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Современное развитие технологий и методов 
лабораторной диагностики позволило ответить 
на множество вопросов, связанных с этиологи-
ей, патогенезом, механизмами развития различ-
ных заболеваний, синдромов и патологических 
состояний. Вместе с тем, есть определенные кли-
нические разделы, которые, несмотря на свою 
актуальность, остаются пока до конца не изучен-
ными. Один из них – длительный субфебрили-
тет (ДС), который является сложной диагности-
ческой и терапевтической проблемой, особенно 
для врачей амбулаторного звена. Это связано с 
большим разнообразием причин, приводящих к 
ДС (считают, что около 200 состояний могут вы-
зывать длительное повышение температуры тела 
[1]), которые часто требуют широкого и дорого-
стоящего обследования, консультаций различ-
ных специалистов и в ряде случаев даже повтор-
ных госпитализаций. В свою очередь, низкая, в 

силу ряда объективных причин, результатив-
ность проводимой лабораторной и инструмен-
тальной диагностики, задержка с определением 
диагноза, неэффективность эмпирической тера-
пии, полипрагмазия и т.д. приводят к росту не-
удовлетворенности пациентов, снижению каче-
ства их жизни и возникновению различного рода 
деонтологических проблем, что усугубляет и без 
того сложную ситуацию. Существует даже спец-
ифический термин – так называемая «боязнь 
лихорадки» («Fever phobia»), что означает нере-
алистичную озабоченность последствиями по-
вышения температуры [2]. «Боязнь лихорадки» 
распространена во всем мире не только среди 
родителей, но и среди медицинских работников. 
В 2013 г. Young Ho Kwak et al. [3] опубликовали 
результаты проспективного многоцентрового 
исследования, посвященного изу чению лихора-
дочно-фобических идей у   корейских родителей/

ДЛИТЕЛЬНЫЙ СУБФЕБРИЛИТЕТ У ДЕТЕЙ.  
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Prolonged subfebrile condition in children. Possible causes, diagnostics
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Резюме
Длительный субфебрилитет – сложная диагности-

ческая и терапевтическая проблема, обусловленная 
большим разнообразием причин, которые часто требу-
ют широкого и дорогостоящего обследования, консуль-
таций различных специалистов, повторных госпитали-
заций. Чаще всего длительный субфебрилитет ассоци-
ирован с инфекциями, некоторыми неинфекционными 
заболеваниями (преимущественно соединительной 
ткани), новообразованиями. К инфекционным причинам 
длительного субфебрилитета относят: острые респи-
раторные вирусные инфекции, герпес-вирусные инфек-
ции, токсоплазмоз, хламидиоз, боррелиоз, бартонеллез 
и пр. Отдельно выделяют «психогенные лихорадки», 
субфебрилитет, связанный с приемом лекарств, арти-
фициальный субфебрилитет. Длительный субфебрили-
тет у детей – состояние, как правило, доброкачествен-
ное и в большинстве случаев проходит самостоятельно 
в течение 6–24 месяцев.

Ключевые слова: длительный субфебрилитет, 
дети, причины развития.

Abstract
Prolonged subfebrile condition (PSC) is a complex diag-

nostic and therapeutic problem caused by a wide variety of 
reasons, which often require a wide and expensive examina-
tion, consultations of various specialists, and repeated hos-
pitalizations. Most often, PSC is associated with infections, 
some non-infectious diseases (predominantly connective tis-
sue) and growths. To infectious causes of DS include: acute 
respiratory viral infections, herpes virus infections, toxoplas-
mosis, chlamydia, borreliosis, bartonellosis, etc. Separately, 
“psychogenic fevers”, subfebrile condition associated with 
taking drugs, and artifical subfebrile condition are distin-
guished. The condition of the children, as a rule, is benign 
and in most cases goes away on their own within 6-24 months.

Key words: prolonged subfebrile condition, children, 
causes of development.
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опекунов. Оказалось, что около 60% родителей 
считают, что температура тела лихорадящих де-
тей может достичь 42–44°С. Опасения по пово-
ду губительных осложнений лихорадки, таких 
как повреждение мозга, потеря сознания, слуха 
и зрения, имели более 40% лиц, осуществляю-
щих уход за детьми [3]. Результаты проведен-
ных M. Affronti et al. многолетних исследований 
(1997–2008 гг.) [4], посвященных изучению про-
блемы low-grade fever (субфебрилитета) у взрос-
лых, указывают на необходимость в ряде случаев 
привлечения к работе с пациентами психиатров. 
По мнению исследователей, это позволит пре-
дотвратить развитие «ипохондрического бреда, 
формирующего зависимость пациента от термо-
метра». Авторы работы провели всестороннее 
обследование 82 пациентов с ДС и выявили раз-
личные заболевания у 32 человек. В оставшейся 
группе пациентов (50) повышение температуры 
тела исследователи обозначили как «привычную 
гипертермию» (ПГ), подразумевая отсутствие 
органической патологии и рассматривая это со-
стояние как «парафизиологический вариант 
нормальной температуры тела». По мнению ав-
торов, ПГ – это состояние, характеризующее-
ся подъемом температуры тела не выше 38,3°С 
с беспорядочным циркадным ритмом, сохраня-
ющееся в течение многих лет [4]. В этом плане 
следует уточнить, что под термином «Гипертер-
мия» понимают не столько степень повышения 
температуры, сколько отличный от традицион-
ной лихорадки механизм ее повышения. Счита-
ют, что гипертермия – состояние, не связанное 
с изменением «установочной точки» центра тер-
морегуляции. При этом варианте расстройства 
теплообмена, как правило, не задействованы 
механизмы активации синтеза интерлейкинов 1 
и 6, фактора некроза опухоли, циклооксигеназы, 
а уровень простагландина Е2 остается в преде-
лах референсных значений. По сути гипертер-
мия – это нарушение терморегуляции, которое 
возникает при некоторых метаболических на-
рушениях, психических расстройствах, неблаго-
приятном воздействии окружающей среды (пе-
регревание, избыточная инсоляция) и связано, 
в первую очередь, с дискоординацией теплопро-
дукции и теплоотдачи, так называемая лихорад-
ка без озноба («не дрожащий термогенез», non-
shivering thermogenesis) [5, 6]. Чаще всего ПГ 
регистрируется в группе молодых женщин асте-
нического телосложения, склонных к головным 
болям и избыточным вазомоторным реакциям. 
В отечественной практике подобные состояния 
называют конституциональной лихорадкой, или 
термоневрозом [7]. Наблюдение за такими паци-
ентами в течение 24 месяцев показало, что со-
стояние их в этот период не ухудшалось, а сами 

они оценивали свое самочувствие как удовлет-
ворительное [4]. Справедливости ради, нужно 
отметить, что за рубежом ДС не вызывает такого 
интереса, как в России. Опубликованные рабо-
ты зарубежных исследователей, в основном, ка-
саются лихорадок неясного генеза (ЛНГ), реже 
длительных, периодических и рецидивирующих 
лихорадок [8–23]. В частности, систематиче-
ский обзор 18 исследований, описывающих эти-
ологию лихорадки неясного генеза у 1638 детей, 
проведенный A. Chow и J. Robinson в 2011 г. [10], 
показал, что в 6% случаев это были злокачествен-
ные новообразования, в 9% – коллагенозы, раз-
личные неинфекционные заболевания выявили 
у 11%, инфекционные причины – у 51% обсле-
дованных. Всего в рамках проведенного иссле-
дования был зарегистрирован 491 случай бак-
териальной инфекции (59% от всех выявленных 
инфекционных заболеваний): бруцеллез, тубер-
кулез и брюшной тиф в развивающихся странах, 
остеомиелит, туберкулез и бартонеллез в разви-
тых странах, а также инфекции мочевыводящих 
путей вне зависимости от экономического уров-
ня страны проживания. Не удалось уточнить 
этиологию лихорадки у 23% детей [10]. 

