК ВЭБ в крови достигают верхнего 
предела фона по сравнению с соседними месяца-
ми (март и июнь).

Корреляционный анализ частоты выявления 
каждого маркера острой ВЭБ-инфекции с вну-
тригодовой заболеваемостью инфекционным мо-
нонуклеозом в Москве выявил наличие сильной 
прямой связи (r ≥ 0,7) для частоты выявления ДНК 
ВЭБ в крови, IgM VCA и IgG EA. Между частотой 
выявления ДНК ВЭБ в слюне и внутригодовой за-
болеваемостью установлено наличие прямой свя-
зи средней силы.

Также проведена оценка выявляемости марке-
ров на 100 обследованных в динамике по месяцам 
(рис. 4). Данный показатель показывает, насколь-
ко точно и своевременно был выставлен диагноз 
ВЭБ-инфекции, и не зависит от сезонных колеба-
ний заболеваемости. Исследование выявляемости 
маркеров в динамике по месяцам позволит выя-
вить периоды года, когда диагноз устанавливается 
с большей точностью.

Самая высокая выявляемость за исследуемый 
период установлена для ДНК ВЭБ в слюне (35,26 
на 100 обследованных). Различия с аналогичными 
показателями для IgG EA (17,33), IgM VCA (15,33) и 
ДНК ВЭБ в крови (4,17) достоверны(t=37,54; 42,79; 
65,54 при p≤0,01 соответственно). Выявляемость 
IgG EA заняла второе ранговое место и была до-
стоверно выше следующих за ней показателей вы-
являемости IgM VCA (t=10,0; p≤0,01) и ДНК ВЭБ 
в крови (t=60,0; p≤0,01). В свою очередь, различия 
между выявляемостью IgM VCA и ДНК ВЭБ в кро-
ви также были достоверны (t=58,10; p≤0,01).

Рис. 2. Частота выявления ДНК ВЭБ в крови и слюне 
(на 100 тысяч населения территории) и верхний предел 
фоновых значений для этих показателей

Рис. 3. Частота выявления IgM VCAи IgG EA 
(на 100 тысяч населения территории) и верхний предел 
фоновых значений для этих показателей
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заболеваемости в этот период года может служить 
регистрируемый в указанные месяцы сезонный 
подъем заболеваемости ОРВИ.

Подтверждением данному предположению 
стала достоверно более высокая выявляемость на 
100 обследованных IgG EA, IgM VCA и ДНК ВЭБ 
в крови в период отсутствия сезонного подъема 
заболеваемости ОРВИ (теплое время года), сви-
детельствующая о точности оценки клинических 
проявлений инфекции при назначении лаборатор-
ного обследования. О прохождении диагноза «Ин-
фекционный мононуклеоз» под маской ОРВИ го-
ворят и результаты других исследователей [8, 20].

Полученные данные о ранжировании выявля-
емости маркеров острой ВЭБ-инфекции на 100 
обследованных по убыванию (ДНК ВЭБ в слюне, 
IgG EA, IgM VCA, ДНК ВЭБ в крови) отображают 
продолжительность времени, в течение которого 
каждый маркер присутствует в организме паци-
ента и могут быть использованы практикующи-
ми врачами для определения сроков проведения 
обследования. Так, по данным литературы, самой 
продолжительной является персистенция возбу-
дителя в лимфоидной ткани верхних дыхательных 
путей, а генетический материал вируса с высокой 
частотой выявляется не только у пациентов с вос-
палительными заболеваниями верхних дыхатель-
ных путей, но и у практически здоровых лиц [18, 
19, 24, 25]. Период циркуляции IgG EA начинается 
от нескольких недель с момента развития острой 
ВЭБ-инфекции и может продолжаться до года. 
До 3 месяцев продолжается циркуляция в крови 
IgM VCA [21]. Наиболее кратковременным явля-
ется нахождение вируса в крови – в продроме и 
самом начале острой фазы инфекции, что обуслов-
ливает его низкую выявляемость [22, 23].

Выводы

1. Проведенное исследование позволило уста-
новить наличие продолжительного сезонного 
подъема ВЭБ-инфекции в Москве в холодное вре-
мя года с двумя пиками осенью и весной. 

2. По данным официальной статистики весен-
ний подъем заболеваемости был менее выражен, 
нежели при изучении сезонности с использова-
нием показателей частоты выявления IgM VCA, 
IgG EA и ДНК ВЭБ в крови. Это свидетельствует о 
недоучете заболеваемости инфекционным моно-
нуклеозом в весенний период на фоне сезонного 
подъема ОРВИ.

3. Подтверждением высокой вероятности про-
хождения инфекционного мононуклеоза под 
маской ОРВИ является достоверно более высо-
кая выявляемость на 100 обследованных IgG EA, 
IgM VCA и ДНК ВЭБ в крови в теплое время 
года – в период отсутствия сезонного подъема за-
болеваемости ОРВИ.

Рис. 4. Выявляемость маркеров острой формы  
ВЭБ-инфекции в 2014–2018 гг. по месяцам  
на 100 обследованных

При сравнении показателей выявляемости 
в теплое (май – октябрь) и холодное (ноябрь – 
апрель) время года выявлено достоверное превы-
шение выявляемости ДНК ВЭБ в крови, IgM VCA 
и IgG EA в теплый период (t= 3,63; 6,27 и 7,08 при 
p≤0,01 соответственно). Показатели выявляемости 
ДНК ВЭБ в слюне не имели достоверных отличий 
в зависимости от периода года (t=1,22; p>0,05).

Отличием настоящего исследования от ранее 
проведенных [1–7] стало совмещение нескольких 
подходов в изучении сезонности ВЭБ-инфекции. 
Впервые параллельному анализу подвергнуты дан-
ные официальной статистики и результаты лабо-
раторных исследований на маркеры острой ВЭБ-
инфекции на одной территории.

Ввиду того, что ИНВИТРО не является моно-
полистом на рынке, и аналогичные исследования 
на выбранной территории проводятся в других ла-
бораториях разных форм собственности, частота 
встречаемости острой ВЭБ-инфекции в популя-
ции по лабораторным данным не изучалась. В то 
же время формат выборки и наличие сильной пря-
мой корреляционной связи между внутригодовой 
динамикой заболеваемости и частотой выявления 
IgM VCA, IgG EA и ДНК ВЭБ в крови позволил 
оценить изменение показателей по месяцам, а по 
частоте выявления ДНК ВЭБ в слюне можно су-
дить о числе источников инфекции в популяции в 
разные периоды времени и использовать данный 
показатель для сравнительного анализа.

Благодаря сопоставлению внутригодовой ди-
намики показателей заболеваемости и частоты 
выявления IgM VCA, IgG EA и ДНК ВЭБ в крови 
выдвинуто предположение о наличии более вы-
раженного сезонного подъема заболеваемости ин-
фекционным мононуклеозом в весенние месяцы, 
чем тот, который отображают данные официаль-
ной статистики. Вероятной причиной недоучета 
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4. Наличие сильной прямой корреляционной 
связи (r ≥ 0,7) между частотой выявления ДНК ВЭБ 
в крови, IgMVCA, IgGEA на 100 тыс. населения и 
внутригодовой динамикой заболеваемости ин-
фекционным мононуклеозом в Москве позволяет 
использовать показатели частоты выявления ука-
занных маркеров для более точной оценки сезон-
ности ВЭБ-инфекции, нежели данные официаль-
ной статистики, не обусловленные лабораторным 
подтверждением диагноза.

5. Отсутствие сильной корреляционной связи 
между частотой выявления ДНК ВЭБ в слюне на 
100 тыс. населения и внутригодовой заболевае-
мостью инфекционным мононуклеозом в Москве 
не позволяет использовать данный показатель для 
оценки сезонности ВЭБ-инфекции. В то же время 
по частоте выявления ДНК ВЭБ в слюне можно су-
дить о числе источников инфекции в популяции в 
разные периоды времени и использовать данный 
показатель для сравнительного анализа.

6. Установлено, что самая высокая выявляе-
мость на 100 обследованных характерна для ДНК 
ВЭБ в слюне (35,26). Выявляемость IgGEA (17,33), 
IgMVCA (15,33) и ДНК ВЭБ в крови (4,17) заняла 
второе, третье и четвертое место соответственно, 
различия между всеми показателями достоверны. 
Выявленная закономерность соотносится с про-
должительностью присутствия каждого из указан-
ных маркеров в организме пациента.

Литература
1. Филатова, Е.Н. Влияние сезонных факторов на дина-

мику уровня заболеваемости инфекционным мононукле-
озом в разных возрастных группах (на примере Нижнего 
Новгорода) / Е.Н. Филатова, Л.А. Солнцев, О.В. Уткин // 
Эпидемиология и инфекционные болезни. – 2017. – 
№22(2). – С. 79–85.

2. Visser E., Milne D., Collacott I., McLernon D., Counsell 
C., Vickers M. The epidemiology of infectious mononucleosis 
in Northern Scotland: a decreasing incidence and winter peak. 
BMCInfect. Dis. 2014; 14: 151.

3. Levine H., Mimouni D., Grotto I., Zahavi A., Ankol O., 
Huerta-Hartal M. Secular and seasonal trends of infectious 
mononucleosis among young adults in Israel: 1978–2009. 
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. Off. Publ. Eur. Soc. Clin. 
Microbiol. 2012; 31 (5): 757–60.

4. Cengiz A.B., Cultu-Kantaroğlu O., Seçmeer G., Ceyhan 
M., Kara A., Gürgey A. Infectious mononucleosis in Turkish 
children. Turk. J. Pediatr. 2010; 52 (3): 245–54.

5. Маркосьян, Н.С. Клинико-эпидемиологические 
аспекты инфекционного мононуклеоза в Республике Мор-
довия / Н.С. Маркосьян [и др.] // Электронный научно-
образовательный вестник «Здоровье и образование в ХХI 
веке». – 2014. – Т. 16 (12). – URL: https://cyberleninka.
ru/art icle/n/kliniko-epidemiologicheskie-aspekty-
infektsionnogo-mononukleoza-v-respublike-mordoviya

6. Зарудский, А.А. Клинико-эпидемиологическая харак-
теристика инфекционного мононуклеоза на современном 
этапе / А.А. Зарудский, А.В. Болдырев // Научные ведомо-
сти Белгородского государственного университета. Серия: 
Медицина. Фармация. – 2005. – №1 (21). – С. 209–212.

7. Баннова, С.Л. Сравнительная характеристика инфек-
ционного мононуклеоза  Эпштейна – Барр вирусной при-
роды у детей дошкольного и школьного возраста / С.Л. Бан-
нова // Ученые записки СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 
– 2010. – Т. XVII, №2. – С. 43–45.

8. Арова, А.А. «Клинические маски» инфекционного мо-
нонуклеоза. Пути терапевтической коррекции / А.А. Арова 
[и др.] // Волгоградский научно-медицинский журнал. – 
2011. – № 2. – С. 26–31.

9. Котлова, В.Б. Оптимизация лечения  Эпштейна – 
Барр вирусного инфекционного мононуклеозау детей / 
В.Б. Котлова, С.П. Кокорева, А.В. Трушкина // Детские ин-
фекции. – 2015. – № 3. – С. 43–48.

10. Исаева, Н.В. Диагностика заболеваний, связанных с 
вирусом Эпштейна – Барр в Хабаровском крае / Н.В. Иса-
ева [и др.] // Дальневосточный Журнал Инфекционной па-
тологии. – 2005. – №7. – С. 68–69.

11. Cohen J. I. Epstein-Barr virus infection. N. Engl. J. Med., 
2000, vol. 343, no. 7, Р. 481–492.

12. Yang, E. V. The chronic mononucleosis syndrome / E. V. 
Yang / J. Infect. Dis. – 2003. – Vol. 122, № 3. –P. 205–212.

13. Бошьян, Р.Е. Инфекция, вызванная вирусом  Эп-
штейна – Барр: эпидемиологические проявления и лабора-
торная диагностика : автореф. дисс…. канд. мед. наук / Р.Е. 
Бошьян. – 2009. – 25 с.

14. Антонова, М.В. Сравнительная характеристика 
клинического течения и лабораторных данных первичной 
Эпштейн-Барр вирусной инфекции и ее реактивации у де-
тей различных возрастных групп / М.В. Антонова [и др.] // 
Вестник совета молодых учёных и специалистов Челябин-
ской области. – 2016. – №3 (14), Т. 2. – С. 19–24 .

15. Антонова, М.В. Клинические картина инфекцион-
ного мононуклеоза Эпштейн-Барр вирусной этиологии в 
возрастном аспекте / М.В. Антонова [и др.] // Академиче-
ский журнал Западной Сибири. – 2014. – №5 (54), Т.10. – 
С.65–67.

16. Минакова, Е.Ю. Герпесвирусные инфекции и токсо-
плазмоз в системе эпидемиологического надзора за оппор-
тунистическими инфекциями : автореф. дисс ... канд. мед. 
наук / Е.Ю. Минакова. – Омск, 2011. – 23 с. 

17. Палтышев, И.П. Методика определения сроков нача-
ла и окончания сезонных подъемов / И.П. Палтышев, А.Н. 
Герасимов // Теоретические проблемы эпидемиологии 
и иммунологии. Тезисы докладов конференции. – Наль-
чик,1986. – С. 52–55.

18. Щубелко, Р.В. Этиологические факторы часто реци-
дивирующих воспалительных заболеваний ротоглотки – 
первый шаг к пониманию проблемы / Р.В. Щубелко, И.Н. 
Зуйкова, А.Е. Шульженко // Иммунология, аллергология, 
инфектология. – 2018. – №1. – С. 62–72.

19. Азнабаева, Л.Ф. Вирус Эпштейна–Барр при хрони-
ческой воспалительной патологии верхних дыхательных 
путей / Л.Ф. Азнабаева, А.Х. Салахова, Н.А. Арефьева // 
Новости «Вектор-Бест». – 2013. – № 1 (67). – С. 12–14.

20. Азнабаева, Л.Ф. Ранняя лабораторная диагностика 
инфекционного мононуклеоза у детей / Л.Ф. Азнабаева, 
Н.В. Турукина, А.В. Жестков // Новости «Вектор-Бест». – 
2011. – № 2 (60). – С. 7–10.

21. Астраханцева, И.В. Изучение профилей специфиче-
ского иммунного ответа у детей при инфекции, вызывае-
мой вирусом  Эпштейна – Барр / И.В Астраханцева [и др.] 
// Эпидемиология и инфекционные болезни.– 2011 – № 
4. – С. 40–44.

22. Hoshino Y, Nishikawa K, Ito Y, Kuzushima K, Kimura 
H. 2011. Kinetics of Epstein-Barr virus load and virus-specific 
CD8+ T cells in acute infectious mononucleosis. J ClinVirol 50: 
244-246. doi:10.1016/j.jcv.2010.11.017.



Эпидемиология

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, №4, 2020 99

23. Hochberg D, Souza T, Catalina M, Sullivan JL, Luzuriaga 
K, Thorley-Lawson DA. 2004. Acute infection with Epstein-Barr 
virus targets and overwhelms the peripheral memory B-cell 
compartment with resting, latently infected cells. J Virol 78: 
5194-5204. doi:10.1128/JVI.78.10.5194-5204.2004. 

24. Fafi-Kremer S, Morand P, Brion JP, Pavese P, Baccard M, 
Germi R, Genoulaz O, Nicod S, Jolivet M, Ruigrok RW, Stahl 
JP, Seigneurin JM. 2005. Long-term shedding of infectious 
Epstein-Barr virus after infectious mononucleosis. J Infect 
Dis 191: 985-989. doi:10.1086/428097.