Проблемой ДС отечественные ученые занима-
ются уже на протяжении многих лет. Основопо-
ложником учения о длительном субфебрилитете 
в России считают И.П. Брязгунова [24–26]. Бла-
годаря его усилиям были сформулированы основ-
ные положения концепции этиопатогенеза, клас-
сификация, критерии клинической и лаборатор-
ной диагностики ДС [24–30]. 

Об эпидемиологии проблемы говорить доста-
точно сложно, поскольку нет четких критериев 
самого определения длительного субфебрилитета. 
Достаточно часто понятия лихорадки неясного ге-
неза и ДС смешивают или подменяют друг другом 
[4, 31, 32]. 

В чем принципиальное различие лихорадки не-
ясного генеза (ЛНГ) и длительного субфебрилите-
та? Основное – это степень повышения темпера-
туры тела. Субфебрильной считают аксиллярную 
(измеренную в подмышечной впадине) температу-
ру в интервале от 37,2 до 38 0С [33]. Термин «субфе-
брильная» происходит от слов sub – «под, в слабой 
степени» и febris – «лихорадка» и дословно озна-
чает «со слегка повышенной температурой» [34]. 
О длительном субфебрилитете говорят в случаях, 
когда субфебрильная температура регистрирует-
ся на протяжении как минимум 3 недель [24, 25, 33, 
35]. Лихорадка же неясного генеза – это повыше-
ние температуры тела выше 38,3 °C (101 °F), реги-
стрируемое не реже одного раза в день в течение 
≥8 дней (в отечественной практике – более 3 не-
дель) без явного диагноза после первоначального 
амбулаторного или стационарного обследования. 
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Обследование в данном случае включает под-
робный сбор анамнеза, тщательное физикальное 
обследование и первоначальную лабораторную 
оценку [9, 17, 35]. Выделяют лихорадку без очага 
инфекции, которая, согласно международному 
консенсусу, регистрируется у детей в возрасте 
до 3 лет с высокой температурой (> 39°С у детей 
в возрасте от 3 месяцев до 36 месяцев и > 38°С у 
детей до 3 месяцев). Важно, что у таких пациентов 
на момент обращения к врачу отсутствуют ката-
ральные явления и иные симптомы, указывающие 
на локализацию процесса или этиологию заболе-
вания [35]. Отдельно рассматривают и периоди-
ческие лихорадки [15, 17]. Вместе с тем, причины, 
приводящие к длительному стойкому повышению 
температуры тела, вполне схожи, а подходы к диа-
гностике – в целом универсальны.

Показатель превалентности ДС варьирует, по 
данным разных авторов, в широком диапазоне (от 
1,4% до 15–18% от всех случаев обращений за ме-
дицинской помощью [4, 24, 27–29, 33–37]) и зави-
сит от возраста пациентов, возможностей лабора-
торной диагностики, времени и места проведения 
обследования и пр. Распространенность ДС оказа-
лась выше у амбулаторных больных (15%) и ниже у 
госпитализированных (6%) [28]. Результаты работ, 
посвященных изучению ДС у детей, показали, что 
чаще синдром регистрируют в возрасте 7–16 лет у 
39–86% обследованных [27, 28, 38], реже – у па-
циентов 3–7 лет – у 27% [28]. Дети первых 3 лет 
в структуре пациентов с ДС составляют в среднем 
7–34% [28]. 

Однозначного ответа на вопрос о непосред-
ственных причинах стойкой субфебрильной лихо-
радки на сегодняшний день нет, поскольку ДС – 
синдром, в основе которого лежит множество 
причин. Как показывают результаты продольных 
исследований, у 70–80% пациентов в течение 2 лет 
наблюдения такого рода повышенная температура 
не сопровождалась какими-либо отклонениями в 
состоянии здоровья [1, 4, 31]. Однако авторы тех 
же исследований указывают на необходимость 
всестороннего обследования и динамического на-
блюдения пациентов с ДС, поскольку именно с жа-
лоб на подъем температуры могут стартовать за-
болевания, неблагоприятный исход при которых 
связан с поздно начатым лечением.

Общепринятой классификации причин ДС на 
сегодняшний день нет. Поэтому мы считаем це-
лесообразным использовать в работе с такими па-
циентами принцип деления ЛНГ. Таким образом, 
все причины, лежащие в основе субфебрилитета, 
объединяются в 5 больших групп: инфекции, не-
инфекционные заболевания (в зарубежной клас-
сификации – заболевания соединительной ткани 
[18]), новообразования, психогенная лихорадка 
(привычная гипертермия) и субфебрилитет, свя-

занный с приемом лекарств [7, 9, 18–20, 24, 27, 28, 
33–36]. Отдельно выделяют артифициальный суб-
фебрилитет, связанный с симуляцией, агграваци-
ей, нередко на фоне психопатических расстройств 
личности (например, синдром Мюнхгаузена и 
синдром Мюнхгаузена по доверенности) [24, 27, 
28, 32–36].

Самой частой причиной развития ДС считают 
инфекционные болезни [9, 18–22, 24–27, 33–36, 
39], их диагностируют в 70–85% случаев. На сегод-
няшний день безусловным лидером у детей с дли-
тельной лихорадкой являются заболевания, обус-
ловленные вирусами. По данным отечественных 
ученых, у 86% обследованных детей с ДС он носил 
характер постинфекционного и сохранялся на 
протяжении 3–6 месяцев [27, 33]. Сохраняющее-
ся повышение температуры тела у этих пациентов 
имело четкую связь с перенесенной ранее ОРВИ и 
нередко сопровождалось симптомами астении. 

Инфицирование герпес-вирусами (ГВ) – также 
достаточно частая причина ДС. Иммуноглобулины 
(Ig) M к ГВ выявляли в крови 19–88% пациентов 
[27, 28, 34], ДНК цитомегаловируса – у 8–46% 
[34, 39], вируса Эпштейна – Барр– у 9–17% [21, 
34, 39], вирусов простого герпеса – у 11,5% [34], 
а сочетание нескольких ГВ – у 25–79% [34, 39] 
обследованных. В этом случае стойкий субфебри-
литет может сопровождаться лимфаденопатией, 
гипертрофией органов лимфоглоточного кольца, 
реже возможно сочетание с рецидивирующими 
афтозными стоматитами и гепатоспленомегали-
ей. Выявление ДНК герпес-вирусов либо антител 
острой фазы в крови позволяет верифицировать 
диагноз. Длительным повышением температуры 
тела могут проявляться токсоплазмоз, хламидий-
ная инфекция, иерсиниоз, бруцеллез, боррелиоз, 
бартонеллез (доброкачественный лимфоретику-
лез, болезнь кошачьих царапин), лептоспироз, 
висцеральный лейшманиоз, брюшной тиф, ВИЧ-
инфекция [9, 18–25, 37]. Тщательный сбор анам-
неза (выезд на эндемичные территории, связь с 
укусом клеща, употребление непастеризованного 
молока, «молодого» сыра, непрожаренного мяса, 
купание в открытых водоемах со стоячей водой, 
особенно при наличии повреждений кожных по-
кровов, наличие в доме кошки) в сочетании с се-
рологической диагностикой помогут определить 
этиологию ДС [9,18]. 