25. Balfour HH Jr, Odumade OA, Schmeling DO, Mullan 
BD, Ed JA, Knight JA, Vezina HE, Thomas W, Hogquist 
KA. 2013. Behavioral, virologic, and immunologic factors 
associated with acquisition and severity of primary Epstein-
Barr virus infection in university students. J Infect Dis 207: 80-
88. doi:10.1093/infdis/jis646. 

References
1. Filatova E.N., Solncev L.A., Utkin O.V. Influence of sea-

sonal factors on the dynamics of the incidence of infectious 
mononucleosis in different age groups (on the example of Nizh-
ny Novgorod). Jepidemiologija i infekcionnye bolezni.2017; 
22(2):79-85(in Russian).

2. Visser E., Milne D., Collacott I., McLernon D., Counsell 
C., Vickers M. The epidemiology of infectious mononucleosis 
in Northern Scotland: a decreasing incidence and winter peak. 
BMC Infect. Dis. 2014; 14: 151.

3. Levine H., Mimouni D., Grotto I., Zahavi A., Ankol O., 
Huerta-Hartal M. Secular and seasonal trends of infectious 
mononucleosis among young adults in Israel: 1978–2009. Eur. 
J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. Off. Publ. Eur. Soc. Clin. Micro-
biol. 2012; 31 (5): 757–60.

4. Cengiz A.B., Cultu-Kantaroğlu O., Seçmeer G., Ceyhan 
M., Kara A., Gürgey A. Infectious mononucleosis in Turkish 
children. Turk. J. Pediatr. 2010; 52 (3): 245–54.

5. Markos’jan N.S., Jurlova Ju.Ju., Ampleeva N.P., 
Al’mjasheva R.Z., Ignat’ev V.N. Clinical and epidemiologi-
cal aspects of infectious mononucleosis in the Republic of 
Mordovia. Jelektronnyj nauchno-obrazovatel’nyj vestnik 
«Zdorov’eiobrazovanie v XXI veke». 2014;16 (12): URL: https://
cyberleninka.ru/article/n/kliniko-epidemiologicheskie-aspe-
kty-infektsionnogo-mononukleoza-v-respublike-mordoviya (in 
Russian).

6. Zarudskij A.A., Boldyrev A.V. Clinical and epidemiologi-
cal characteristics of infectious mononucleosis at the present 
stage. Nauchnye vedomosti Belgorodskogo gosudarstvennogo 
universiteta. Serija: Medicina. Farmacija.2005; 1 (21): 209-212 
(in Russian).

7. Bannova S.L. Comparative characteristics of infectious 
mononucleosis of Epstein-Barr virus nature in children of pre-
school and school age. Uchenye zapiski SPbGMU im. akad. I.P. 
Pavlova. 2010; XVII (2): 43-45 (in Russian).

8. Arova A. A., Kramar’ L. V., Aljushin A. M., Karpuhina O. 
A.”Clinical masks” of infectious mononucleosis. Ways of thera-
peutic correction. Volgogradskij nauchno-medicinskij zhurnal. 
2011; 2: 26-31(in Russian).

9. Kotlova V.B., Kokoreva S.P., Trushkin A.V. Optimization-
ofthetreatmentofEpstein-Barrvirusinfectiousofmononucleosis-
children. Detskie infektsii 2015. (3): 43-48 (in Russian).

10. Isayeva N. In. Reznik V. I., Lebedeva L. A., Pereskokova 
M. A. Diagnosis of diseases associated with the Epstein-Barr vi-
rus in the Khabarovsk territory. Dal’nevostochnyy Zhurnal In-

fektsionnoy patologii 2005. 7: 68-69 (in Russian).
11. Cohen J. I. Epstein-Barr virus infection. N. Engl. J. Med., 

2000, vol. 343, no. 7, Р. 481–492.
12. Yang, E. V. The chronic mononucleosis syndrome / E. V. 

Yang / J. Infect. Dis. – 2003. – Vol. 122, № 3. –P. 205–212.
13. Boshian R. E. Infection caused by Epstein-Barr virus: epi-

demiological manifestations and laboratory diagnostics. Cand.
Med.Sci [thesis].2009: 25. (in Russian).

14. Antonova M. V., Kashuba E. A., Drozdova T. G., Lyu-
bimtseva O. A., Hanipova L. V., Ogoshkova N. In. Comparative 
characteristics of clinical course and laboratory data of primary 
Epstein-Barr virus infection and its reactivation in children of 
different age groups. Vestniksovetamolodykhuchenykhispet-
sialistovChelyabinskoyoblasti.2016; 3 (14): 19-24 (in Russian).

15. Antonova M.V., Ljubimceva O.A., KashubaJe.A., Droz-
dova T.G., Bertram L.I., Molokova O.M., Mjasunova E.Ju. Clini-
cal picture of infectious mononucleosis of Epstein-Barr viral 
etiology in the age aspect. Akademicheskij zhurnal Zapadnoj 
Sibiri. 2014; 5(54): 65-67(in Russian).

16. Minakova E.Ju. Herpesvirus infections and toxoplasmo-
sis in the system of epidemiological surveillance of opportunis-
tic infections. Cand. Med. Sci [thesis]. 2011: 23 (in Russian).

17. Paltyshev I.P., Gerasimov A.N. Methods of determin-
ing the timing of the beginning and end of seasonal rises. 
Teoreticheskie problem jepidemiologii i immunologii. Tezisy 
dokladov konferencii. Nal’chik.1986: 52–55.(inRussian).

18. Shhubelko R.V., Zujkova I.N., Shul’zhenko A.E. 
Этиологические факторы часто рецидивирующих 
воспалительных заболеваний ротоглотки – первый шаг к 
пониманию проблемы. Immunologija, allergologija, infek-
tologija. 2018; 1: 62-72 (in Russian).

19. Aznabaeva L.F., Salahova A.H., Aref’eva N.A. Epstein–
Barr virus in chronic inflammatory diseases of the upper respira-
tory tract. Novosti «Vektor-Best».2013; 1 (67):12-14(in Russian).

20. Aznabaeva L.F., Turukina N.V., Zhestkov A.V. Early 
laboratory diagnosis of infectious mononucleosis in children. 
Novosti «Vektor-Best». 2011; 2 (60): 7-10(in Russian).

21. Astrahanceva I. V., Kuvshinov M. V., Krasnov V. V., Ula-
nova T. I., Obrjadina A. P., Volova L. Ju. Study of specific im-
mune response profiles in children with Epstein-Barr Virus in-
fection.Jepidemiologijaiinfekcionnyebolezni.2011; 4: 40-44(in 
Russian).

22. Hoshino Y, Nishikawa K, Ito Y, Kuzushima K, Kimura 
H. 2011. Kinetics of Epstein-Barr virus load and virus-specific 
CD8+ T cells in acute infectious mononucleosis. J Clin Vi-
rol 50: 244-246. doi:10.1016/j.jcv.2010.11.017.

23. Hochberg D, Souza T, Catalina M, Sullivan JL, Luzuriaga 
K, Thorley-Lawson DA. 2004. Acute infection with Epstein-Barr 
virus targets and overwhelms the peripheral memory B-cell 
compartment with resting, latently infected cells. J Virol 78: 
5194-5204. doi:10.1128/JVI.78.10.5194-5204.2004. 

24. Fafi-Kremer S, Morand P, Brion JP, Pavese P, Baccard M, 
Germi R, Genoulaz O, Nicod S, Jolivet M, Ruigrok RW, Stahl 
JP, Seigneurin JM. 2005. Long-term shedding of infectious Ep-
stein-Barr virus after infectious mononucleosis. J Infect Dis 191: 
985-989. doi:10.1086/428097.

25. Balfour HH Jr, Odumade OA, Schmeling DO, Mul-
lan BD, Ed JA, Knight JA, Vezina HE, Thomas W, Hogquist 
KA. 2013. Behavioral, virologic, and immunologic factors as-
sociated with acquisition and severity of primary Epstein-Barr 
virus infection in university students. J Infect Dis 207: 80-
88. doi:10.1093/infdis/jis646. 



Эпидемиология

Том 12, №4, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ100

Авторский коллектив:

Соломай Татьяна Валерьевна – заместитель руководителя Межрегионального управления № 1 ФМБА России, 
к.м.н.; тел.:  8(499)720-49-17, e-mail: solomay@rambler.ru

Филатов Николай Николаевич – заместитель директора по научной работе Научно-исследовательского 
института вакцин и сывороток им. И.И Мечникова, заведующий кафедрой эпидемиологии и современных 
технологий вакцинации Института профессионального образования Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И.М. Сеченова (Сеченовского Университета), д.м.н., профессор,  
член-корреспондент РАН; тел.: 8(495)916-22-03, e-mail: n.n.filatov@yandex.ru



История

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, №4, 2020 101

DOI: 10.22625/2072-6732-2020-12-4-101-104 

Городская инфекционная больница г. Якут-
ска начала свою деятельность в один из самых 
сложных периодов для нашей страны, а именно 
c 1 февраля 1942 г. Учреждение находилось по 
адресу ул. Стаханова, 31 и обслуживало как город 
Якутск, так и близлежащие районы. Главным вра-
чом больницы был назначен врач-невропатолог 
Владимир Матвеевич Анаскин.

Первоначально в больнице имелось 50 дет-
ских дизентерийных коек и 20 коек для взрослых 
с желудочно-кишечными заболеваниями. Ко-
личество медработников составляло 26 человек, 
в том числе два врача-педиатра (Н.И. Макаревич 
и Р.М. Малая), врач-терапевт по совместитель-
ству, а также средний и младший медперсонал 
в количестве 24 чел. [1]. Кроме того, в больнице 
имелась административно-хозяйственная часть, 
но полноценно укомплектовать её постоянными 
работниками было крайне затруднительным из-за 
нехватки людей.

Кроме выполнения своих прямых обязанно-
стей, медицинские работники активно проводили 

просветительскую работу не только среди сво-
их пациентов, но и среди горожан, участвовали в 
санитарно-эпидемиологических мероприятиях 
по очистке города: «…обследованы и приведены 
в надлежащее санитарное состояние объекты, 
которые могли быть источниками распространения 
инфекции: дворов – 36, квартир – 54, уборных – 
19, помойных ям – 19. Проведено 133 беседы 
с жильцами в разное время на разных объектах 
отрядом медсестер из 8 человек...» [2]. 

Но следует отметить, что условия в учреждении 
никак не соответствовали больничным, поэтому 
с мая по сентябрь 1942 г. в детском отделении про-
водился капитальный ремонт. Детей перевели во 
взрослое отделение, а взрослых разместили в ди-
зентерийный стационар, распологавшийся в те 
годы по ул. Пушкина.

Позже главный врач В.М. Анаскин вспоминал, 
что все материалы для реконструкции и ремонта 
больницы были подготовлены еще в конце зимы. 
Согласно планам, все основные работы должны 
были закончить за 1,5 месяца, однако в апреле име-
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Резюме
На основе архивных материалов освещена деятель-

ность инфекционной больницы г. Якутска и его работ-
ников в годы Великой Отечественной войны. Меди-
цинские работники, помимо выполнения своих профес-
сиональных обязанностей, проводили активную про-
светительскую работу среди населения и принимали 
непосредственное участие в мероприятиях по очистке 
города и благоустройству инфекционной больницы. 
В работе также приведены сведения биографического 
характера о первом главном враче больницы В.М. Ана-
скине, внесшем неоценимый вклад в работу данного ле-
чебного заведения.

Ключевые слова: история медицины, инфекции, ин-
фекционная служба, Якутия, Великая Отечественная 
война, репрессированные врачи.

Abstract
Based on archival materials, the activity of the Yakutsk 

infectious diseases’ hospital and its employees during the 
years of World War II are reviewed. Besides fulfilling their 
professional duties, medical workers carried out active edu-
cational work among the population and acted in measures 
to clean up the city and improve the infectious diseases hos-
pital. The work also contains biographical information about 
V.M. Anaskin, the first chief physician of the hospital, who 
made an invaluable contribution to the work of this medical 
institution.

Key words: history of medicine, infection, infectious dis-
eases service, Yakutia, World War II, repressed doctors.
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ющихся 4 рабочих призвали на фронт, и В.М. Анас-
кин остался один в женском коллективе. Все по-
пытки получить помощь от стройтреста остались 
безуспешны, т. к. больница не имела никаких де-
нежных средств, тогда как стоимость работ была 
оценена в 60 тыс. руб. Поэтому решили провести 
реконструкцию своими силами. Коллектив боль-
ницы взял на себя соцобязательства и разделился 
на бригады. Бригаду штукатурщиков возглавила 
няня Купрякова, бригаду плотников – няня Ряби-
нина, бригаду маляров – уборщица Петрунина, 
бригаду чернорабочих – сестра-хозяйка Девятки-
на. О том, что именно тогда было сделано в ходе 
реконструкции, можно узнать из отчета больни-
цы за 1943 г.: «…возведено 13 новых отопительных 
приборов, устроены три изолятора с отдельными 
входами из коридора и общим входом во двор. 
Изоляторы с общим коридором сообщаются 
стеклянной фрамугой, имеется материнская, 
процедурная, санпропускник с душем и ванной, 
приемная, теплая уборная на два отделения. На 
территории двора построены прачечная, гараж, 
конторка, предизоляторная, конюшня и кладовая...

В здании больницы произведена штукатурка 
стен, потолков, застеклены и установлены двойные 
рамы, произведена покраска полов, дверей и 
оконных рам. Все наружные двери утеплены, 
внутри в палатах поставлены полустеклянные 
двери, вокруг всего здания сделаны завалины, 
произведена засыпка потолков. Кухня и прачечная 
из помещения больницы вынесены в отдельный 
флигель. 

...Заготовлено коллективом больницы 
307 кубометров дров, из которых завезено 
43 кубометра. Из дров, отпущенных Гортопом в 
количестве 100 кубометров, завезены все. Силами 
коллектива заготовлено 10 тонн сена, посажено 
1 тонна 43 кг картофеля на площади 1 га, снят 
урожай 1 тонна 500 кг…» [3]. 

Напоминаем, что всю эту работу выполнил кол-
лектив из 26 человек, состоящий преимуществен-
но из женщин. Кстати, нелишним будет сказать, 
что в этот же период коллектив сдал для Красной 
армии 1854 рубля деньгами и собрал теплых вещей 
в количестве 42 штуки.

Скорее всего, в этот год количество 
пролеченных больных в городской инфекционной 
больнице было относительно небольшим, а 
основная нагрузка тогда легла на республиканскую 
больницу. По крайней мере известно, что в одном 
только тифозном отделении этой больницы было 
пролечено 322 чел. [4]. В то же время надо указать, 
что, согласно приказу Наркомздрава ЯАССР 
от 30.06.1942 г., «за проявленную инициативу и 
оперативность в организации сыпнотифозного 
стационара в течение 24 часов» главному врачу 
Якутской инфекционной больницы В.М. Анаски-

ну была объявлена благодарность с занесением в 
трудовую книжку [5].

В 1943 г. через городскую инфекционную боль-
ницу прошло 892 человека, в том числе 738 детей, 
из которых 445 чел. находились в тяжелом состо-
янии. Неудивительно, что смертность на этот пе-
риод составила около 18%. Основными причина-
ми смерти являлись туберкулез, обостренный на 
фоне дизентерии, и хроническая дизентерия.