Алгоритм диагностики причин ДС должен 
учитывать возможность паразитарных инвазий. 
Субфебрилитетом может сопровождаться ток-
соплазмоз, лямблиоз, описторхоз, аскаридоз, 
трихинеллез, дифиллоботриоз [7, 33, 34, 36]. Дан-
ные о возможной связи субфебрилитета с эпи-
демиологическим анамнезом представлены в та-
блице 1.
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Таблица 1

Возможная связь эпидемиологического анамнеза 
с длительным субфебрилитетом у детей

Эпидемиологический анамнез Инфекционное заболевание

Употребление в 
пищу недостаточно 
термически обработанных 
продуктов животного 
происхождения: мясо, 
в том числе мясо дичи, 
непастеризованное 
молоко, сыры 

Токсоплазмоз
Сальмонеллез
Иерсиниоз
Бруцеллез
Лептоспироз
Гельминтозы

Употребление 
некипяченой воды из 
открытых водоемов, 
купание в водоемах, 
загрязненных 
испраженениями 
животных (особенно при 
наличии поврежденных 
участков кожи и 
слизистых)

Брюшной тиф
Гепатиты с фекально-
оральным механизмом 
передачи (А, Е)
Протозойные инвазии 
(амебиаз, лямблиоз)
Лептоспироз

Укус клеща Болезнь Лайма
Эрлихиоз
Анаплазмоз

Уход за кошками Токсоплазмоз
Бартонеллез (болезнь 
кошачьих царапин) 

Путешествия в 
эндемичные районы

Брюшной тиф
Висцеральный лейшманиоз
Малярия
Геморрагические лихорадки

Начало посещения 
детских организованных 
коллективов

ОРВИ
Герпес-вирусные инфекции 
(ЦМВ, ЭБВ, ВГЧ-6, ВПГ 1,2)
Лямблиоз

Применение некоторых 
лекарственных препаратов

Лекарственная лихорадка: 
бета-лактамные антибиотики, 
хинидин, прокаинамид, 
метилдопа, фенитоин, 
карбамазепин

Туберкулез может быть причиной развития ДС 
у детей, причем чаще это внелегочная локализа-
ция [8, 9, 18, 33, 36, 40]. Длительным повышением 
температуры сопровождаются преимущественно 
диссеминированный туберкулез, туберкулез пе-
чени, мочеполовой системы, брюшины, перикар-
да. Такие пациенты требуют проведения специ-
фических кожных проб, посевов биологических 
субстратов (мокрота, моча, желудочный аспират, 
костный мозг и др.), консультации фтизиатра.

Одной из причин развития ДС могут быть хро-
нические очаги инфекции. Речь в данном случае 
идет об инфекционно-воспалительных заболева-
ниях: хронические тонзиллит и синуситы, холе-
цистит, пиелонефрит и инфекции мочевыводя-
щих путей, гастродуоденит без явно выраженных 
клинических симптомов [9, 18, 21, 22, 33]. Некото-
рые исследователи расценивают их течение как 

латентное, но это, на наш взгляд, не совсем вер-
но, поскольку больные предъявляют жалобы на 
повышение температуры, часто в сочетании со 
слабостью, утомляемостью, снижением аппетита. 
Иногда, особенно у маленьких детей, которые не 
могут сформулировать свои жалобы, причиной 
длительного повышения температуры тела могут 
быть поражения костей и суставов: остеомиелит, 
септический артрит [18]. 

Развитие ДС может быть связано с поражением 
сердца. В частности, необходимо помнить о таком 
угрожающем жизни заболевании, как подострый 
бактериальный эндокардит, когда жалобы не-
специфичны, изменений при аускультации серд-
ца выявить не удается (особенно при ограничен-
ном поражении правых отделов), а посевы крови 
на стерильность отрицательны [9,18]. Количество 
таких больных растет с возрастом. Специалисты, 
занимающиеся проблемами инфекционных пора-
жений сердца, отмечают, что в настоящее время 
появились новые группы больных с повышенным 
риском развития инфекционного эндокардита, 
к которым следует относить пациентов в критиче-
ском состоянии и наличием постоянных катетеров 
с неизмененной анатомией сердца, а также детей, 
подвергшихся хирургической коррекции врож-
денного порока сердца. Появление новых групп 
риска приводит к изменениям в этиологичес кой 
структуре возбудителей бактериальных эндо-
кардитов, что необходимо учитывать на этапах 
диагностики и лечения. В последние несколько 
десятилетий наблюдают постепенное увеличение 
случаев заболеваний, ассоциированных со стафи-
лококками (S. aureus и S. lugdunensis), и снижение 
этиологической значимости стрептококков [8, 41]. 
Воспалительные изменения в общем анализе кро-
ви, повышение уровня С-реактивного белка, по-
вторные посевы крови, ЭхоКГ позволят поставить 
правильный диагноз.

Пациенты с различными вариантами имму-
нодефицитных состояний, перенесенными абдо-
минальными операциями, гепатомегалией долж-
ны настораживать в плане возможного развития 
у  них интраабдоминального абсцесса, который 
часто сопровождается ДС. Решающее значение 
в диагностике в этом случае будут иметь методы 
инструментальной визуализации (УЗИ, компью-
терная томография) [18, 36].

У детей нечасто, но, тем не менее, возмож-
но развитие ДС при наличии кариозных зубов. 
У взрослых лихорадка может быть связана с раз-
витием гранулематозного периодонтита, апикаль-
ных абсцессов и пр. [36, 37].

Алгоритм поиска причин развития ДС должен 
включать выявление неинфекционных заболе-
ваний/синдромов. И.Н. Захарова и др. (2017) [42] 
выделяют несколько групп возможных причин не-
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инфекционных лихорадок, которые представлены 
в таблице 2. Такое разделение, с нашей точки зре-
ния, наиболее удачно, поскольку позволяет четко 
разделить направления диагностического поиска, 
постепенно исключая «неподтвержденные» забо-
левания.

Таблица 2

Причины неинфекционных лихорадок у детей 
(И.Н. Захарова с др., 2017 [42])

Причины Возможные заболевания, наличие которых 
необходимо выявить

Иммунные Диффузные болезни соединительной 
ткани, васкулиты, воспалительные 
заболевания кишечника (язвенный 
колит, болезнь Крона) [18], 
аллергические болезни

Центральные Повреждения различных отделов 
ЦНС: кровоизлияние, опухоль, травма, 
отек мозга, дефекты развития [18], 
гипоталамический синдром [36, 44]

Психогенные Невроз, психические расстройства, 
эмоциональное напряжение

Рефлекторные Болевой синдром при мочекаменной, 
желчнокаменной болезнях, 
раздражении брюшины и пр.

Эндокринные Подострый тиреоидит, гипертиреоз, 
сахарный диабет, феохромоцитома 
[33, 34]

Резорбционные Травмы, ожог, некроз, асептическое 
воспаление, гемолиз и пр. 

Медикаментозные Препараты с антихолинергической 
активностью, психоактивные 
вещества с симпатомиметическим 
действием (амфетамины, кокаин 
и пр.), экзогенные гормоны 
щитовидной железы, некоторые 
противоопухолевые препараты, 
парентеральные бета-лактамы 
(пиперациллин, имипинем), 
некоторые противосудорожные 
препараты, аллопуринол, гепарин 
[45], ксантиновые препараты, 
гиперосмолярные растворы и др. 