Примерно 14% (70 чел.) детей находились на 
грудном вскармливании, но по возможности их ста-
рались кормить грудным молоком, в качестве доно-
ров используя матерей, пребывающих в больнице 
с детьми. В качестве витаминов давалось дрожже-
вое молоко, а также настой хвои, который изготав-
ливался в галеновой лаборатории, открытой в нача-
ле 1942 г. при Якутском аптекоуправлении [6]. 

Годовое количество взрослых пациентов соста-
вило 154 человека, в тяжелом состоянии поступи-
ло 44 чел., смертность составила 2,6%. Основными 
причинами госпитализации являлись паратиф В 
(35%), брюшной тиф (26%), колиты (22%), дизенте-
рия (19%).

При больнице имелась лаборатория, проводив-
шая клинические анализы крови, мочи. Несмотря 
на недостаточное обеспечение расходными мате-
риалами, лаборатория при больнице произвела 
3665 анализов, 105 больным провела рентгеноско-
пию. Больные, нуждающиеся в хирургической 
или гинекологической помощи, направлялись в 
респуб ликанскую больницу.

В качестве наиболее эффективных средств 
лечения упоминаются сульфидин-терапия по 
методу Планельеса (при дизентерии), кварце-
вание, переливание крови. Кроме того, в отчете 
указано, что хороший эффект дает так называемая 
«райутерапия». Возможно, автор отчета имел в 
виду райттерапию, т.е. лечение, основанное на 
занятиях верховой ездой. Насколько эффектив-
ны были применяемые способы лечения, сказать 
трудно, но ясно, что в эти суровые для нашей 
страны годы медицинские работники делали все 
возможное для того, чтобы выполнить свой свя-
щенный долг.

В дополнение к вышесказанному, мы хотели 
остановиться на личности первого главврача боль-
ницы Владимира Матвеевича Анаскина. В.М. Анас-
кин родился в 1906 г. в семье ротного фельдшера. 
В 16 лет остался круглым сиротой. В 1922–1923 гг. 
учился в военно-фельдшерской школе, в 1926 г. 
окончил фельдшерско-акушерский техникум, 
в 1935 г. – Иркутский медицинский институт. До 
декабря 1937 г. работал в железнодорожной по-
ликлинике на станции Иркутск-I, с 26.01.1938 г. 
переведен в Алданский район Якутии [7].

Вскоре ему было предъявлено обвинение, 
что он «достаточно изобличается в том, что 
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является участником шпионско-диверсионной 
организации, по заданию которой проводил 
контрреволюционную деятельность» [8]. Обвине-
ние было основано на показаниях одного из его 
бывших коллег, который вынужден был оговорить 
В.М. Анаскина под давлением следствия.

В протоколе допросе гражданина Ч. от 
14.03.1938 г. записано следующее: «…Анаскина 
Владимира Матвеевича я завербовал в мае 
1937 г. в санитарном вагоне, когда мы ним там 
совместно работали. Его я знаю как антисоветски 
настроенного элемента. Зная его враждебное 
отношение к советской власти, после некоторой 
предварительной его обработки предложил ему 
принять участие в фашистской организации, 
обещая ему хорошее вознаграждение, на что он 
охотно согласился. Его кандидатуру я выбрал, 
потому что, на мой взгляд, Анаскин является 
хорошим организатором, может убедительно 
агитировать, а поэтому мог быть подходящим 
человеком для распространения идеи фашистов…» 
[9].

11 августа 1938 г. В.М. Анаскина арестовали с 
конфискацией всего имущества. Он был обвинен 
по статье 58, пункты 2, 7, 9, 11. Но очевидно, что, 
кроме показаний, выбитых силовым методом, ни-
каких доказательств в деле не имелось, поэтому 
следствие велось вплоть до февраля 1939 г. В конце 
концов пункты 2 и 11 был сняты с обвинения. Тем 
не менее, суд приговорил В.М. Анаскина к 10 годам 
лишения свободы с поражением в правах на 5 лет и 
этапировал в Севвостлаг НКВД СССР. Что касается 
оставшихся обвинений, например, так называемо-
го «подрыва государственной промышленности» 
или «всякого рода организационной деятельности, 
направленной к подготовке или совершению 
контрреволюционных преступлений», то они на-
прямую были связаны с профессиональной дея-
тельностью Владимира Матвеевича. Дело в том, 
что на момент ареста В.М. Анаскин работал вра-
чом на прииске Незаметный и входил в состав 
медкомиссии, имеющей право выдавать различно-
го рода справки, например, для перевода рабочих 
с ослабленным здоровьем из подземных работ на 
верховые. Кроме того, комиссия могла выписы-
вать направления на курортное лечение.

Именно в тот период на прииске Незаметный 
из-за недоедания у рабочих массово начались се-
рьезные проблемы со здоровьем, и одному из боль-
ных туберкулезом В.М. Анаскин выписал направ-
ление на курортное лечение в Анапу. Кроме того, 
нескольким рабочим он дал справки, временно ос-
вобождающие от работ. Но следствию показалось, 
что таких справок было выдано слишком много. 
Кроме того, выяснилось, что имели место случаи, 
когда вышеупомянутая комиссия поставила 
больным неправильный диагноз.

Уже находясь в заключении, В.М. Анаскин напи-
сал жалобу в прокуратуру РСФСР, где изложил все 
подробности своего уголовного дела. Владимир Мат-
веевич признавал, что в некоторых случаях из его 
мягкого характера он действительно мог допустить 
халатность при выдаче справок, но подчеркивал, что 
никаких корыстных целей он не преследовал. И этом 
длинном письме есть строки, которые прекрасно 
характеризуют В.М. Анаскина как врача: «…Я иначе 
не мог поступить с больными и отнимать право на 
лечение. Пусть это даже будет преступление…» [10].

16 октября 1941 г. дело врача Анаскина было 
пересмотрено, и вышло постановление, что его 
необходимо немедленно освободить [11]. Это дей-
ствительно произошло, но лишь спустя 3 месяца. 
Но пока он находился в исправительно-трудовом 
лагере, в его жизни произошла другая трагедия – 
в возрасте 14 лет умерла Алевтина – единствен-
ная дочь В.М. Анаскина.

С февраля 1942 г., как упоминалось выше, 
В.М. Анаскин начал заведовать городской инфек-
ционной больницей и проработал на этой должно-
сти до 04.06.1945 г., а затем по состоянию здоровья 
переехал в Иркутск к супруге Бакой Марии Про-
копьевне. Как в дальнейшем сложилась судьба 
Владимира Матвеевича, неизвестно.

Представленные исторические сведения свиде-
тельствуют о героизме медицинского персонала, 
оказывавшего медицинскую помощь при инфек-
ционных заболеваниях в тяжелые военные годы 
в условиях Крайнего Севера. Гуманизм и инициа-
тивность врачей и медицинских сестер, младшего 
медицинского персонала не только внесли огром-
ный вклад в снижение уровня смертности от ин-
фекционных патологий, но и сыграли значимую 
роль в победе советского народа в этот тяжелый 
период времени. Биография врача В.М. Анаски-
на – пример верности клятве Гиппократа, имя его 
достойно вечной Памяти в истории инфекцион-
ной службы нашей республики.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Введение

Часто длительно болеющие дети – термин, 
используемый в отечественной литературе для 
обоз начения детей в возрасте 3–6 лет, болеющих 
острыми респираторными вирусными инфекция-
ми (ОРВИ) и другими респираторными заболева-
ниями более 6 раз в год. Причинами данного со-
стояния считаются транзиторная незрелость раз-
личных звеньев иммунной системы, повышенный 
уровень IgE в плазме крови, хронические очаги 
инфекции. Вариантом тактики ведения таких па-
циентов является обследование детей на герпес-
вирусную инфекцию и в случае ее выявления – 
назначение противовирусных и иммуномодулиру-
ющих препаратов [1].

Одной из частых лабораторных находок у де-
тей является выявление специфических антител 

или ДНК вируса герпеса человека 6 (ВГЧ-6). Вирус 
герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) (общее название 
двух его отдельных видов 6А и 6В (ВГЧ-6А и ВГЧ-
6В)) – возбудитель ряда заболеваний, таких как 
внезапная экзантема, лихорадка без сыпи [2]. Ла-
бораторным подтверждением острой ВГЧ-6 ин-
фекции является выявление ДНК вируса в плазме 
или сыворотке крови либо высокий уровень ДНК 
в цельной крови, а также сероконверсия IgG [3]. 
После перенесенной первичной инфекции ВГЧ-6 
остается в организме человека в латентном состо-
янии.

ВГЧ-6 – единственный из всех герпес-вирусов 
способен не только интегрироваться в геном чело-
века, но и инфицировать половые клетки и, таким 
образом, передаваться по наследству [4]. Хромо-
сомно-интегрированный вирус герпеса человека 

СлуЧаЙ хроМоСоМно-интегрированного вируСа герпеСа 
Человека 6в типа у ЧаСто ДлителЬно болеющего ребенка

М.А. Никольский 1, А.А. Вязовая 2, Д.А. Лиознов 1,3, О.В. Нарвская 2, Н.Н. Смирнова 1
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Резюме
У часто и длительно болеющего пятилетнего маль-

чика при обследовании выявлена высокая концентра-
ция вируса герпеса человека 6 (ВГЧ-6) в слюне и крови 
(более 1×106 копий ДНК в мл). По этому поводу он на-
блюдался инфекционистом и получал противовирус-
ную терапию в течение нескольких лет без эффекта. 
В ногтевых плас тинах пациента и его матери мето-
дом ПЦР обнаружена ДНК ВГЧ-6В в количестве 6,37 lg и 
6,04 lg на 105 клеток соответственно, что свидетель-
ствует о хромосомно-интегрированной форме ВГЧ-6. 
При высокой концентрации в крови или повторном вы-
явлении ВГЧ-6 необходимо исключать хромосомно-ин-
тегрированную форму инфекции во избежание необо-
снованного лечения.

Ключевые слова: вирус герпеса человека 6 типа,  
ВГЧ-6, хромосомно-интегрированная форма ВГЧ-6, 
хиВГЧ-6, часто длительно болеющие дети.

Abstract 
The five years old boy with recurrent respiratory tract in-

fections was under observation of infectiologist due to high 
levels of human herpes virus type 6 (HHV-6), found in pa-
tient’s blood and saliva during a few years. The patient got 
the medicines against the HHV-6, without any effect. We in-
vestigated the patient’s and his mom’s nails and found the 
HHV-6 type B, so it was inherited chromosomal integrated 
HHV-6. Thus, to avoid the unnecessary treatment, in case of 
repeated high level of HHV-6, we need to exclude chromo-
somal integrated HHV-6. 

Key words: human herpes virus type 6, HHV-6, inherited 
chromosomal HHV-6, iciHHV-6, recurrent respiratory tract 
infections.
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6 типа (хиВГЧ-6) – это особая форма латентной 
инфекции, вызванная этим возбудителем. Соглас-
но немногочисленным данным, до 0,4–1% населе-
ния имеет хиВГЧ-6 [4, 5]. В Российской Федерации 
(РФ) описано несколько случаев наследственной 
передачи хиВГЧ-6В в двух поколениях [6]. Метода-
ми подтверждения статуса хиВГЧ-6 является вы-
явление постоянно высокого уровня ДНК вируса в 
крови в сочетании с выявлением ВГЧ-6 в ногтевых 
пластинах или волосяных фолликулах [7]. Обсуж-
дается связь носительства хиВГЧ-6 с соматической 
патологией. Так, например, показана ассоциация 
хиВГЧ-6 с нарушениями нервно-психического 
развития детей [8] и с большей частотой стенокар-
дии у взрослых пациентов [9]. Описанные случаи 
реактивации хиВГЧ-6 в настоящее время дискута-
бельны [10], так же, как и попытки лечения [11]. 

В то же время следует отметить, что у лиц с 
хиВГЧ-6 выявляют постоянно высокий уровень 
ДНК ВГЧ-6 в тканях и органах [12], что может 
приводить к ложному диагнозу острой инфекции 
ВГЧ-6 и к необоснованному назначению противо-
вирусных препаратов, что и показано в описывае-
мом нами случае. 

В апреле 2019 г. к нам заочно (живет в При-
волжском федеральном округе) обратилась жен-
щина по поводу неоднократно выявляемого высо-
кого уровня ДНК ВГЧ-6 в слюне и крови ребенка, 
несмотря на длительное лечение. На момент об-
ращения мальчик (5 лет) имел нормальный вес и 
рост, развивался по возрасту. Клинические анали-
зы крови, биохимический анализ крови и общий 
анализ мочи были без особенностей.

Anamnesis vitae

Мальчик от 2-й беременности, на фоне отя-
гощенного акушерского анамнеза (амниоцентез 
в 24 недели). Роды первые на 40-й неделе, путем 
экстренного кесарева сечения (гипоксия плода), 
обвитие пуповины вокруг шеи. При рождении 
вес 3058 г, рост 49 см, окружность головы 32 см, 
окружность груди 33 см. Ребенок приложен к гру-
ди в родильном зале. Физиологическая желтуха с 
3-го дня жизни. Выписан на 6-е сутки. Периоды 
новорожденности и грудного возраста протекали 
без особенностей. Данных за врожденную герпе-
тическую инфекцию не было. Вакцинирован по 
возрасту. Наследственность не отягощена.

В возрасте 1 года 10 мес. неврологом отмечена 
небольшая задержка моторного и речевого раз-
вития. Диагноз: «Неврозоподобное состояние на 
резидуально-органическом фоне, навязчивые дви-
жения». Начиная с 4-летнего возраста, отмечены 
«резидуальные явления перинатального пораже-
ния ЦНС, неврозоподобный синдром, дизартрия». 

ЭЭГ без патологии. Получал лечение (глицин, фе-
нибут, массаж).

Аллергоанамнез отягощен: у ребенка периоди-
чески наблюдаются проявления пищевой аллер-
гии. Общий IgE повышен до 230 МЕ/мл.

В 4 года у пациента отмечался вираж пробы 
Манту. При дообследовании у фтизиатра выявлен 
положительный диаскин-тест. Назначено профи-
лактическое лечение.

Anamnesis morbi

Впервые заболел в 1,5 года, когда на фоне высо-
кой температуры отмечался эпизод судорог с поте-
рей сознания (диагноз «ОРВИ, фебрильные судо-
роги»). С момента начала посещения детского сада 
стал часто и длительно болеть ОРВИ с высокой 
лихорадкой. До 3 лет трижды госпитализирован 
по поводу острых кишечных инфекций. В 2018 г. 
перенес острую внебольничную нижнедолевую 
пневмонию (лечение в стационаре). При обследо-
вании у ЛОРа в это же время выявлена гипертро-
фия аденоидной миндалины 2 степени.

В 3 года (2016 г.) в рамках обследования по пово-
ду частых заболеваний в слюне у ребенка впервые 
определена ДНК ВГЧ-6 в концентрации 2,1×106 ко-
пий/мл (табл. 1), что было расценено как активная 
герпетическая инфекция. Методом ИФА в сыво-
ротке крови в 2016 и 2018 гг. выявлены IgG ВГЧ-6, 
IgG ЦМВ (IgM – отриц.) и IgG к VCA ВЭБ (IgM – 
отриц.). Назначен прием ацикловира, изопринози-
на, виферона, ликопида повторными курсами, что 
не влияло на вирусную нагрузку. В дальнейшем 
наблюдался у врача-инфекциониста и многократ-
но обследован методом ПЦР с целью выявления и 
количественного определения ДНК ВГЧ-6, ЦМВ, 
ВЭБ (табл. 1 и 2). 

 В 2018 г. был выставлен диагноз «Хроническая 
ВГЧ-6-инфекция с поражением респираторного 
тракта, рецидивирующее течение. Вторичное им-
мунодефицитное состояние (клинически)». Пе-
ред обращением к нам больному были назначены 
изопринозин 500 мг 2 раза в сутки 10 дней, затем 
кипферон по 1 свече  2 раза в сутки 10 дней (всего 
3 курса).

Таблица 1

Динамика выявления и количественного 
определения группы герпес-вирусов (копий 

ДНК/мл) в слюне

Дата обследования 03.07.16 20.04.17 03.08.18 28.05.19

ВГЧ-6 2,1×106 1,3×106 4,2×106 1,4×106

ЦМВ 0 0 0 0

ВЭБ 0 0 0 0
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Таблица 2

Динамика выявления и количественного 
определения группы герпес-вирусов (копий 

ДНК/мл) в крови

Дата обследования 22.12.18 28.05.19

ВГЧ-6 2,2×106 2,9×106

ЦМВ 0 0

ВЭБ 0 0

На основании данных анамнеза, определения 
(дважды выявленной, с интервалом 5 месяцев) 
высокой концентрации ДНК ВГЧ-6 в крови боль-
ного (более 2,2×106 в мл), а также выявления у ма-
тери ребенка высокой концентрации ДНК ВГЧ-6 в 
крови (более 1×106 в мл) мы заподозрили хиВГЧ-6 
и предложили дополнительное обследование для 
выявления возбудителя в ногтевых пластинах ре-
бенка и его матери. 

Выделение ДНК из фрагментов ногтевых пла-
стин осуществляли, используя набор реагентов 
«Рибо-преп» (ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, РФ) в нашей модификации – 
с добавлением 10 мкл протеиназы К (10 мг/мл) 
и 10 мкл 1M дитиотреитола (DTT) в начале и спу-
стя 9 ч инкубации (общее время – 18 ч) при тем-
пературе 56°C. Выявление и количественное опре-
деление ДНК ВГЧ-6 в клинических образцах вы-
полняли методом полимеразной цепной реакции 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
продуктов амплификации (ПЦР-РВ) и набором 
реагентов «АмплиСенс® HHV6-скрин-титр-FL» 
(ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии» Роспотребнад-
зора, РФ). Амплификацию и анализ результатов 
проводили на приборе с системой детекции флуо-
ресцентного сигнала в режиме реального времени 
«Rotor-Gene» 6000 (Corbett Research, Австралия) 
в соответствии с инструкцией производителя. 
Концентрацию ДНК ВГЧ-6 рассчитывали в лога-
рифмах числа копий специфической ДНК вируса 
с пересчетом на стандартное количество (105) кле-
ток человека, оцененное по β-глобиновому гену. 
Видовую идентификацию ДНК ВГЧ-6 в образцах 
проводили методом ПЦР-РВ с использованием 
набора реагентов «Интифика HHV6 A/ HHV6 B» 
(ООО «Компания Алкор Био», РФ) на амплифика-
торе «CFX96 Touch» (Bio-Rad).

В результате дополнительного исследования 
в ногтевых пластинах ребенка и его матери обна-
ружили высокий уровень содержания ДНК ВГЧ-
6B – 6,37 lg и 6,04 lg на 105 клеток соответственно. 
Полученные результаты подтвердили предполо-
жение о хиВГЧ-6 не только у ребенка, но и у его 
матери.

Заключение

К способствующим частым респираторным 
заболеваниям факторам в данном случае следует 
отнести наличие инфицированости микобактери-
ями туберкулеза у ребенка дошкольного возраста 
с явлениями атопии, а также гипертрофии адено-
идной миндалины. 

При этом в доступной нам литературе мы не 
обнаружили данных о связи хиВГЧ-6 с частыми 
острыми респираторными заболеваниями или ин-
фицированностью микобактериями у детей. 

По современным представлениям, для под-
тверждения диагноза хиВГЧ-6 достаточно по-
вторного выявления высокого уровня ДНК ВГЧ-6 
(более 3,5 lg в мл плазмы крови или более 5,5 lg 
(500 000 копий) в мл цельной крови) [7]. Высокий 
уровень ВГЧ-6 в крови можно обнаружить и при 
острой инфекции. Однако в случае острой ВГЧ-6 
инфекции вирусная нагрузка быстро снижается 
(при первичной инфекции – в течение недели) до 
уровня менее 3 lg (1000) копий в мл цельной кро-
ви или неопределяемого уровня в плазме крови. 
Обнаружение ВГЧ-6 в ногтевых пластинах или во-
лосяных фолликулах подтверждает хромосомную 
интеграцию вируса [12].

Анализируя представленный случай, мы пола-
гаем, что хиВГЧ-6 у данного пациента, наиболее 
вероятно, является сопутствующим состоянием, 
не имеющим клинического значения, которое, тем 
не менее, привело к необоснованному лечению 
в результате неправильной трактовки лаборатор-
ных данных. 

Следует отметить, что особенностью данного 
случая является наличие IgG к ВГЧ-6 у пациента 
с хиВГЧ-6 (у матери IgG к ВГЧ-6 не обнаружены), 
что, по данным литературы, встречается только 
у 14% больных с хиВГЧ-6 [7].

Описанный случай является примером слож-
ности интерпретации результатов лабораторного 
обследования на герпетические вирусы при недо-
статочной осведомленности практических врачей 
о клинических вариантах течения и диагностике 
ВГЧ-6-инфекции у детей.
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Введение
Парвовирусная инфекция (ПВИ) – широко 

распространенное заболевание с воздушно-ка-
пельным, трансплацентарным и парентеральным 
механизмом передачи, вызывается мелким эри-
тротропным ДНК-содержащим вирусом – пар-
вовирусом В19 (ПВВ19) из семейства Parvoviridae, 
рода Erytrovirus [1]. Основным клиническим про-
явлением ПВИ является развитие инфекционной 
эритемы, однако часто заболевание протекает по 
типу ОРВИ-подобного синдрома, а бессимптом-
ные формы составляют 20–50% случаев. Заболе-
вание встречается преимущественно у детей 3–10 
лет, однако от 30 до 50% взрослого населения оста-
ются восприимчивыми к ПВВ19 [2]. Группами ри-
ска являются женщины репродуктивного возраста 
и беременные, частота инфицирования которых 
значительно повышается при контакте с детьми 

дошкольного и школьного возраста [3, 4]. В случае 
острой ПВИ у беременной вирус способен транс-
плацентарно проникать к плоду, вызывая его пора-
жение в 30% случаев [5, 6]. Типичным признаком 
внутриутробной ПВИ является развитие неиммун-
ного отека (водянки) плода вследствие фетальной 
анемии и сердечной недостаточности, развивается 
в 80% случаев во втором триместре беременности 
[7, 8]. ПВИВ19 – наиболее часто встречающаяся 
инфекция при неиммунном отеке у плода, она вы-
является у 18–27% плодов, не имеющих пороков 
развития и хромосомной патологии [9], частота 
внутриутробной гибели плода достигает 8% [10, 
11]. 

В основе ранней антенатальной диагностики 
фетальной анемии и неиммунной водянки пло-
да лежит проведение комплекса мероприятий, 
включающего ультразвуковое исследование бе-
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Резюме
Парвовирусная инфекция является широко распро-

страненным заболеванием с высоким риском транспла-
центарной передачи среди инфицированных беремен-
ных, приводящим к внутриутробной гибели плода или 
развитию тяжелого врожденного заболевания у ново-
рожденного. Современные подходы к диагностике и те-
рапии парвовирусной инфекции у беременной обеспечи-
вают возможность благоприятного исхода заболева-
ния, сохранив жизнь и здоровье ребенку. Представлен 
клинический пример антенатальной диагностики и ле-
чения врожденной парвовирусной инфекции с развити-
ем тяжелой анемии у плода и результаты постнаталь-
ного наблюдения. 

Ключевые слова: врожденный парвовирус В19, бе-
ременность, фетальная анемия, неиммунная водянка 
(отёк) плода, диагностика, лечение, дети.

Abstract
Parvovirus infection is a widespread disease with a high 

risk of transplacental transmission among infected pregnant 
women, which leads to fetal death or the development of se-
vere congenital disease in the newborn. Modern approach-
es to the diagnosis and treatment of parvovirus infection 
in pregnant women provide the opportunity for a favorable 
outcome of the disease, preserving the life and health of the 
child. A clinical case of antenatal diagnosis and treatment of 
congenital parvovirus infection with the development of se-
vere anemia in the fetus and the results of postnatal observa-
tion are presented.

Key words: congenital, parvovirus B19, pregnancy, fe-
tal anemia, nonimmune hydrops (edema) fetalis, diagnosis, 
treatment, children.
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По решению консилиума в составе акушера-
гинеколога, неонатолога, инфекциониста на сроке 
22 6/7 беременности под контролем УЗИ была про-
ведена операция трансабдоминального кордоцен-
теза с забором 2 мл крови плода для лабораторно-

ременной женщины с обязательной доплеромет-
рической оценкой состояния кровотока плода и 
вирусологическое обследование на ПВВ19 [12–
14.]. Этиотропной терапии инфекции, вызванной 
ПВВ19, в настоящее время нет. Единственным су-
ществующим способом симптоматической тера-
пии врожденной ПВИ с тяжёлой анемией плода яв-
ляется внутриутробное переливание компонентов 
крови [15–17]. Эффективность и безопасность 
терапии путем внутриутробной гемотрансфузии 
крайне высока и подтверждена многолетним опы-
том использования данного способа при изоимму-
низации по антигенам системы резус [18]. 

Приведенный ниже пример демонстрирует эф-
фективность антенатальной диагностики и тера-
пии врожденной ПВИ.

Клинический случай

Повторнобеременная, повторнородящая 
31 года (от первой беременности – девочка, 7 лет), 
на учете в женской консультации со срока бере-
менности 8 недель. При первичном обследовании 
обнаружены антитела класса IgG к антигенам ви-
руса краснухи, антител к токсоплазмам не выявле-
но (обследование на другие TORCH-инфекции не 
проводилось). Первый УЗИ скрининг, выполнен-
ный на 12-й неделе беременности, не выявил пато-
логии развития плода. 

При сроке гестации 13–15 недель беременно-
сти женщина перенесла острое респираторное за-
болевание (этиологическая верификация не про-
водилась) в среднетяжелой форме без выражен-
ного катарального синдрома на фоне фебрильной 
лихорадки до 39°С с ознобами. На 10-й день забо-
левания пациентка заметила появление сыпи на 
коже щек (по типу «симптома пощечины»), груди 
и конечностей. По поводу заболевания женщина 
к врачу не обращалась, не лечилась. Известно, что 
она заболела после контакта со своей больной до-
черью, которая клинически перенесла острую ре-
спираторную инфекцию без синдрома экзантемы. 

При сроке беременности 19 недель пациентке 
было выполнено плановое ультразвуковое иссле-
дование (второй скрининг), по данным которого 
был выявлен асцит у плода. Для исключения ге-
нетической патологии беременная была дополни-
тельно обследована в медико-генетическом цен-
тре, где при сроке 20 недель беременности было 
выполнено повторное УЗИ плода и амниоцентез с 
целью исключения анеуплоидий и последующим 
обследованием плодного материала на TORCH-
инфекции. Результаты исследований показали 
наличие ДНК парвовируса В19 в амнитотической 
жидкости, основные хромосомные аномалии были 
исключены. Пациентка была направлена на кон-
сультацию в профильный родильный дом, где ей 
было проведено экспертное ультразвуковое ис-

следование плода с допплерометрией на аппарате 
Aloka ssd-9 (Hitachi Aloka Medical Ltd., Япония). По 
данным повторного обследования был подтверж-
ден диагноз неимунного отёка плода, наличие 
признаков тяжёлой анемии: выявлено скопление 
жидкости объемом 6–13 мл в нижних отделах 
брюшной полости, увеличение скорости крово-
тока в бассейне среднемозговой артерии (МСС 
в СМА = 43 см/с; 1,53 МоМ) при нормальной пло-
дово-плацентарной гемодинамике (рис. 1, 2). По-
лученные данные свидетельствовали о тяжелом 
течении парвовирусной инфекции плода, что по-
требовало экстренной госпитализации женщины 
в отделение патологии беременности.

Рис. 1. Усиление мозгового кровообращения в бассейне 
средней мозговой артерии плода, инфицированного 
парвовирусом В19, при цветном доплеровском 
картировании на сроке беременности 22 6/7 недель

Рис. 2. Беременность 22 6/7 недель. Поперечное 
сканирование на уровне брюшной полости плода: 
асцит у плода, многоводие
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го, вирусологического и повторного генетического 
исследования (рис. 3), в результате которого были 
исключены хромосомные аномалии и подтверж-
дена тяжелая анемия плода (гематокрит составил 
16% при норме не менее 35%, Hb – 84 г/л при нор-
ме не ниже 100 г/л для венозной крови) [19].

в течение недели отмечался регресс отёка плода. 
Последующий ультразвуковой мониторинг не вы-
явил внутриутробной патологии. Наличие внутри-
утробной ПВИ подтверждено путём выделения 
ДНК ПВВ19 методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) из пуповинной крови. 

На сроке 27 недель беременности пациентка 
была дополнительно проконсультирована инфек-
ционистом Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней. При обследовании вы-
явлено наличие IgM, IgG к ПВВ19 методом имму-
ноферментного анализа (ИФА), из крови выделена 
ДНК ПВВ19 при отсутствии клинических призна-
ков заболевания со стороны матери и плода на мо-
мент осмотра. 

При сроке беременности 39 1/7 у пациентки 
родился здоровый мальчик с весом 3300 г, длиной 
тела 50 см, оценкой по шкале Апгар 8/9 балов. Но-
ворожденный прошел неонатальный аудиоскри-
нинг. В клиническом анализе крови в первые сут-
ки жизни данных за анемию не выявлено. ПВВ19 
в крови новорожденного обнаружен не был. Ребе-
нок с матерью были выписаны в удовлетворитель-
ном состоянии на 4-е сутки домой. 

При осмотре в 1 месяц ребенок на грудном 
вскармливании имел хорошие весо-ростовые при-
бавки: + 1700 г (вес – 5000 г), + 5 см (рост – 55 см). 
В соматическом статусе определялись гипертонус, 
пупочная грыжа. При лабораторном обследовании 
обнаружены IgG к ПВВ19. Ультразвуковой скри-
нинг патологии со стороны внутренних органов не 
выявил.

В настоящее время ребенку 10 месяцев, психо-
моторное и физическое развитие полностью соот-
ветствует возрасту: мальчик самостоятельно си-
дит, ползает, стоит у опоры и ходит с поддержкой, 
говорит «мама», «дай», «папа», «баба». ПЦР крови 
на ПВВ19 отрицательна, в сыворотке крови опре-
деляются только IgG к ПВВ19, анемии нет.