Наследственные Периодические лихорадки (см. ниже), 
болезнь Каффи (инфантильный 
кортикальный гиперостоз) [18]

Обусловленные 
гранулематозным 
заболеванием

Синдром Блау (саркоидоз с ранним 
началом, детский гранулематозный 
артрит) [18]

Обусловленные 
метаболическими 
заболеваниями 

Гиперлипидемия I типа, болезнь Фабри

При 
неопластических 
процессах

Лимфогранулематоз, неходжкинские 
лимфомы

Наиболее частой причиной неинфекционных 
лихорадок у детей является системный ювениль-
ный идиопатический артрит (сЮИА) [18, 19]. Дли-
тельный подъем температуры может быть первым 

и единственным признаком заболевания на срок 
до нескольких месяцев [8, 18]. На высоте лихорад-
ки возможно появление пятнистой или пятнисто-
папулезной линейной сыпи розового цвета, кото-
рая быстро проходит [46]. Заболевание дебютиру-
ет обычно в возрасте до 10 лет [8, 11, 18, 47]. 

Одно из важных направлений диагностики при 
ДС – выявление хронических заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), в частности, вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК). При 
болезни Крона лихорадка может предшествовать 
другим типичным проявлениям ВЗК на недели или 
месяцы [8, 48, 49]. Микроцитарная гипохромная 
анемия и задержка роста могут помочь при поста-
новке диагноза [8]. Язвенный колит является ме-
нее распространенной причиной ДС у детей. Па-
циенты с язвенным колитом обычно имеют сопут-
ствующие симптомы поражения ЖКТ [49]. 

Неопластические процессы – редкие причи-
ны длительной лихорадки у детей. Наиболее часто 
встречающиеся локализации в детском возрасте: 
органы кроветворения, ЦНС, глаза, забрюшинное 
пространство (почки, надпочечники и т.д.), кост-
ная система [29]. Такие пациенты нуждаются в 
консультации гематологов, онкологов.

К крайне редко встречающимся заболевани-
ям с генетическим наследованием, протекающим 
с лихорадочным синдромом, относят [15, 17]: се-
мейную средиземноморскую лихорадку (FMF), 
недостаток мевалонаткиназы (MVK), который 
также называют гипериммуноглобулинемией D 
с синдромом периодической лихорадки (HIDS), 
TNF-рецептор-ассоциированный периодический 
синдром (TRAPS), cемейный холодовой аутово-
спалительный синдром (FCAS), синдром Макла – 
Уэллса (MWS) и др. [50].

Отдельно стоит упомянуть ДС, связанный с ги-
поталамическим синдромом (ГС) – сложным сим-
птомокомплексом, ассоциированным с поражени-
ем гипоталамической области, который клиниче-
ски может проявляться вегетативными, обменны-
ми, эндокринными и трофическими расстройства-
ми [44]. У 4% детей с гипоталамическим синдромом 
регистрируют нарушение терморегуляции [34, 36, 
44]. По данным Л.Ю. Семеновой (2014), темпера-
турная кривая при ГС чаще характеризуется скач-
кообразным характером и, как правило, имеет 
связь с физическими и эмоциональными нагруз-
ками [44]. У подростков с ГС в сочетании с ДС ре-
гистрировали склонность к артериальной гипер-
тензии, вертебробазилярную недостаточность, не-
врозоподобный синдром, нарушения поведения.

Возвращаясь к вопросу «конституциональ-
ных», «психогенных» лихорадок, «термоневро-
зам», «привычным гипертермиям», необходимо 
отметить, что эти состояния остаются до конца не 
изученными. Предполагают, что это психосомати-
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ческие заболевания, связанные со стрессом, преи-
мущественно регистрируемые у молодых женщин 
[2–4, 52]. В литературе описаны пациенты с раз-
витием гиперпиретической лихорадки (до 41°C) 
в ответ на эмоциональное возбуждение. Другие 
обследованные в подобных ситуациях демонстри-
ровали стойкий субфебрилитет (37–38°C) в те-
чение нескольких месяцев или даже лет во время 
или после ситуаций хронического стресса [43]. 
T. Oka (2015) наблюдал случаи повышения темпе-
ратуры тела, вызванные ожиданием стресса [30]. 
Так, средняя температура тела у 12 школьников 
(12–14 лет) перед соревнованиями по боксу была 
на 0,8 °C выше (37,6 °C), чем дома в тот же час дня 
(36,8 °C) [5]. Средняя температура у 108 студен-
тов-медиков (18–27 лет) непосредственно перед 
экзаменом была на 0,2 °C выше (37,4 °C), чем в то 
же время через 3 дня после экзамена (37,2 °C) [53]. 
Некоторые формы психогенной лихорадки имеют 
дополнительные «уточняющие» названия: описа-
на «школьная лихорадка» при наличии травмиру-
ющих психогенных факторов в школе, выделяют 
«гипертермию рабочего дня», когда температу-
ра повышается только в рабочие дни, оставаясь 
в пределах нормы по выходным [43]. К диагности-
ческим критериям «термоневроза» («психогенной 
лихорадки») у детей относят: появление симпто-
мов преимущественно в дошкольном и школьном 
возрасте, связь с психоэмоциональными нагруз-
ками, хорошую переносимость, отсутствие озно-
ба и учащения пульса, адекватного повышению 
температуры, нормализацию температуры ночью, 
асимметрию значений при измерении в разных 
точках (температура может различаться в левой 
и правой подмышечной областях, возможно изме-
нение нормального соотношения показателей – 
аксиллярная температура выше ректальной и т.д.), 
отсутствие эффекта от жаропонижающих препа-
ратов (парацетамоловый тест) [2–5, 43, 54, 55]. 

Прогноз при длительных лихорадках и при 
ДС в частности в большинстве случаев благопри-
ятный. Ретроспективный анализ, проведенный 
L. Miller et al. (1996) [48], показал, что из 40 де-
тей с длительной лихорадкой (более 1 месяца) 
у 29 были периодические подъемы температуры, 
а у 11 – стабильная ежедневная лихорадка без 
каких-либо других симптомов [48]. При после-
дующем наблюдении (в среднем 60,5±5 меся-
цев) 10 детей с ежедневной лихорадкой (в тече-
ние 24 месяцев) и 23 ребенка с периодическими 
подъемами температуры (в течение 48 месяцев) 
полностью выздоровели; у 3 пациентов лихорад-
ка сохранялась. В дальнейшем у них были диагно-
стированы болезнь Крона (через 7 месяцев после 
первоначальной оценки), увеит (через 4 года по-
сле оценки). У 1 пациента с длительной волноо-
бразной лихорадкой было выявлено ВЗК через 

3,5 года. Приступы petit mal развились у одного 
ребенка, у другого была выявлена митохондри-
альная энцефалопатия [48]. M. Affronti et al. (2010) 
[4] провели всестороннее обследование 82 паци-
ентов с ДС, что позволило им верифицировать 
диагноз у 32 человек. У 4 из них диагностировали 
инфекционный мононуклеоз, у 6 – бруцеллез, 
в единичных случаях – токсоплазмоз, синусит, 
аппендицит, бактериальный эндокардит, систем-
ную красную волчанку, ревматоидный артрит, 
неходжкинскую лимфому и другие неинфекци-
онные заболевания. Оставшуюся группу из 50 па-
циентов без установленной причины длительно-
го повышения температуры тела исследователи 
обозначили как группу с «привычной гипертер-
мией», подразумевая отсутствие органической 
патологии и рассматривая это состояние как «па-
рафизиологический вариант нормальной темпе-
ратуры тела» [4]. За период наблюдения никаких 
угрожающих жизни состояний у этих пациентов 
выявлено не было.