Обсуждение

Основными проблемами врожденной ПВИ в со-
временных условиях остаются: нехватка достовер-
ных статистических данных по врожденным ин-
фекциям, в том числе по данной нозологии, в РФ 
и во всем мире; отсутствие регламентированного 
лабораторного скрининга на ПВИ для женщин, 
планирующих беременность, и для беременных 
с подозрением на ПВИ и в РФ, и в мире (исключе-
нием являются случаи водянки и внутриутробной 
гибели плода, когда рекомендовано обследование 
на ПВИ); отсутствие средств этиотропной терапии 
и специфической профилактики. Эти факты под-
черкивают актуальность проблемы, определяют 
потребность в дальнейшем изучении данной ин-
фекционной патологии, включая усовершенство-
вание мер по ранней диагностике и профилактике Рис. 4. Процедура внутриутробной гемотрансфузии

Рис. 3. Выполнение процедуры трансабдоминального 
кордоцентеза

В экстренном порядке пациентке была произ-
ведена внутриутробная трансфузия компонен-
тов крови: введено 20 мл отмытых эритроцитов 
(ЭМОЛТ-эритроцитарная масса, обедненная лей-
коцитами и тромбоцитами) и 5 мл раствора альбу-
мина со скоростью 300 мл/ч. Во время операции 
отмечалось периодическое снижение частоты 
сердцебиений плода до 90, спазм вены пуповины, 
что потребовало прекращения манипуляции. По 
завершении процедуры отмечалась положитель-
ная динамика состояния плода: сердцебиение 
плода восстановилось (ЧСС 148 ударов в минуту), 
максимальная систолическая скорость кровотока 
в среднемозговой артерии нормализовалась и со-
ставила 22 см/с (0,8 МоМ) (рис. 4). В дальнейшем 
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врожденной ПВИ. Неблагоприятные исходы тече-
ния врожденной ПВИ, включая внутриутробную 
гибель плода, обусловливают необходимость ши-
рокого внедрения высокотехнологичной медицин-
ской помощи в стандарты лечения беременных с 
ПВИ. 

Данный случай демонстрирует клинически вы-
раженное течение ПВИВ19 с фебрильной лихорад-
кой и синдромом экзантемы у беременной. Прове-
дение комплекса диагностических мероприятий 
уже на антенатальном этапе позволило выявить 
анемию плода, ее тяжесть, установить этиологию 
и определить дальнейшую терапевтическую так-
тику. Благодаря своевременно проведенной одно-
кратной внутриутробной гемотрансфузии уда-
лось добиться регресса заболевания и предотвра-
тить антенатальную гибель плода с врожденной 
ПВИВ19. 

Заключение

При выявлении ОРВИ-подобного синдрома 
беременная должна быть информирована о веро-
ятной ПВИВ19, в случае подтверждения которой 
требуется консультация врача-инфекциониста 
и специалистов пренатальной диагностики для 
оценки риска передачи инфекции, развития тя-
жёлой анемии, неимунного отёка и потери плода, 
а также возможности антенатальной терапевти-
ческой коррекции осложнений внутриутробной 
ПВИ, которая может обеспечить благоприятный 
исход беременности, сохранить жизнь и здоровье 
ребенку. 
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Введение

Дети с рекуррентными респираторными ин-
фекциями являются серьезной проблемой практи-
ческой педиатрии в связи с частым обращением за 
медицинской помощью, социальной дезадаптаци-
ей вследствие невозможности посещения детских 
дошкольных учреждений, часто необоснованным 
назначением им антибактериальных или иммуно-
модулирующих препаратов, что способствует ро-
сту антибиотикорезистентности бактериальных 
патогенов, дисбиотическим нарушениям, форми-
рованию хронической соматической патологии 
[1]. Причиной частых респираторных заболеваний 
у детей нередко являются хронические активные 
герпес-вирусные инфекции, обусловенные виру-
сом Эпштейна – Барр (ВЭБ), цитомегаловирусом 
(ЦМВ), вирусом герпеса человека 6 типа [1]. 

Другой причиной рекуррентных респиратор-
ных заболеваний может явиться аутовоспалитель-
ный синдром Маршалла (или PFAPA синдром), 
возникающий преимущественно у детей дошколь-
ного возраста. Он характеризуется периодической 
лихорадкой (periodic fever), афтозным стоматитом 
(aphtous stomatitis), фарингитом (pharingitis) и уве-
личением шейных лимфоузлов (adenitis). Аббре-
виатура основных клинических проявлений ле-

жит в основе названия – PFAPA синдром, другое 
название заболевания было дано в честь француз-
ского врача Gary Marshall, который первым описал 
в 1987 г. 12 клинических случаев [2].

Синдром Маршалла распространен по всему 
миру. Преобладания этнических групп отмечено 
не было. Частота регистрации в отдельных опи-
сываемых кагортах детей составляет 2,3 на 10 000 
детей [3]. Однако действительное число случаев 
значительно выше. К заболеванию более пред-
расположены мальчики. Манифестирует синдром 
Маршалла обычно в возрасте от 2 до 5 лет, хотя 
описаны случаи более раннего и позднего (у взрос-
лых) начала [4]. Были описаны семейные случаи 
синдрома Маршалла, но генетическая причина их 
возникновения не установлена [5]. 

Синдром Маршалла считают гетерогенным ге-
нетически обусловленным заболеванием, но кон-
кретный мутантный ген не выявлен, что затрудня-
ет генетическую диагностику и отличает заболева-
ние от известных моногенных заболеваний, свя-
занных с мутациями в определенных генах, в том 
числе MEFV при семейной среднеземноморской 
лихорадке или NLRP3 – при криопиринассоции-
рованных периодических синдромах (Cryopyrin 
Assotiated Periodic Syndromes – CAPS) [6].

СинДроМ Маршалла в практике инфекциониСта  
и пеДиатра (клиниЧеСкиЙ СлуЧаЙ)

И.В. Бабаченко, Н.С. Тян, М.А. Иванова, Е.В. Шарипова, Т.Л. Беликова 
Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия

Marshall’s syndrome in the practice of infection disease doctor and pediatrician (сlinical case)
I.V. Babachenko, N.S. Tian, M.A. Ivanova, E.V. Sharipova, T.L. Belikova 
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
На основании литературных источников даны со-

временные представления о синдроме Маршалла у де-
тей, а также основные клинико-лабораторные крите-
рии диагностики этого синдрома. Описан клинический 
случай синдрома Маршалла у мальчика 3 лет 6 месяцев, 
инфицированного вирусом герпеса человека 6 типа. На 
примере клинического случая приведены дифференци-
ально-диагностические критерии синдрома Маршалла 
и активных герпес-вирусных инфекций у детей. 

Ключевые слова: дети с рекуррентными респира-
торными инфекциями, синдром Маршалла, активные 
герпес-вирусные инфекции, дифференциальная диагно-
стика.

Abstract
On the basis of literary sources, modern ideas about Mar-

shall syndrome in children are given, as well as the main 
clinical and laboratory criteria for the diagnosis of this syn-
drome. A clinical case of Marshall syndrome in a boy 3 years 6 
months infected with human herpes virus type 6 is described. 
Differential diagnostic criteria of Marshall syndrome and ac-
tive herpesvirus infections in children are presented on the 
example of a clinical case. 

Key words: children with recurrent respiratory infec-
tions, Marshall syndrome, active herpesvirus infections, dif-
ferential diagnosis.
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Основным звеном патогенеза является гипе-
рактивация врожденного (антиген независимо-
го) иммунитета и гиперпродукция острофазовых 
белков (С-реактивный белок – СРБ), а также ха-
рактерная для острого воспаления реакция крови: 
лейкоцитоз, нейтрофилез, высокая СОЭ. Основ-
ной медиатор воспаления – интерлейкин 1 (IL-1) 
продуцируется без прямого участия микробов или 
вирусов в образованных в нейтрофилах и макро-
фагах белковых комплексах – инфламмосомах. 
Обсуждается роль гиповитаминоза Д в качестве 
триггера рецидивов синдрома Маршалла [7]. 

Синдром Маршалла отличается четкой пери-
одичностью приступов. В половине случаев ро-
дители больного могут предсказать день начала 
следующего приступа. Катаральный синдром не 
характерен. Интервалы между атаками составля-
ют от 2 до 7 недель и со временем могут удлинять-
ся. Спонтанное разрешение фебрильной атаки 
наблюдается через 3–6 дней [8]. Полный набор 
приз наков, давший название синдрому, наблюда-
ется менее чем в половине случаев. Наиболее ча-
сто встречающиеся симптомы (от 70 до 90%) – фа-
рингит или тонзиллит и шейный лимфаденит. По 
окончании эпизода отмечается быстрая регрессия 
лимфаденопатии. Афтозный стоматит наблюдает-
ся в первый день приступа у половины больных [4, 
9]. Во время фебрильной атаки отмечается лейко-
цитоз, увеличенная СОЭ, повышение уровня СРБ. 
Прокальцитонин – в пределах нормы [10]. После 
окончания приступа наблюдается быстрая норма-
лизация лабораторных показателей. Этиологичес-
кое обследование пациента может не давать по-
ложительных результатов или выявлять вирусные 
или бактериальные патогены, связь с которыми 
у больных с PFAPA синдром не установлена. Диаг-
ностические критерии заболевания были впервые 
сформулированы Gary Marshall и модифицирова-
ны спустя 10 лет Kenneth Thomas [11]. К ним отно-
сятся вышеперечисленные клинические симпто-
мы, а также сроки начала заболевания в раннем 
возрасте (младше 5 лет), наличие бессимптомных 
интервалов, нормальный рост и развитие ребен-
ка. Для установления диагноза необходимо также 
исключить циклическую нейтропению. Допол-
нительным критерием диагностики является бы-
стрый ответ на терапию глюкокортикостероидами 
[12]. Окончательный клинический диагноз, как 
правило, устанавливает врач-ревматолог.

В настоящее время основные цели лечения при 
синдроме Маршалла – это контроль фебрильных 
атак и увеличение интервалов между периодами 
обострения. Применение глюкокортикостероидов 
(преднизолон в расчете 1–2 мг/кг/сут) позволяет 
разрешить симптомы в течение нескольких часов, 
но не предотвращает рецидивы. На фоне приема 
преднизолона отмечают укорочение бессимптом-

ных интервалов и уменьшение тяжести атак [4, 9, 
12]. При резистентности к терапии применяют хи-
рургическое лечение (тонзиллэктомия или адено-
тонзиллэктомия), что предупреждает новые атаки. 
При сохранении фебрильных атак возможно при-
менение антагониста IL-1 Анакинры [6]. Синдром 
Маршалла считается доброкачественным заболе-
ванием. Спонтанное его разрешение наблюдается 
спустя 4–8 лет. Синдром Маршалла, в отличие от 
других аутовоспалительных заболеваний, не при-
водит к формированию амилоидоза [13]. 

Клинический случай

Приводим результаты собственного наблюде-
ния ребенка с синдромом Маршалла. Мальчик, 
3 лет 6 мес., поступил в клинику Детского научно-
клинического центра инфекционных болезней 
(ДНКЦИБ) в первые сутки от начала заболевания 
с жалобами на лихорадку до 39°С, боль в горле. 

Ребенок от 1 беременности, 1 родов, протекав-
ших физиологически. Родился доношенным, пери-
од новорожденности – без особенностей. Растет 
и развивается в соответствии с возрастом. Страда-
ет пищевой аллергией на белок коровьего молока 
в легкой степени тяжести. Привит по возрасту. 
Семейный анамнез: у матери мальчика в детстве 
отмечались частые (ежемесячные) заболевания 
с фебрильной лихорадкой и болями в горле; у ба-
бушки – болезнь Крона.

Из анамнеза заболевания известно, что с рож-
дения до 2 лет ребенок болел редко. В августе 
2017 г. перенес инфекционный мононуклеоз, вы-
званный вирусом герпеса 6 типа. С октября по 
декабрь 2017 г. наблюдалось 3 эпизода респира-
торных инфекций, получал симптоматическое ле-
чение амбулаторно. С апреля 2018 г. ежемесячно 
отмечались эпизоды лихорадки до 40°С, при этом 
мальчику диагностировали острый тонзиллит или 
фарингит. На рисунке представлены даты эпи-
зодов госпитализаций ребенка и максимальных 
уровней лихорадки в описанные периоды по дан-
ным выписных справок. С более легкими проявле-
ниями острых респираторных заболеваний, не со-
провождавшихся гипертермией, мальчик лечился 
дома симптоматически. 

Рис. Периоды госпитализации ребенка и максимальные 
уровни лихорадки 
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Данные обследования ребенка в периоды пред-
шествующих госпитализаций, указанные в вы-
писных справках, представлены в таблице. Обра-
щают на себя внимание высокие уровни СРБ во 
всех случаях (от 96,8 мг/л до 147,5 мг/л), ускорен-
ная СОЭ (от 24 мм/ч до 46 мм/ч) в 3 случаях из 4, 
нейтрофилез с палочкоядерным сдвигом до 12% – 
21%. Длительность госпитализаций составляла 
преимущественно 7–10 дней. Период третьей го-
спитализации был удлинен в связи с сопутствую-
щим заболеванием. Антибактериальные препара-
ты назначались каждый раз с учетом выраженных 
воспалительных изменений: цефтриаксон в тече-
ние 10 дней, цефуроксим – 8 дней, цефтазидим + 
амикацин – 14 дней, цефазолин – 3 дня с перехо-
дом на меронем в течение 10 дней соответственно. 

В межприступный период ребенок рос и разви-
вался в соответствии с возрастом. Последнее ухуд-
шение состояния, потребовавшее госпитализации 
в клинику ДНКЦИБ, отмечалось 01.02.2019 г. При 
поступлении состояние средней тяжести, жало-
бы на вялость, снижение аппетита. При осмотре 
задняя стенка глотки гиперемирована, небные 
миндалины гипертрофированы до 3 степени, в ла-
кунах – налет беловатого цвета. Периферические 
лимфоузлы шейной группы увеличены до 2 см 
в диаметре, безболезненные при пальпации. На 
верхушке сердца выслушивался нежный систоли-
ческий шум, не распространявшийся за пределы 
сердца. По остальным органам и системам без осо-
бенностей.

Для уточнения генеза периодической лихорад-
ки мальчик был обследован. 

В клиническом анализ крови от 01.02.2019 г. 
умеренно выраженный лейкоцитоз, нейтрофи-
лез с незначительным палочкоядерным сдвигом 
(WBC 12,5×109/л, RBC 4,49×1012/л, HGB 125 г/л, 
PLT166×109/л, NEU п/я 6%, с/я 67%, LYM 17%, 
MON 8%, EOS 2%, СОЭ 15 мм/ч). В биохимическом 
анализе крови от 02.02.2019 – высокий уровень 
СРБ (143,90 мг/л) при нормальном прокальцитони-
не (0,40 нг/мл), незначительное повышение АСТ 
(74 ед/л) при нормальном уровне АЛТ (24 ед/л). 