 Л.Ю. Семенова (2013) [27] показала, что в ре-
зультате обследования и лечения длительный суб-
фебрилитет исчез у 93% (119) наблюдаемых ею 
детей, у 7% (10) повышенная температура сохраня-
лась, что, по-видимому, было связано с наличием 
очагов хронической инфекции. При осмотре де-
тей через 1 год жалобы на субфебрилитет имели 
25%, причем температура у них стала ниже, менее 
постоянной, а общее самочувствие не страдало. 
У 12% наблюдаемых больных субфебрилитет но-
сил стойкий характер [27].

Таким образом, в большинстве случаев расшиф-
ровать диагноз длительного субфебрилитета уда-
ется, но это трудный и дорогостоящий поиск, тре-
бующий исключительного внимания врача, терпе-
ния и доверия пациента. Начиная работу с такими 
больными, имеет смысл предупредить родителей, 
что ДС у детей – состояние, как правило, доброка-
чественное и разрешающееся самостоятельно в те-
чение 6–12, реже 24 месяцев. Тем не менее, в еди-
ничных случаях причиной длительной лихорадки 
может быть редкое заболевание, которое имеет се-
рьезный прогноз. Именно с этим связана и необхо-
димость наблюдения за детьми с ДС. Не исключено, 
что со временем у них могут появляться дополни-
тельные жалобы и симптомы, что, в свою очередь, 
потребует изменения алгоритма обследования.
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Вакцинопрофилактика является основным 
способом предупреждения социально-значимых 
инфекционных заболеваний человека, эффектив-
ного этиотропного лечения которых до настояще-
го времени не найдено [1, 2]. Однако, несмотря на 
более чем 200-летний мировой опыт прививания, 
вопрос эффективности и безопасности вакцин 
остается актуальным и в наши дни. 

Объективная оценка безопасности вакцин за-
труднена в связи со сложностью установления 
причинно-следственной связи между проведени-
ем прививки и развитием ряда заболеваний/состо-
яний [3, 4] из-за недостаточной изученности пато-
генетических механизмов [5–7]. Поэтому в меж-
дународной медицинской практике, по рекомен-

дации экспертов ВОЗ [8, 9], регистрируются лю-
бые изменения в состоянии здоровья, возникшие 
вскоре после применения лекарственных средств 
и иммунобиологических препаратов, определяя 
их как «неблагоприятное событие» (НС). В насто-
ящее время в РФ они определяются как побочные 
проявления после иммунизации (ПППИ). Эти си-
туации требуют тщательного мониторинга, миро-
вого сотрудничества и интеграции в этой области 
и, следовательно, стандартизации учёта и терми-
нологии, что позволяет накопить значительный 
статистический материал и совершенствовать 
данные о безопасности отдельных вакцин. 

На основании руководства пользователя 
«Оценка причинно-следственной связи неблаго-

Резюме
В статье дана характеристика и классификация по-

бочных проявлений после иммунизации согласно послед-
ним рекомендациям ВОЗ. Описаны системы регистра-
ции побочных проявлений после иммунизации в США 
и в России. Особое внимание уделено интерпретации 
судорожного синдрома, развившегося после прививки. 
Представлены 4 клинических случая развития судорож-
ного синдрома у детей, госпитализированных в Дет-
ский научно-клинический центр инфекционных болез-
ней (г. Санкт-Петербург) в поствакцинальном периоде. 
Обозначены критерии проведения дифференциальной 
диагностики описанных заболеваний. Так как только 
поиск этиологии заболевания позволяет оценить связь 
с прививкой, необходимо своевременно проводить адек-
ватную терапию и сформировать объективную ин-
формацию по безопасности вакцин. Показана необхо-
димость регистрации всех эпизодов судорог после при-
вивок и внедрения новых методов регистрации побоч-
ных проявлений после иммунизации, а также создания 
системы статистического учета фоновых состояний 
здоровья (судороги, аллергия) населения Российской Фе-
дерации различных возрастных групп. 

Ключевые слова: вакцинация, поствакцинальный пе-
риод, побочное проявление после иммунизации, серьез-
ное побочное проявление после иммунизации, поствак-
цинальное осложнение, судорожный синдром.

СУДОРОЖНЫЙ СИНДРОМ В ПОСТВАКцИНАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ: 
ЕСТЬ ЛИ СВяЗЬ С ВАКцИНОЙ?

Е.П. Начарова, С.М. Харит, А.А. Рулева
Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия

Convulsive syndrome in the post-vaccination period: is there a connection with the vaccine?
E.P. Nacharova, S.M. Kharit, A.A. Ruleva
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia

Abstract
The article describes the characteristics and classifica-

tion of adverse events after immunization (AEFI) according 
to the latest WHO recommendations. The registration sys-
tems for AEFI in the USA and in Russia are described. Par-
ticular attention is paid to the interpretation of the convul-
sive syndrome that developed after vaccination. Four clinical 
cases of the development of convulsive syndrome in children 
hospitalized at the Pediatric Research and Clinical Center 
for Infectious Diseases of Russia (St. Petersburg) in the post-
vaccination period are presented. The criteria for differen-
tial diagnosis of the described diseases are indicated. Only 
a search for the etiology of the disease allows us to assess 
the relationship with vaccination, timely conduct adequate 
therapy and generate objective information on the safety of 
vaccines. There is a need to register all episodes of seizures 
after vaccination and introduce new methods for registering 
PPI, as well as creating a system of statistical accounting of 
background health conditions (convulsions, allergies) of the 
population of the Russian Federation of various age groups.

Key words: vaccination, post-vaccination period, ad-
verse event after immunization, serious adverse event after 
immunization, post-vaccination complication, convulsive 
syndrome.
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приятного события, связанного с иммунизацией: 
пересмотренная классификация ВОЗ» (второе из-
дание), опубликованного в 2012 г., ПППИ – это 
любое неблагоприятное, с медицинской точки 
зрения, событие, которое следует за иммунизаци-
ей и не обязательно имеет причинную связь с ис-
пользованием вакцины. Оно может быть любым 
неблагоприятным или непреднамеренным при-
знаком, изменением лабораторных показателей, 
клиничес ким симптомом или заболеванием. Меж-
дународная классификация включает: 

1) реакцию, связанную с вакциной: обуслов-
ленную действием вакцины, т.е. ее свойствами 
(при условии, что вакцина была надлежащим об-
разом изготовлена, с ней правильно обращались и 
правильно применяли), и индивидуальной реакци-
ей привитого (например, развитие анафилактиче-
ского шока); 

2) реакцию, связанную с дефектом качества 
вакцины: обусловленную одним или несколькими 
дефектами качества, включая устройство для вве-
дения, возникшими в ходе ее производства; 

3) реакцию, связанная с программными ошиб-
ками иммунизации: вызванную неправильным об-
ращением с вакциной, назначением или ее введе-
нием; 

4) реакцию на иммунизацию, связанную с эмо-
циональными факторами (стресс, вызванный им-
мунизацией): возникающую из-за тревоги по по-
воду иммунизации; 

5) случайное событие: вызванное чем-то, кроме 
вакцины [10]. 