В процессе дифференциальной диагностики 
исключались острая респираторная инфекция 
(ПЦР отделяемого из зева: РНК вирусов гриппа 
А, В, парагриппа, РС-вируса, риновируса, метап-
невмовируса, коронавируса, ДНК аденовируса, 
бокавируса, иммуноцитохимическое исследо-
вание отделяемого из зева на антиген аденови-
руса), активация герпес-вирусной инфекции 
(ПЦР крови: ДНК ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ 6 типа, ИФА 
крови: IgM, IgG к ЦМВ, IgM VCA ВЭБ, IgG EA 
ВЭБ), острая бактериальная инфекция (уровень 
антистрептолизина-О (АСЛО), ПЦР крови на 
ДНК менингококка, пневмококка, гемофиль-
ной палочки, ИФА крови на IgM к Mycoplasma 
и Chlamydophilia pneumonia, токсоплазмам, 
Y. enterocolitica и Y. pseudotuberculosis, посев из 
носо-, ротоглотки на флору). Получены отрица-
тельные результаты. Также исключались онко-
гематологические заболевания (мазки крови из-

Таблица

Результаты обследования в предыдущие госпитализации по данным выписных справок

Показатели 28.04.18–07.05.18 20.06.18–27.06.18 01.07.18–16.07.18 07.01.19–18.01.19

Клинический анализ крови RBC 4,06, HGB 109, 
PLT 171, WBC 8,9, 
NEU: п/я 21, с/я 42, 
LYM 19, MON 15, 
СОЭ 26 

RBC 4,17, HGB 108, 
PLT 257, WBC 10,3, 
NEU п/я 12, с/я 50, 
LYM 25, MON 11, EOS 
2, СОЭ 46 

RBC 4,3, HGB 112, 
WBC 19,6, NEU с/я 
82, LYM 10, MON 7, 
EOS 1, СОЭ 8 

RBC 4,21, HGB 113, PLT 
170, WBC 10,5, NEU п/я 
18, с/я 47, LYM 26,  
MON 9, СОЭ 24 

Биохимический анализ 
крови

АЛТ 21, АСТ 61,  
СРБ 105,6 

АЛТ 13, АСТ 28,  
СРБ 96,8 

АЛТ 18, АСТ 47,  
СРБ 147,5 

АЛТ 26, АСТ 56,  
СРБ 144,9 

ПЦР крови на ДНК ВЭБ, 
ЦМВ, ВГЧ 6 

ДНК ВГЧ 6 Отрицательно Не определяли ДНК ВГЧ 6 

ИФА крови: IgM, IgG к ЦМВ, 
IgM VCA, IgG EA ВЭБ

Отрицательно Отрицательно Не определяли Отрицательно

УЗИ органов брюшной 
полости

Не выполняли Не выполняли Не выполняли Умеренная 
гепатоспленомегалия

RBC – эритроциты (×1012/л), HGB – гемоглобин (г/л), PLT – тромбоциты (×109/л), WBC – лейкоциты (×109/л), NEU – 
нейтрофилы: п/я – палочкоядерные (%), с/я – сегментоядерные (%), LYM – лимфоциты (%), MON – моноциты (%), СОЭ – 
скорость оседания эритроцитов (ММ/час); АЛТ – аланинаминотрансфераза (ед/л), АСТ – аспартатаминотрансфераза 
(ед/л), СРБ – С-реактивный белок (мг/л), ПЦР – полимеразная цепная реакция, ДНК – дезоксирибонуклеиновая 
кислота, ВЭБ – вирус Эпштейна – Барр, ЦМВ – цитомегаловирус, ВГЧ 6 – вирус герпеса человека 6 типа, ИФА – 
иммуноферментный анализ, IgM – иммуноглобулин класса M, IgG – иммуноглобулин класса G, IgM VCA – иммуноглобулин 
класса M к вирусному капсидному антигену ВЭБ, IgG EA ВЭБ – иммуноглобулин класса G к раннему антигену ВЭБ, УЗИ – 
ультразвуковое исследование.
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учены гематологом профильного стационара). В 
иммунограмме выраженных изменений не было 
выявлено. Выполнены инструментальные иссле-
дования функций внутренних органов. УЗИ ор-
ганов брюшной полости: незначительная сплено-
мегалия, добавочная долька селезенки. ЭКГ: из-
менение реполяризации в виде снижения ампли-
туды Т. ЭхоКГ: приклапанная пульмональная ре-
гургитация. На рентгенограммах органов грудной 
клетки и придаточных пазух носа, а также при 
УЗИ почек и мочевыводящих путей на момент ис-
следования патологии выявлено не было. Ребенок 
был осмотрен ревматологом, которым был под-
твержден предварительный диагноз «Синдром 
Маршалла». На фоне приема глюкокортикосте-
роидов температура нормализовалась сразу, от-
мечалась быстрая нормализация СРБ и других 
маркеров воспаления. Ребенок был выписан 
с незначительными отклонениями в гемограмме 
и нормальными биохимическими показателями. 
На момент выписки в клиническом анализе кро-
ви от 12.02.19 – WBC 9,2×109/л, RBC 4,23×1012/л, 
HGB 115 г/л, PLT331×109/л, NEU п/я 3%, с/я 56%, 
LYM 38%, MON 1%, EOS 2%, СОЭ 17 мм/ч. В био-
химическом анализе крови от 12.02.2019 – уро-
вень СРБ 0,90 мг/л, АСТ 32 ед/л. За мальчиком 
продолжено наблюдение в динамике в условиях 
дневного стационара. В дальнейшем сохранялась 
цикличность течения заболевания. 25.02.2019 г. 
отмечался рецидив синдрома Маршалла: ребе-
нок поступил в круглосуточный стационар с ги-
пертермией до 40,0°С, при клиническом осмотре 
выделены явления афтозного стоматита, острого 
тонзиллита с гипертрофией небных миндалин 3 
степени. При лабораторном обследовании в гемо-
грамме нейтрофилез с палочкоядерным сдвигом 
до 14% на фоне нормального уровня лейкоцитов 
и СОЭ. Уровень СРБ повышен до 57,2 мг/л. На 
фоне однократного введения преднизолона в 
объеме 30 мг (из расчета 2 мг/кг/сут) отмечались 
быстрое обратное развитие симптомов и норма-
лизация лабораторных показателей. Длитель-
ность стационарного лечения составила 3 дня. На 
фоне кортикостероидной терапии отмечалось со-
кращение интервалов между фебрильными ата-
ками до 2–2,5 недель. Следующий рецидив отме-
чался 16.03.2019 г. При поступлении лихорадил до 
39,6°С, при осмотре обнаружены явления острого 
ринита, фаринготонзиллита и афтозного стома-
тита. В клиническом анализе крови нейтрофилез 
до 85% с палочкоядерным сдвигом до 24%, СОЭ – 
23 мм/ч, уровень СРБ – 57 мг/л. В мазке отделя-
емого из зева на респираторные вирусы методом 
ПЦР выделены РНК риновируса (сопутствующей 
риновирусной инфекции). В первый и второй 
день от момента поступления был введен пред-
низолон из расчета 2 и 1 мг/кг/сут (30 мг и 15 мг 

соответственно) с выраженным положительным 
эффектом. На третьи сутки мальчик был выписан 
из стационара с нормализацией клинических и 
лабораторных проявлений.

С учетом сокращения межприступного интерва-
ла рекомендовано проведение плановой тонзиллэк-
томии. После проведенной в июле 2019 г. аденотон-
зиллэктомии фебрильные атаки не повторялись бо-
лее 5 месяцев. В сентябре мальчик был госпитали-
зирован в клинику ДНКЦИБ в связи с лихорадкой 
до фебрильных цифр и катаральным синдромом. 
В гемограмме отмечалась лейкопения до 3,5×109/л, 
лимфоцитоз до 76%, палочкоядерные нейтрофилы 
составили 5%. Уровень СРБ в пределах нормы (2 
мг/л). Таким образом, имело место течение острой 
респираторной инфекции, проводилась симптома-
тическая терапия с положительным эффектом.

Особенностью данного клинического случая 
явилось то, что ребенок был инфицирован герпес-
вирусом человека 6 типа (ВГЧ 6). В дальнейшем 
отмечался персистирующий характер течения 
герпес-вирусной инфекции (в крови методом ПЦР 
периодически обнаруживали ДНК вируса, незна-
чительную тромбоцитопению (до 160–170×109/л) 
и спленомегалию; моноцитоз до 15% был зареги-
стрирован однократно за весь анализируемый 
период), однако для активных и персистирую-
щих герпес-вирусных инфекций не характерна 
регулярность фебрильных атак, нейтрофильный 
лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом, высокие 
уровни СРБ. В описанном клиническом случае не 
все лихорадочные атаки сопровождались выявле-
нием вирусологических маркеров ВГЧ6, что свиде-
тельствовало о сопутствующем характере персис-
тирующей ВГЧ6-инфекции и не противоречило 
установленному основному диагнозу. Подтверж-
дением наличия синдрома Маршала у ребенка 
была мгновенная положительная реакция на тера-
пию глюкокортикостероидами и положительный 
эффект тонзиллэктомии.

Заключение

Синдром Маршалла является возможной при-
чиной рецидивирующих лихорадок в детском воз-
расте. Учитывая клиническую картину заболева-
ния, дети с данным синдромом зачастую наблюда-
ются педиатрами или инфекционистами. Им про-
водят лабораторное обследование, в том числе на 
герпес-вирусные инфекции, которые могут быть 
этиологическим фактором для частых заболева-
ний, что в ряде случаев требует проведения про-
тивовирусной терапии. В плане дифференциаль-
ной диагностики важно помнить, что четкая ци-
кличность фебрильных атак, выраженная гипер-
термия, нейтрофилез с резким палочкоядерным 
сдвигом, высокий уровень СРБ не характерны для 
герпес-вирусных инфекций. Внимательный и под-
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робный сбор анамнеза, анализ клинической кар-
тины и лабораторных данных могут помочь в ран-
ней диагностике заболевания и избежать частых, 
необоснованных курсов антибактериальной или 
противовирусной и иммуномодулирующей тера-
пии. Назначенное лечение, подобранное инди-
видуально и в большинстве случаев включающее 
кортикостероиды, позволяет улучшить качество 
жизни как пациента, так и всей семьи.
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Общие положения

Плановая иммунизация населения в соответ-
ствии с национальным календарем прививок во 
время пандемии COVID-19 важна в связи с тем, что 
снижение уровня привитости создает условия для 
возникновения вспышек управляемых инфекций 
с развитием случаев инвалидизации и летальных 
исходов, ухудшением эпидемической ситуации, 
увеличением нагрузки на систему здравоохране-
ния [1].

В соответствии с документами, предостав-
ленными ВОЗ [2] и распространенными МЗ РФ 
18.05.2020, пандемия COVID-19 не создает какие-
либо специфические риски, связанные с вакцина-
цией. В настоящее время нет доказательств того, 
что вакцинация повышает риск инфицирования 
ребенка COVID-19 или влияет на течение заболе-
вания. Вакцинация против одного заболевания не 
ослабляет иммунный ответ человека на другое за-
болевание. Вакцинация не создает какие-либо из-
вестные риски для человека, который был в кон-
такте с инфекционным больным или находится 
в инкубационном периоде заболевания. Плановая 
вакцинация детей во время пандемии COVID-19 
защитит их от заболеваний, предотвращаемых 
с помощью вакцин.

Приоритетными для реализации плановой 
вакцинации, по мнению экспертов ВОЗ [1], явля-
ются не только дети и подростки, но и люди, от-
носящиеся к группам риска по пневмококковой и 
гриппозной инфекциям, что важно в перспективе 
сезонного подъема заболеваемости гриппом в со-
четании с сохраняющейся пандемией COVID-19.

В связи с накоплением числа лиц с нарушен-
ным графиком прививок за время приостановки 
плановой вакцинации при ее возобновлении сле-
дует руководствоваться принципами нагоняющей 
вакцинации:

• Основополагающими документами при 
назначении вакцинации являются календарь про-
филактических прививок – приказ МЗ РФ от 

21.03.2014 г. № 125-н [3] с изменениями, внесен-
ными в редакции от 24.04.2019 г. (приказ № 243–н 

[4]), санитарные правила и инструкции (наставле-
ния) к иммунобиологическим лекарственным пре-
паратам (вакцинам). 

• При выполнении вакцинального комплек-
са (первичной вакцинации, состоящей из несколь-
ких вакцинирующих введений, вакцинации и ре-
вакцинации, между ревакцинациями), при нару-
шении сроков иммунизации, вне зависимости от 
длительности интервалов, дополнительных введе-
ний вакцины не требуется. Вакцинация продолжа-
ется с учетом ранее сделанных прививок.

• Все вакцины национального календаря 
прививок, которые необходимо иметь на конкрет-
ный возраст, вводятся одновременно или в виде 
комбинированных препаратов, или в виде разных 
препаратов, в разные участки тела. Число одно-
временно проводимых инъекций определяется 
технической возможностью введения вакцин (ме-
ста инъекций) и реакцией ребенка.

• При невозможности осуществить одно-
временное введение интервал между прививками 
составляет 1 мес., исключением является вакцина-
ция по эпидемическим (экстренным) показаниям. 
При контакте непривитого или не полностью при-
витого с больным управляемой инфекцией (или 
при другой угрозе заражения) экстренная вакци-
нация (как и введение сыворотки/иммуноглобу-
лина) проводится вне зависимости от срока ранее 
проведенной плановой прививки.

• После плановых туберкулиновых проб 
(реакция Манту, Диаскин-тест) вакцинация про-
водится сразу после оценки, при нормальном ре-
зультате.

• При необходимости вакцинации против 
инфекций, включенных в календарь прививок по 
эпидемическим показаниям (региональные усло-
вия, программы, календари, собственное желание 
родителей), возможно одновременное введение 
с вакцинами национального календаря (с учетом 
инструкций, так, например, вакцина против жел-

рекоМенДации по провеДению ДогоняющеЙ 
иММуниЗации при нарушении графика 
иММунопрофилактики в раМках националЬного 
каленДаря профилактиЧеСких прививок

Catch-up immunization for children who start late and have changing intervals in the national schedule of 
vaccinations



В помощь практикующему врачу

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 12, №4, 2020 121

той лихорадки не вводится одновременно с други-
ми у детей до 15 лет).

• При проведении нагоняющей иммуни-
зации в условиях сохраняющейся пандемии 
COVID-19 не следует проводить плановую вакци-
нацию при ОРЗ сразу после нормализации темпе-
ратуры, что допускают инструкции к некоторым 
вакцинам (в частности, БиВак полио), вакцинация 
должна проводится не ранее чем через 2 или 4 не-
дели после выздоровления (как указано в инструк-
ции к вакцине). 

• За всеми привитыми осуществляют плано-
вый патронаж в поствакцинальном периоде, кото-
рый в условиях пандемии может быть проведен по 
телефону, с записью в истории развития ребенка 
ф.112/у.

• Взаимозаменяемость вакцинных препара-
тов. При отсутствии вакцин, которыми были на-
чаты прививки, отсутствии противопоказаний к 
препарату замены, эпидемической необходимости 
завершить иммунизацию допускается замена вак-
цины на другую против той же инфекции.

I. Частные положения 
Вакцинация в рамках национального 
календаря профилактических прививок

Вакцинопрофилактика туберкулеза

Если вакцинация в родильном доме не проведе-
на и нет медицинских противопоказаний, она мо-
жет быть осуществлена в любое время (в возрасте 
до 2 мес. без предварительной реакции Манту, по-
сле 2 мес. после проведения реакции Манту).

 Если ребенок получил в роддоме прививку про-
тив гепатита В и выписан без БЦЖ-М вакцинации, 
ее осуществляют через 1 мес. после 1 вакцинации 
гепатита В и далее через 1 мес. после БЦЖ-М про-
водят вторую прививку против гепатита В и другие 
прививки календаря (в частности, ПКВ13). Если 
ребенок не привит против туберкулеза, это не оз-
начает, что он не может получать другие плановые 
прививки, не привитым против туберкулеза про-
водят контроль туберкулиновых проб раз в 6 мес.