Доказательства связи между вакциной как по-
тенциальной причиной и конкретным событием 
получены из эпидемиологических исследований, 
которые следуют доказательному научному мето-
ду и пытаются избежать предвзятости результа-
тов. Оценка причинности – это систематический 
обзор данных, он направлен на определение ве-
роятности причинно-следственной связи между 
событием и вакциной. Качество оценки причин-
ности зависит от: эффективности системы реги-
страции; возможности проведения адекватных 
клинических и лабораторных исследований, до-
ступа к справочной информации; качества про-
цесса рассмотрения причинно-следственных свя-
зей. По наставлению ВОЗ при оценке взаимосвязи 
необходимо учитывать все возможные события 
и степень вероятности каждого из них, прежде 
чем приписать его вакцине.

В мире существует система пассивного и актив-
ного надзора за ПППИ. Так, в США Центром по 
контролю заболеваемости (CDC) и Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (FDA) используют-
ся две системы. Система спонтанных сообщений 
(VAERS): когда любой (врач или пациент) может 

сообщить о возникших побочных эффектах. Как 
правило, отчеты VAERS не могут определить, вы-
звано ли заболевание/состояние действием вак-
цины, но эти отчеты необходимы для дальнейше-
го расследования. Система VSD – это система 
постоянного мониторинга безопасности вакцин 
с углубленным анализом данных восемью инте-
грированными организациями здравоохранения, 
сотрудничающими с CDC. CDC считает необходи-
мым регистрировать любые симптомы и заболева-
ния, возникшие в поствакцинальном периоде, на-
пример, все случаи развития судорог.

В нашей стране государственному учету и рас-
следованию (установлению взаимосвязи с при-
вивкой) подлежат состояния, подозрительные на 
поствакцинальные осложнения (ПВО). В соответ-
ствии с законом № 157 ФЗ «Об иммунопрофилак-
тике инфекционных заболеваний» от 17.09.1998 г. 
под ПВО понимают тяжелые и (или) стойкие нару-
шения состояния здоровья вследствие профилак-
тических прививок. Их перечень определен Поста-
новлением правительства № 885 от 2 августа 1999 г. 
[11]. Список включает в себя наиболее тяжелые 
состояния, в том числе поражения центральной 
нервной системы с клиническими проявлениями 
судорожного синдрома. В 2019 г. МЗ РФ утвержде-
ны «Методические рекомендации по выявлению, 
расследованию и профилактике побочных прояв-
лений после иммунизации (ПППИ)» [12], в кото-
рых представлен перечень состояний, подлежа-
щих обязательной регистрации и учету, включа-
ющий любое серьезное заболевание/состояние, 
в том числе судорожный синдром, развившееся в 
течение 1 месяца после прививки. Однако доку-
мент не является нормативно-правовым актом. До 
настоящего времени в Российской Федерации су-
дороги, возникшие на фоне лихорадки в поствак-
цинальном периоде, чаще всего рассматриваются 
как поствакцинальное осложнение, тогда как это 
не соответствует действительности. На сегодняш-
ний день известно, что фебрильные судороги яв-
ляются генетически обусловленными, и триггером 
может послужить любой агент. Кроме того, по при-
чине отсутствия статистического анализа судорог 
и других фоновых состояний у населения разных 
возрастных групп нет возможности сравнить ча-
стоту их возникновения в тех же возрастных груп-
пах после различных вакцин и без вакцинации и, 
соответственно, предположить наличие или от-
сутствие связи с прививкой. Примером использо-
вания статистических подходов для оценки связи 
какого-то события с вакцинацией при накоплении 
данных является анализ частоты развития судорог 
после MMR+V (вакцины корь-паротит-краснуха 
и одновременное введение вакцины против ветря-
ной оспы) и MMRV (ассоциированная четырехва-
лентная вакцина корь-паротит-краснуха-ветряная 
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оспа). Опубликованный в 2014 г. мета-анализ (39 
исследований, более 3 000 000 субъектов) [13] вы-
явил, что в течение 5–12 дней после вакцинации 
MMRV по сравнению с MMR+V имело место 
почти 2-кратное увеличение риска судорог у де-
тей раннего возраста – один дополнительный 
фебрильный приступ на каждые 2300 доз MMRV 
[14]. Авторы заключают, что первая доза вакцины 
MMRV у детей в возрасте 10–24 месяцев связана 
с повышенным риском судорожного синдрома, но 
абсолютный уровень риска является небольшим, 
и для подтверждения полученных результатов не-
обходимы дальнейшие постмаркетинговые иссле-
дования.

Сложность проведения дифференциальной ди-
агностики связи фебрильных судорог с проведен-
ной вакцинацией или отсутствия таковой может 
быть проиллюстрирована 4 собственными клини-
ческими примерами.

Пример 1. Девочка А. В возрасте 1 год 1 месяц 
(13 месяцев) вакцинирована впервые комбиниро-
ванной бесклеточной коклюшной вакциной с диф-
терийным и столбнячным анатоксинами, инакти-
вированной полиовакциной, вакциной против ге-
мофильной инфекции типа b и вакциной против 
гепатита В. Из анамнеза жизни известно, что ре-
бенок от первой физиологически протекавшей бе-
ременности, срочных родов. С рождения наблюда-
лась педиатром с диагнозом «Дисфункция кишеч-
ника», что проявлялось клинически неустойчивым 
стулом (при обследовании выделяли стафилококк 
и клебсиеллу). С первого месяца жизни наблю-
далась неврологом с диагнозом «Перинатальное 
поражение нервной системы, гипотония». Аллер-
гических проявлений не было, острыми респи-
раторными инфекциями на первом году жизни 
не болела. На момент вакцинации дома все были 
здоровы. Из анамнеза известно, что и у матери, 
и у отца регистрировали приступы афебрильных 
судорог, однако диагноз «Эпилепсия» выставлен 
у них не был. Прививки ребенок получил в родиль-
ном доме – БЦЖ-М и первая вакцинация против 
гепатита В, далее до 1 года не проводили прививки, 
по рекомендации невролога и участкового педиат-
ра.

Анамнез заболевания: в день вакцинации к 
вечеру повышение температуры до 37,7°С; жаро-
понижающие препараты не получала; на второй 
день сохранялось повышение температуры тела – 
37,7°С (без терапии), к 19 часам – повышение тем-
пературы до 39,0°С, посинела, закатила глаза, раз-
вились тонические судороги с потерей сознания, 
которые длились 7 минут. Врачом скорой помощи 
поставлен диагноз «Патологическая реакция на 
прививку»; девочка была госпитализирована. При 
поступлении в приемном покое отмечен умерен-
но выраженный катаральный синдром (ринит, 

гиперемия зева), была осмотрена неврологом – 
диагноз: «Фебрильные судороги». Повышение 
температуры тела до фебрильных цифр сохраня-
лось в течение 4 дней. Повторного развития судо-
рожного синдрома на фоне адекватной терапии 
гипертермии не отмечалось. В клиническом ана-
лизе крови: лейкоциты 11,9×109 кл/л; эритроциты 
4,06×1012 кл/л; гемоглобин 117 г/л; тромбоциты 
302×109 кл/л; лимфоциты 17%; палочкоядерные 5%; 
сегментоядерные 73%; моноциты 4%; СОЭ 16 мм/ч. 
Методом ИФА обнаружены иммуноглобулины 
класса М к вирусу Эпштейна – Барр. Других ис-
следований в стационаре проведено не было из-за 
отказа родителей от дальнейшего обследования 
и лечения в стационаре. С учетом клинико-анам-
нестических и лабораторных данных, сроков раз-
вития заболевания, окончательный диагноз был 
сформулирован так: «Инфекционный мононукле-
оз ВЭБ-этиологии, фебрильные судороги».  

У ребенка, вероятно, имелась генетическая 
предрасположенность к развитию судорожного 
синдрома, так как оба родителя в анамнезе име-
ли эпизоды афебрильных судорог. Генетическая 
предрасположенность ребенка к соответствую-
щей патологии может реализоваться при воздей-
ствии любого провоцирующего фактора. Возник-
новению фебрильных судорог при лихорадке спо-
собствует у детей первого года жизни незрелость 
мозговой ткани, ее гидрофильность. Для развития 
фебрильных судорог не имеет значения причина 
возникновения гипертермии. В данном случае по-
вышение температуры тела в день вакцинации не-
живыми вакцинами можно было вначале тракто-
вать как проявление реакции на прививку, однако 
длительность лихорадки, тенденция к увеличению 
температуры со 2-го дня после вакцинации не ха-
рактерно для вакцинальной реакции, так же, как 
изменения в анализе крови (нейтрофилез с увели-
чением числа палочкоядерных клеток). Эти сим-
птомы, характерные для острой инфекции, опре-
деляли необходимость выявления этиологическо-
го фактора. Выявление иммуноглобулинов класса 
М к ВЭБ-инфекции позволило поставить этиоло-
гический диагноз. 

В соответствии с существующими рекоменда-
циями [12] данный случай следует оценить как се-
рьезное ПППИ, так как ребенок был госпитализи-
рован, связь с вакцинацией отсутствует. 

Пример 2. Девочка Б. в возрасте 7 месяцев по-
лучила третью вакцинацию цельноклеточной ко-
клюшной вакциной комбинированной с вакциной 
против гепатита В, дифтерийным и столбнячным 
анатоксинами (Бубокок, серия 066) и инактивиро-
ванную вакцину против полиомиелита (ИПВ). Из 
анамнеза жизни известно, что беременность у ма-
тери первая, протекала на фоне токсикоза, коль-
пита, вульвовагинита, роды срочные. С периода 
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новорожденности ребенок наблюдался педиатром 
по поводу перинатальной энцефалопатии с подо-
зрением на внутриутробную инфекцию. Девочка 
два раза за 7 месяцев болела респираторными ин-
фекциями. Аллергологический анамнез спокой-
ный. На момент вакцинации в семье все были здо-
ровы. Прививки получала по возрасту – БЦЖ-М 
и вакцинация против гепатита В в родильном доме, 
первая вакцинация АКДС в 3 месяца без реакции, 
после второй прививки АКДС отмечалось повы-
шение температуры тела до фебрильных цифр, то-
ническое напряжение конечностей в первые сут-
ки, что было расценено участковым педиатром как 
нормальная сильная реакция и не было учтено при 
проведении дальнейшей вакцинации.

Анамнез заболевания: Вакцинирована АКДС-
Геп В и ИПВ, к вечеру стала вялая, капризная, от-
казывалась от еды, возникло тоническое напря-
жение конечностей, фиксация взора, акроцианоз, 
затруднение дыхания, левосторонний парапарез. 
Приступ продолжался около 40 минут. Госпитали-
зирована с диагнозом «Патологическая реакция 
на вакцинацию». На отделении в те же сутки по-
вторный приступ, купирован введением Релани-
ума. На электорэнцефалограмме была выявлена 
эпилептиформная активность – комплекс пик – 
волна. Со второго дня после вакцинации у ребен-
ка отмечалось повышение температуры до 38°С, 
которое сохранялось в течение 3 дней. В клиниче-
ском анализе крови: лейкоциты 10,5×109 кл/л; эри-
троциты 4,68×1012 кл/л; гемоглобин 116 г/л; тром-
боциты 327×109кл/л; лимфоциты 12%; палочкоя-
дерные 5%; сегментоядерные 82%; моноциты 1%; 
СОЭ 10 мм/ч. Для исключения нейроинфекции 
проводилась люмбальная пункция. Методом ПЦР 
в крови и спинномозговой жидкости обнаружен 
ДНК цитомегаловируса. При серологическом ис-
следовании образца сыворотки крови были обна-
ружены иммуноглобулины (ИГ) класса G к цито-
мегаловирусу. По заключению невролога приступ 
эпилептиформный, что позволяет предположить 
наличие генетически обусловленного эписиндро-
ма. Осмотрена окулистом, патологии не выявлено.

На основании полученных данных диагноз был 
сформулирован так: «ЦМВ-инфекция», сопутству-
ющий – «Эпилепсия». 

Данный пример подтверждает сложность диаг-
ностики заболеваний поствакцинального периода. 
В данном случае проводился дифференциальный 
диагноз между тремя состояниями: поствакци-
нальным осложнением (сроки развития судорог), 
интеркуррентной инфекцией с развитием фе-
брильного судорожного синдрома, реализацией 
генетически обусловленного эпилептиформного 
синдрома. Об инфекции свидетельствуют: дли-
тельное повышение температуры тела (до 4-го 
дня после вакцинации), нейтрофилез в анализе 

крови, выделение ДНК цитомегаловируса в спин-
номозговой жидкости. В то же время характер и 
длительность судорожного приступа позволяют 
заподозрить дебют эпилепсии, что подтвержда-
ется и данными ЭЭГ. В настоящее время в мире 
афебрильные приступы не рассматриваются как 
вызванные вакцинацией, описано 15 генетически 
обусловленных вариантов эпилепсии, включая 
синдром Драве, первые проявления которых от-
мечаются в возрасте с 2–3 месяцев жизни. Этот 
случай свидетельствует о том, что для верифика-
ции диагноза необходимы специфические методы 
исследования для определения этиологического 
фактора и развитие системы генетического обсле-
дования детей с эпилептиформными судорогами. 

Следует отметить, что введение третьей АКДС 
вакцинации ребенку с сильной реакцией на вто-
рую прививку цельноклеточной коклюшной вак-
циной в виде лихорадки с тоническим напряже-
нием можно считать ошибочным. Целесообразно 
было заменить препарат на бесклеточную ко-
клюшную вакцину. Данный случай также является 
серьезным ПППИ, не связанным с вакцинацией. 

Пример 3. Девочка 8 месяцев была вакциниро-
вана комбинированной четырехвалентной цель-
ноклеточной коклюшной вакциной (Бубокок, 
серия 066). Из анамнеза жизни известно, что ро-
дилась в срок от 2 беременности, протекавшей на 
фоне угрозы прерывания в течение всего срока, 
предыдущая беременность у матери – замершая. 
Период новорожденности протекал без особенно-
стей. Инфекционных заболеваний, аллергических 
проявлений не было. На момент вакцинации в се-
мье все были здоровы. 

Анамнез заболевания: через несколько часов 
после вакцинации ребенок стал беспокойным, от-
мечалась субфебрильная температура, затем подъ-
ем до 39,6°С, с плохим эффектом от жаропонижа-
ющих средств, фиксация взора, потеря сознания 
около 15–20 минут, цианоз. Вызвана неотложная 
помощь, введен Реланиум, Дексазон. Ребенок го-
спитализирован с диагнозом «Патологическая ре-
акция на вакцинацию» (после первой прививки 
вакциной Бубокок той же серии у ребенка отмеча-
лось повышение температуры тела до 38,0°С).