Вакцинопрофилактика гепатита В 

При плановой вакцинации против гепати-
та В по схеме 0–1–6 мес. важно, чтобы ребенок 
(взрослый) имел 3 прививки в течение года с лю-
бым интервалом. Показано, что это формирует за-
щиту у большинства привитых и рассматривается 
как законченная вакцинация. Оптимальным гра-
фиком считается, когда третья прививка сделана 
через 6 мес. после первой, несмотря на то, с каким 
промежутком между ними введена 2 вакцина. При 
интервале между 1 и 2 введением вакцины 1 год 
и более возможно сокращение интервала между 
2 и 3 введением вакцины до 1 мес.

При вакцинации по экстренным показаниям 
(новорожденные групп риска, перечисленные в 
приложении в приказе 125-н; а также лица, кон-
тактные с больными гепатитом В или носителями), 
используется график прививок 0–1–2–12 мес.; 
пациентам на гемодиализе и онкологическим боль-
ным, ранее не привитым – 0–1–2–6 мес. (удво-
енными дозами); а для имеющих сексуальный кон-
такт с больным – 0–7–21 дней – 12 мес. В случае 
нарушения интервалов у этих групп перед прове-
дением последующей вакцинации необходимо об-
следование на маркеры гепатита В, так как чело-
век мог заразиться за это время. При отрицатель-
ном результате продолжение вакцинации должно 
быть максимально приближено к схеме. 

Лицам с иммунодефицитными состояниями 
(в частности, ВИЧ-больным) рекомендован кон-
троль титров антител к HBsAg через 1 мес. после 
законченной вакцинации и при незащитном титре 
(менее 10 мМе/мл), международные рекоменда-
ции считают необходимым повторение вакцина-
ции по схеме 0–1–6 мес.

Вакцинопрофилактика пневмококковой 
инфекции

Дети с 2 мес. должны быть вакцинированы про-
тив пневмококковой инфекции конъюгированной 
пневмококковой вакциной – ПКВ13 двукратно 
с интервалом 2 мес. и с ревакцинацией в 15 мес. 
Если прививка не проведена своевременно, она 
должна быть осуществлена до года двукратно с 
интервалом не менее 2 мес. между 1 и 2 вакци-
нацией. Третье введение – не ранее возраста 15 
мес., с минимальным интервалом между 2 и 3 при-
вивками – 4 мес. Сокращение интервалов не ре-
комендуется из-за возможного снижения эффек-
тивности. Если ребенок не был привит на первом 
году жизни или получил только одну прививку, 
он должен быть привит на втором году двукратно 
с интервалом не менее 2 мес. Дети с 2 до 5 лет, не 
получавшие ранее прививок ПКВ13 или привитые 
до 2 лет только один раз, должны быть привиты 
ПКВ 13 однократно. 

Если ребенок достиг возраста 2 мес., не име-
ет прививок против туберкулеза, он может быть 
привит против пневмококка ПКВ13. Это касается 
детей недоношенных, с ГБН, врожденной инфек-
цией, ВИЧ-инфицированных и других, которым 
по состоянию здоровья могли оформить медицин-
ский отвод от БЦЖ-М вакцинации. Прививки от 
пневмококковой и гемофильной тип В инфекции 
необходимы таким детям как группе высокого ри-
ска инвазивных форм этих инфекций и летального 
исхода. 

Детям старше 5 лет, не имеющим хронических 
заболеваний, плановая вакцинация ПКВ13 не про-
водится. 
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Детям старше 5 лет (и взрослым) с иммунодефи-
цитными состояниями (первичными, вторичны-
ми, индуцированными терапией) и не привитым 
ПКВ 13 ранее, необходимо провести однократ-
ную прививку. Все пациенты старше 2 лет (дети и 
взрослые) с иммунодефицитными заболеваниями 
и состояниями через год после ПКВ 13 должны 
быть привиты полисахаридной пневмококковой 
23-валентной вакциной (ППВ23), которую вводят 
повторно через 3 года (детям до 10 лет) и через 
5 лет (людям старше 10 лет) и далее вновь через 
5 лет. При удлинении интервалов следует сделать 
прививку при первой возможности, дополнитель-
ные введения не требуются.

К группам риска по пневмококковой инфекции 
относятся взрослые с хроническими заболевани-
ями сердца, легких, печени, почек, им рекомен-
дуется однократно вакцинация ППВ23, особенно 
в условиях пандемии. Вакцинация против пневмо-
кокка предусмотрена также календарем по эпиде-
мическим показаниям лицам старше 60 лет. Ранее 
не привитым вводят ПКВ13 однократно и через 
год ППВ 23, больше повторять прививки им не тре-
буется, если у них нет иммунодефицитных заболе-
ваний. 

Вакцинопрофилактика коклюша, дифтерии, 
столбняка

Для реализации национального календаря при-
вивок МЗРФ поставляет несколько вариантов вак-
цин: АКДС (адсорбированную коклюшно-дифте-
рийно-столбнячную), АКДС-гепВ (АКДС комбини-
рованную с вакциной против гепатита В) и пентава-
лентную вакцину (бесклеточная коклюшная, диф-
терийно-столбнячная, комбинированная с инакти-
вированной полиомиелитной и гемофильной тип 
b – АаКДС-ИПВ-ХИb). Пентавалентная вакцина 
предназначена для полного комплекса прививок 
(трехкратная вакцинация и 1 ревакцинация) детям 
групп риска (с болезнями нервной системы, имму-
нодефицитными состояниями или анатомически-
ми дефектами, приводящими к резко повышенной 
опасности заболеваниям гемофильной инфекцией; 
с аномалиями развития кишечника; с онкологиче-
скими заболеваниями и/или получающим иммуно-
супрессивную терапию; детям, рожденным от ма-
терей с ВИЧ-инфекцией; детям с ВИЧ-инфекцией; 
недоношенным и маловесным детям; детям, нахо-
дящимся в домах ребенка) [3]. 

 При нарушении графика прививок первую ре-
вакцинацию можно провести через 6 мес. после 
3 прививки, но не ранее 18 мес.

АКДС вакцина для вакцинации и первой ревак-
цинации применяется только до 4 лет. Вторую ре-
вакцинацию в возрасте 6–7 лет, третью в 14 лет 
и далее каждые 10 лет планово проводят АДС-М 
анатоксином. При нарушении интервалов и про-

ведении 1 ревакцинации АКДС в 4 года, 2 ревакци-
нация АДС-М анатоксином допустима в 6–7 лет 
для введения в дальнейшем пациента в календарь 
прививок.

Пентавалентную вакцину с бесклеточным ко-
клюшным компонентом возможно применять для 
вакцинации и 1 ревакцинации до 6-летнего возрас-
та (вакцина не имеет возрастного ограничения по 
инструкции, однако календарь прививок [3] пре-
дусматривает ревакцинацию против дифтерии и 
столбняка в 6–7 лет вакцинами с уменьшенным 
содержанием анатоксинов). При завершении кур-
са из 4 (или 3) введений пентавалентной вакцины 
в 6 лет допустимо проведение 2 ревакцинации 
АДС-М в 7 лет (через 1 год) и введение ребенка в 
общий график с последующей ревакцинацией в 
14 лет. При применении пентавалентной вакцины 
необходимо помнить о схеме использования ХИБ 
компонента (см. Профилактика гемофильной ин-
фекции тип b).

Дети, начавшие вакцинацию АКДС вакциной, 
могут продолжить прививки вакциной с бескле-
точным коклюшным компонентом по показаниям. 

В качестве альтернативных препаратов для вак-
цинации и ревакцинаций в рамках региональных 
календарей (программ) прививок или при индиви-
дуальной вакцинации за счет средств родителей 
могут быть использованы: 

– до 36 мес. шестивалентная вакцина (бес-
клеточная коклюшная, дифтерийно-столбнячная, 
комбинированная с вакцинами против гепатита В, 
инактивированной полиомиелитной и против ге-
мофильной инфекции тип b); 

– до 7 лет бесклеточная коклюшная с дифте-
рийно-столбнячным анатоксином;

– для возрастных ревакцинаций – с 4 до 64 лет 
в 6, 14 лет и последующих вместо АДС-М анаток-
сина – вакцина с уменьшенным содержанием 
бесклеточного коклюшного компонента и дифте-
рийно-столбнячного анатоксинов.

Вакцинопрофилактика полиомиелита 

Первые две прививки против полиомиелита де-
тям любого возраста проводят инактивированной 
вакциной. Если ребенок не относится к группе ри-
ска  [4] (приказ МЗ РФ № 243-н от 24.04.2019 г. – 
перечислены в разделе «Профилактика гемофиль-
ной инфекции тип b»), последующие прививки 
осуществляют живой вакциной. Если интервалы 
между первыми тремя прививками были значи-
тельно удлинены, интервал между 3-м и 4-м введе-
ниями может быть сокращен до 3 мес., но введение 
4 дозы (1 ревакцинации) не ранее 18 мес., интервал 
между 4-м и 5-м введениями вакцины – 2 мес., но 
5-я прививка (2 ревакцинация) не ранее 20 мес. 

Если в семье есть непривитые против полио-
миелита дети, то живые вакцины не вводят, неза-
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висимо от возраста прививаемого, их заменяют 
инактивированными. 

Дети групп риска получают все введения вак-
цины инактивированной полиовакциной в составе 
пентавалентной комбинированной вакцины про-
тив коклюша, дифтерии, столбняка, полиомиели-
та и гемофильной инфекции тип b. Их календарь 
предусматривает 4 введения указанной вакцины. 
Пятое введение полиовакцины им не требуется 
(альтернативно может применяться шестивалент-
ная вакцина – см. «Вакцинопрофилактика коклю-
ша, дифтерии, столбняка»).

Все дети до 14 лет должны иметь 4 введения 
полиовакцины (вне зависимости от интервалов), 
чтобы быть защищенными от паралитического по-
лиомиелита.

Вакцинопрофилактика гемофильной  
инфекции тип b

Проводится детям групп риска [4] (с болезнями 
нервной системы, иммунодефицитными состояни-
ями или анатомическими дефектами, приводящи-
ми к резко повышенной опасности заболеваниям 
гемофильной инфекцией; с аномалиями развития 
кишечника; с онкологическими заболеваниями и/
или получающим иммуносупрессивную терапию; 
детям, рожденным от матерей с ВИЧ-инфекцией; 
детям с ВИЧ-инфекцией; недоношенным и мало-
весным детям; детям, находящимся в домах ребен-
ка). Может применяться монопрепарат или компо-
нент в составе пентавалентной вакцины. 

Детям до года, начавшим вакцинацию до 6 мес., 
вакцина вводится трехкратно, при начале иммуни-
зации после 6 мес. – двукратно, желательно с ин-
тервалом 2 мес., ревакцинация осуществляется 
в обоих случаях в 18 мес., но не ранее чем через 
6 мес. после 3(2) введения. 

Детям, не привитым до 1 года, в возрасте 1–5 лет 
вакцину вводят однократно. При иммунизации в 
составе пентавалентной вакцины используют ХИБ-
компонент соответственно с учетом возраста. 

Детям старше 5 лет плановые прививки против 
гемофильной инфекции тип b не проводят.

Вакцинопрофилактика кори, паротита, 
краснухи

При нарушении графика прививок вторая вак-
цинация (ревакцинация) проводится не ранее чем 
через 3 мес. после первой и не ранее чем в 6 лет.

Вакцинопрофилактика гриппа

Прививки проводят с 6-месячного возраста. Де-
тям, ранее не привитым и не болевшим гриппом, 
вакцину вводят двукратно с интервалом 1 мес., при 
увеличении интервала вакцину второй раз вводят 
в момент обращения ребенка, дополнительной 
прививки не требуется. Возраст, до которого при-

меняют 2-кратную вакцинацию, определяется ин-
струкцией к вакцине (до 3, 6 или 9 лет). В последу-
ющие годы вакцинация однократная ежегодно.

II. Вакцинация в рамках календаря  
по эпидемическим показаниям

В ряде регионов существуют региональные ка-
лендари прививок (программы), предусматриваю-
щие проведение прививок в рамках календаря по 
эпидемическим показаниям, а также многие роди-
тели индивидуально прививают своих детей. Об-
щие принципы иммунизации при нарушении ин-
тервалов в этой ситуации не отличаются от приви-
вок в рамках Национального календаря прививок.

Вакцинопрофилактика ротавирусной 
инфекции

Вакцинация осуществляется с 6- до 32-недельно-
го возраста, первая прививка должна быть сделана 
строго до 12 нед. жизни, последняя до 32 нед. Вакци-
на может применяться одновременно с вакцинами 
календаря. Используется строго перорально.

Вакцинопрофилактика гепатита А

Прививки осуществляют (с 1 года – зарубеж-
ными вакцинами, с 3 лет – отечественными) дву-
кратно с минимальным интервалом 6 мес., вторая 
прививка может проводится в интервале до 18 мес. 
после первой. Однако и при большем интервале не 
требуется повторения вакцинации, необходимо 
сделать вторую прививку в момент обращения па-
циента, но не ранее 6 мес. от первой.

Вакцинопрофилактика клещевого энцефалита

В зависимости от вакцины прививки проводят 
с 1 года или 3 лет, первичная вакцинация для любой 
вакцины двукратная с интервалом 1–7 мес., третья 
прививка – через 1 год и далее однократно раз в 
3 года. При экстренной иммунизации две прививки 
вводят с интервалом 2 недели, далее через 1 год и 
1 раз в три года. При увеличении интервала между 1 
и 2 прививкой до 1 года следует ввести 3 с интерва-
лом 1–7 мес., далее через 1 год и раз в 3 года.

Вакцинопрофилактика менингококковой 
инфекции

Вакцинация осуществляется детям с 9 мес. 
конъюгированной четырехвалентной вакциной 
А,С,W135,Y. До 23 мес. двукратно с минимальным 
интервалом 3 мес., с 2 до 55 лет прививка одно-
кратная (существуют исключения для некоторых 
пациентов с иммунодефицитными состояниями). 
Полисахаридные вакцины детям до 2 лет не реко-
мендованы из-за низкой эффективности.

Вакцинопрофилактика ветряной оспы

Вакцинация проводится с 12 мес. двукратно с 
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минимальным интервалом 6 недель, однако вторая 
прививка может быть введена с любым интерва-
лом, но не менее 6 недель после первой.

Вакцинопрофилактика папилломавирусной 
инфекции

Вакцинация против ВПЧ инфекции пока не вклю-
чена в календарь по эпидемическим показаниям, од-
нако многие регионы включили ее в региональные 
календари. Вакцинации четырехвалентной вакци-
ной против вирусов 6, 11, 16, 18 типов подросткам с 9 
до 13 лет включительно проводится двукратно с ин-
тервалом 6 мес., при сокращении интервала необхо-
димо третье введение вакцины через 6 мес. от перво-
го. Подросткам старше 14 лет и взрослым прививка 
проводится по схеме 0–2–6 мес., при удлинении 
интервалов дополнительных введений не требуется.

Вакцинопрофилактика для призывников

Призывникам необходимо иметь прививки про-
тив ветряной оспы, пневмококковой инфекции 
(ППВ23), менингококковой инфекции (конъюгиро-
ванной вакциной Мен А,СW135,Y), гриппа. Вакци-
нацию следует проводить заранее, не менее чем за 
1 мес. до призыва, рекомендуется одновременное 

введение всех вакцин. Если повторная прививка 
против ветряной оспы не проводилась, она может 
быть рекомендована в любое время после демоби-
лизации. Необходимо вакцинация против всех ука-
занных инфекций для всех призывников региона.

Литература
1. Руководство по плановой иммунизации во время пан-
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ботников».

3. Приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 21 марта 2014 г. № 125-н «Об утверждении 
национального календаря профилактических прививок и 
календаря профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям».

4. Приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 24 апреля 2019 г. № 243н о внесении измене-
ний в Приложение № 1 к приказу Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 21 марта 2014 г. № 125-н 
«Об утверждении национального календаря профилакти-
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Подготовили: академик РАН Ю.В. Лобзин,  
профессор С.М. Харит
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Олег Иванович Киселев родился 5 сентября 
1945 г. в г. Магнитогорске. 

В 1968 г. с отличием окончил 1-й Ленинградский 
медицинский институт им. академика И.П. Павло-
ва. В институте начал заниматься микробиологи-
ей и биохимией. В 1971 г. окончил аспирантуру в 
Ленинградском институте экспериментальной ме-
дицины и защитил кандидатскую диссертацию на 
тему «О ядерном и митохондриальном происхож-
дении рибонуклеиновых кислот митохондрий». 
Затем работал в Институте экспериментальной 
медицины с 1971 по 1983 г.

 В 1982 г. Олег Иванович защитил докторскую 
диссертацию на тему «Белоксинтезирующие 
структуры митохондрий и топография биосинте-
за митохондриальных белков» по специальности 
«Биологическая химия».

В 1998 г. решением ВАК РФ ему присвоено зва-
ние профессора по специальности «Биологическая 
химия», в 2000 г. избран членом-корреспондентом, 
а в апреле 2005 г. – действительным членом Рос-
сийской академии медицинских наук (с 2013 г. – 
академик РАН).

 С 1982 по 1988 г. Олег Иванович работал в уч-
реждениях Главмикробиопрома и Министерства 
медицинской промышленности СССР. Научные 
исследования этого периода относились к обла-
сти молекулярной биологии генома человека, ци-
топлазматической наследственности, контролю 
экспрессии генов у про- и эукариот, генной ин-
женерии продуцентов физиологически активных 
веществ.

В 1988 г. О.И. Киселев по предложению акаде-
мика Е.И. Чазова (в то время министра здравоох-
ранения СССР) назначен директором Всесоюзно-
го научно-исследовательского института гриппа 
и являлся его руководителем более 25 лет. Вместе 
с назначением было подписано Постановление о 
переводе всего отделения генной инженерии из 
Министерства микробиологической промышлен-
ности в структуру Научно-исследовательского ин-
ститута гриппа. Под руководством О.И. Киселева 
институт стал ведущим вирусологическим науч-
ным центром страны, признанным на междуна-
родной арене. Он возглавлял Национальный центр 
по гриппу Всемирной организации здравоохране-
ния. 

Академик О.И. Киселев внес значительный 
вклад в развитие сотрудничества с Всемирной ор-

ганизацией здравоохранения по вопросам надзо-
ра и контроля за гриппом и ОРВИ на территории 
России, он являлся экспертом Всемирной органи-
зации здравоохранения. В 2011 г. был избран чле-
ном Группы советников ВОЗ по подготовке к пан-
демии (Pandemic Influenza Preparedness Advisory 
Group – PIP AG), в которой представлял интересы 
Минздрава России и в целом Российской Федера-
ции. Длительная работа в составе комиссий ВОЗ 
по подготовке к пандемии гриппа способствовала 
укреплению авторитета Российской Федерации, 
признанию России как страны с высоким уровнем 
решения проблем защиты населения от пандемии 
гриппа, ведущим в мире производителем противо-
гриппозных вакцин и противовирусных препара-
тов. 

О.И. Киселев внес большой вклад в разработку 
отечественных противовирусных химиопрепара-
тов. Под его руководством выполнены приоритет-
ные работы по созданию и выпуску соединений 
адамантанового ряда, а также препаратов на по-
лимерных носителях, целенаправленному кон-
струированию противовирусных препаратов ряда 
азолоазинов, акридонов, фуллеренов, разработана 
модель для изучения токсических и апоптогенных 
свойств прионных белков. 

Основные направления научных исследова-
ний Олега Ивановича относились к области моле-
кулярной биологии вирусов, генной инженерии 
иммунобиологических препаратов, дизайну и ис-
следованию молекулярных механизмов действия 
химиопрепаратов.

Научную ценность представляют работы 
О.И. Киселева по сравнительной вирусологии – 
сопоставлению биохимических особенностей 
и пространственной структуры детерминант па-
тогенности у возбудителей тяжелых вирусных ин-

к 75-летию Со Дня роЖДения акаДеМика раМн и ран 
олега ивановиЧа киСелева
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фекций – гриппа H5N1, лихорадки Эбола, ВИЧ, 
а также прионных заболеваний.

Под руководством О.И. Киселева разработаны 
принципиально новая стратегия создания средств 
лечения вирусных инфекций, основанная на ди-
зайне препаратов, направленных на клеточные 
мишени, вовлеченные в обеспечение репликатив-
ного потенциала вирусов; отечественные микро-
чипы для диагностики широкого спектра вирус-
ных инфекций; принципиально новые вакцины 
против гриппа и туберкулеза. Впервые в России 
методом обратной генетики получены рекомби-
нантные штаммы вируса гриппа, экспрессирую-
щие микобактериальный протективный антиген 
ESAT-6 для лечения и профилактики туберкулеза. 
Изобретение защищено патентом РФ № 2318872; 
векторы на основе вирусов гриппа, позволяющие 
создавать противогриппозные вакцины, вакцины 
против других инфекций и злокачественных забо-
леваний; новое поколение контролируемых по ре-
пликативному потенциалу гриппозных вакцин на 
основе вакцинного штамма, полученного методом 
обратной генетики из вирусов А/Вьетнам/1203/04 
А(Н5N1) и А/PR/8/34 А(Н1N1).

О.И. Киселев уделял большое внимание вопро-
сам региональной и глобальной инфекционной 
безопасности, в том числе научно обоснованной 
и созданной на базе Научно-исследовательского 
института гриппа системе эпидемиологического и 
этиологического надзора за гриппом и ОРВИ, по-
зволяющей прогнозировать развитие эпидемий на 
территории РФ и стран СНГ.

Академик О.И. Киселев плодотворно сотруд-
ничал с зарубежными научными коллективами, 
являлся руководителем нескольких совместных 
проектов. 

Доктор биологических наук, профессор, акаде-
мик РАМН и РАН Олег Иванович Киселев – автор 
более 350 научных работ, включая 20 монографий, 
45 патентов и изобретений. Среди них фундамен-
тальные работы: «Прионы и прионные болезни», 
«Антивирусные препараты для лечения гриппа и 
ОРЗ. Дизайн препаратов на основе полимерных 
носителей», «Вирусы папилломы человека в разви-
тии рака шейки матки», «Грипп птиц: происхожде-
ние инфекционных биокатастроф», «Фуллерены 
в биологии», «Химиопрепараты и химиотерапия 
гриппа», «Беременность, иммуносупрессия, грипп 
и плацентарная экспрессия эндогенных ретрови-
русов».

Академик О.И. Киселев создал свою научную 
школу по молекулярной вирусологии. Под его на-
учным руководством и при его консультативной 
помощи выполнены и успешно защищены 11 кан-
дидатских и 4 докторских диссертации.

О.И. Киселев в течение многих лет являлся 
председателем Санкт-Петербургского отделения 

Российского общества биохимиков и молекуляр-
ных биологов РАН, председателем проблемной ко-
миссии РАМН «Грипп и гриппоподобные инфек-
ции», председателем комиссии по вакцинным и 
диагностическим штаммам Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, членом редак-
ционного совета «Медицинского академического 
журнала» и «Microbiology Independent Research 
Journal (MIR Journal)», заместителем главного ре-
дактора журнала «Цитокины и воспаление».

В 2003 г. за разработку технологии, организа-
цию промышленного выпуска и внедрение в меди-
цинскую практику готовых лекарственных форм 
нового отечественного препарата циклоферона 
О.И. Киселеву в составе авторского коллектива 
присуждена Премия Правительства РФ. В этом 
же году он удостоен почетного звания «Человек 
года» в номинации «Врач года» с занесением име-
ни в «Книгу почета и чести России». О.И. Кисе-
лев награжден медалью ордена «За заслуги перед 
Отечеством» II степени. В 2009 г. он был награж-
ден дипломом лауреата национальной ежегодной 
премии «Лучший руководитель года». В 2014 г. 
О.И. Киселеву присвоено почетное звание «Заслу-
женный деятель науки Российской Федерации».

Академик О.И. Киселев скоропостижно ушел 
из жизни 24 ноября 2015 г. в возрасте 70 лет.

Выдающийся ученый, видный организатор на-
учных исследований и производства, обогативший 
отечественную науку трудами, имеющими перво-
степенное значение, активно готовивший высоко-
квалифицированные научные кадры, Олег Ивано-
вич внес существенный вклад в решение многих 
фундаментальных и прикладных задач в области 
молекулярной вирусологии, генной инженерии, 
химиотерапии, профилактики и эпидемиологии 
гриппа и других вирусных инфекций. Врач по об-
разованию, он видел свое призвание в первую оче-
редь в решении актуальных проблем здравоохра-
нения.

В память об одном из наиболее ярких предста-
вителей медицинской науки, объединявшего в 
себе фундаментальные представления о медици-
не и биологии и реально владевшего пониманием 
и механизмами решения практических проблем 
здравоохранения, в сентябре 2020 г. в Научно-ис-
следовательском институте гриппа им. А.А. Смо-
родинцева открыта Памятная доска в честь 75-ле-
тия со дня рождения академика О.И. Киселева. 

Считаем делом чести сохранить и преумножить 
наследие академика О.И. Киселева, передать его 
следующим поколениям сотрудников института и 
нашим ученикам.

Исполняющий обязанности директора
Научно-исследовательского института  

гриппа им. А.А. Смородинцева
Д.А. Лиознов
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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

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. 
Blood pressure levels before dementia. Arch Neurol. 
2005 Jan; 62(1):112-6.

Rastan S, Hough T, Kierman A, et al. Towards a 
mutant map of the mouse--new models of neurologi-
cal, behavioural, deafness, bone, renal and blood dis-
orders. Genetica. 2004 Sep;122(1):47-9.

Из газеты

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-
питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – № 8 (1332). – С. 5.

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-
питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – 5 сент.

Патент

Пат. № 2268031 Российская Федерация, МПК 
А61Н23.00. Способ коррекции отдаленных послед-
ствий радиационного воздействия в малых дозах / 
Карамуллин М.А., Шутко А.Н., Сосюкин А.Е. и др.; 
опубл. 20.01.2006, БИ № 02.

Патенты на английском языке

Cho ST, inventor; Hospira, Inc., assignee. Mi-
croneedles for minimally invasive drug delivery. Unit-
ed States patent US 6,980,855. 2005 Dec 27.

Poole I, Bissell AJ, inventors; Voxar Limited, as-
signee. Classifying voxels in a medical image. United 
Kingdom patent GB 2 416 944. 2006 Feb 8. 39 p.
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Ссылки на интернет-ресурсы

Complementary/Integrative Medicine [Internet]. 
Houston: University of Texas, M. D. Anderson Cancer 
Center; c2007 [cited 2007 Feb 21]. Available from: 
http://www.mdanderson.org/departments/CIMER/.

Hooper JF. Psychiatry & the Law: Forensic 
Psychiatric Resource Page [Internet]. Tuscaloosa 
(AL): University of Alabama, Department of 
Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1 [updated 2006 
Jul 8; cited 2007 Feb 23]. Available from: http://bama.
ua.edu/~jhooper/.

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin 
RT, Chen YY, David S, Rasmus D, Gerdts N, Ross A, 
Katz L, Herwaldt LA. Risk factors for groin wound 
infection after femoral artery catheterization: a case-
control study. Infect Control Hosp Epidemiol [Inter-
net]. 2006 Jan [cited 2007 Jan 5];27(1):34-7. Available 
from: http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/jour-
nal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Richardson ML. Approaches to differential diag-
nosis in musculoskeletal imaging [Internet]. Version 
2.0. Seattle (WA): University of Washington School of 
Medicine; c2000 [revised 2001 Oct 1; cited 2006 Nov 
1]. Available from: http://www.rad.washington.edu/
mskbook/index.html

20. Второй список литературы (References) 
полностью соответствует первому списку литера-
туры. При этом в библиографических источниках 
на русском языке фамилии и инициалы авторов, а 
также название журнала и издания должны быть 
транслитерированы. Название работы (если тре-
буется) переводится на английский язык и/или 
транслитерируется. Иностранные библиографи-
ческие источники из первого списка полностью 
повторяются во втором списке. Более подробно 
правила представления литературных источников 
во втором списке представлены ниже. 

Примеры:

Книги (фамилия и инициалы автора транслите-
рируются, название, место издания и название из-
дательства переводится на английский язык)

Lobzin Yu.V., Uskov A.N., Yushchuk N.D. Ixodes 
tick-borne borreliosis (etiology, epidemiology, clinical 
manifestations, diagnosis, treatment and prevention): 
Guidelines for Physicians. Moscow; 2007 (in Russian).

Из журналов (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название статьи не приводит-
ся, название журнала транслитерируется)

Kondrashin A.V. Meditsinskaya parazitologiya i 
parazitarnyye bolezni. 2012; 3: 61-3 (in Russian).

Диссертация (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название диссертации транс-

литерируется, дается перевод названия на англий-
ский язык, выходные данные транслитерируются)

Popov A.F. Tropicheskaya malyariya u 
neimmunnykh lits (diagnostika, patogenez, lecheniye, 
profilaktika) [Tropical malaria in non-immune 
individuals (diagnosis, pathogenesis, treatment, 
prevention)] [dissertation]. Moscow (Russia): 
Sechenov Moscow Medical Academy; 2000. 236 p (in 
Russian).

Патенты (фамилия и инициалы авторов, назва-
ние транслитерируются)

Bazhenov A.N., Ilyushina L.V., Plesovskaya I.V., 
inventors; Bazhenov AN, Ilyushina LV, Plesovskaya 
IV, assignee. Metodika lecheniia pri revmatoidnom 
artrite. Russian Federation patent RU 2268734; 2006 
Jan 27 (in Russian).

Из сборника конференций (тезисы) (фамилия 
и инициалы автора транслитерируются, назва-
ние тезисов транслитерируется и дается перевод 
названия на английский язык, выходные данные 
конференции транслитерируются и дается пере-
вод названия на английский язык)

Kiryushenkova VV, Kiryushenkova SV, Khramov 
MM, et al. Mikrobiologicheskiy monitoring vozbu-
diteley ostrykh kishechnykh infektsiy u vzroslykh g. 
Smolenska [Microbiological monitoring of pathogens 
of acute intestinal infections in adults in Smolensk ]. 
In: Materialy mezhdunarodnogo Yevro-aziatskogo 
kongressa po infektsionnym boleznyam [Internation-
al Euro-Asian Congress on Infectious Diseases]. Vol.1. 
Vitebsk; 2008. Р. 53. (in Russian).

Boetsch G. Le temps du malheur: les representations 
artistiques de l’epidemie. [Tragic times: artistic represen-
tations of the epidemic]. In: Guerci A, editor. La cura delle 
malattie: itinerari storici [Treating illnesses: historical 
routes]. 3rd Colloquio Europeo di Etnofarmacologia; 1st 
Conferenza Internazionale di Antropologia e Storia della 
Salute e delle Malattie [3rd European Colloquium on 
Ethnopharmacology; 1st International Conference on An-
thropology and History of Health and Disease]; 1996 May 
29-Jun 2; Genoa, Italy. Genoa (Italy): Erga Edizione; 1998.  
Р. 22-32. (in French).
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