При поступлении в клиническом анализе крови: 
лейкоциты 7,4×109 кл/л; эритроциты 4,48×1012 кл/л; 
гемоглобин 123 г/л; цветовой показатель 0,82; 
тромбоциты 299×109 кл/л; лимфоциты 22%; палоч-
коядерные 0%, сегментоядерные 61%; моноцитов 
16,8%; СОЭ 5 мм/ч, эозинофилов 0%. При иссле-
довании образца сыворотки крови методом ПЦР 
была обнаружена ДНК вируса герпеса человека 
6 типа. При серологическом исследовании мазка 
из зева и носа обнаружен РС-вирус. Ребенок был 
осмотрен неврологом – диагноз: фебрильные су-
дороги. При осмотре ЛОР-врачом выявлен острый 
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тонзиллит, проводилась терапия в течение 7 дней. 
Несмотря на выявленную инфекцию, окончатель-
ный диагноз был сформулирован как поствакци-
нальное осложнение – энцефалическая реакция. 
В то же время выявление ДНК вируса герпеса че-
ловека 6 типа говорит о том, что, вероятно, имела 
место интеркуррентная инфекция. В литературе 
имеются сведения о высокой частоте фебрильных 
судорог на фоне инфекции, вызванной вирусом 
герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6), – 36% по сравне-
нию с 4–5% случаев на фоне ротавируса и респи-
раторно-синтициального вируса и 6–18% – на 
фоне гриппа, парагриппа или аденовирусной ин-
фекции [17]. Современный подход к регистрации 
ПППИ позволяет рассматривать этот случай как 
серьезный, связь которого с введенной вакциной 
возможна, но не доказана. 

Пример 4. Ребенок 1 год 6 мес. 27.02 привит про-
тив кори-паротита-краснухи. На 4-й день после 
вакцинации в 14.00 на фоне температуры 37,8оС и 
при дальнейшем повышении температуры развил-
ся приступ потери сознания длительностью около 
20 с с фиксацией взора, слюнотечением сокра-
щений плечевого пояса и гипотонией. В анамнезе 
2 эпизода фебрильных судорог на фоне высокой 
лихорадки в возрасте 1 года 1 месяца с фиксацией 
взора, потерей сознания и клоническими подер-
гиваниями конечностей. В стационаре проведено 
ЭЭГ: вспышки тета-волн в центрально-теменных 
и ценрально-височных отведениях. ЭКГ без пато-
логии. При вирусологическом обследовании мето-
дом ПЦР выделен вирус простого герпеса 6 типа. 
Осмотрен ЛОР-врачом, выявлена клиника ОРЗ, 
двустороннего катарального отита. В клиническом 
анализе крови нейтрофилез относительный – 62% 
сегментоядерных и 8% палочкоядерных нейтро-
филов. Окончательный диагноз: «Острое респира-
торное заболевание, двусторонний катаральный 
отит». Сопутствующий: «Персистирующая гер-
пес-вирусная инфекция ВГ6 типа, фебрильные су-
дороги. (Эпилепсия?)». 

Три из представленных 4 случаев по оконча-
тельному диагнозу не вошли в регистрацию, так 
как были расценены как интеркуррентное заболе-
вание, а один случай был зарегистрирован, несмо-
тря на то, что связь с прививкой сомнительна. В то 
же время 2 из 4 детей были привиты в разное вре-
мя, но одной серией вакцины. Это косвенно может 
указывать на более высокую реактогенность дан-
ного вакцинного препарата, а зарегистрированы 
по разному – один как осложнение, другой – как 
интеркуррентное заболевание. При новой систе-
ме учета все 4 случая были бы зарегистрированы 
как серьезные ПППИ, несмотря на доказанность 
наличия или отсутствия связи с введенной вакци-
ной. Представленные примеры свидетельствуют 
о необходимости всестороннего клинико-лабо-

раторного обследования детей с ПППИ, так как 
только поиск этиологии заболевания позволяет 
оценить связь с прививкой, своевременно прово-
дить адекватную терапию и сформировать объек-
тивную информацию по безопасности вакцин для 
медицинского сообщества и населения, что явля-
ется первостепенным в повышении доверия и при-
верженности вакцинации в обществе. 
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Резюме
Цель: изучить эпидемиологию инфекционных ослож-

нений, интенсивность антибактериальной терапии 
и особенности системного воспалительного ответа у 
больных с длительным нарушением сознания.

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ историй болезни 102 пациентов с длительным 
нарушением сознания, проходивших лечение в отделе-
нии анестезиологии-реанимации Российского научно-
исследовательского нейрохирургического института 
им. профессора А.Л. Поленова с 2010 по 2019 г.

Результаты: у всех пациентов (100%) за время госпи-
тализации присутствовали признаки трахеобронхита, 
у 86 больных (84,3%) была обнаружена инфекция мочевы-
водящих путей, у 34 (33,3%) – пневмония, у 10 (9,8%) – 
менинговентрикулит, у 9 (8,8%) – сепсис. Выявленные 
бактериальные осложнения потребовали назначения 
интенсивной антибактериальной терапии. При про-
должительности пребывания больного в стационаре 
в среднем 51±42 дня продолжительность антибакте-
риальной терапии составила в среднем 37±41 день. Од-
нокомпонентная терапия проводилась в половине слу-
чаев (54%), чуть реже (43,2%) лечение состояло из двух 
антибактериальных препаратов, в отдельных случаях 
состояние больного требовало назначения трех анти-
бактериальных препаратов (2,8%). Даже в отсутствие 
очага инфекции температура и лабораторные маркеры 
воспаления в крови у больных с длительным нарушени-
ем сознания были выше референсных показателей. СРБ 
увеличивался при присоединении всех бактериальных 
осложнений. Количество лейкоцитов достоверно повы-
шалось только с развитием пневмонии и сепсиса. Про-
кальцитониновый тест был положительным в 16,6% 
случаев инфекций мочевыводящих путей, 30,4% пневмо-
ний и 28% менинговентрикулитов. 

Заключение: наиболее информативным провоспали-
тельным маркером в диагностике бактериальных ос-
ложнений у больных с длительным нарушением сознания 
оказался С-реактивный белок. Слабо выраженная лейко-
цитарная реакция может объясняться иммуносупрес-

Abstract
Objective: investigate epidemiology of infectious compli-

cations, intensity of antibacterial therapy, and features of the 
systemic inflammatory response in patients with prolonged 
disorders of consciousness.

Materials and methods: retrospective case histories anal-
ysis of 102 patients with prolonged disorders of conscious-
ness who were treated in the department of anesthesiology 
and intensive care of Polenov Neurosurgical Institute from 
2010 to 2019.

Results: during hospitalization all patients (100%) had 
signs of tracheobronchitis, 86 patients (84,3%) had urinary 
tract infection, 34 (33,3%) pneumonia, 10 patients (9,8%) 
meningoventriculitis, and in 9 (8,8%) cases sepsis was 
diagnosed. Identified bacterial complications required 
systemic antibacterial therapy. With an average length of 
hospital stay of 51±42 days, duration of antibiotic therapy 
was 37±41 days. One-component therapy was applied in 
half of the cases (54%), slightly less often (43,2%) treat-
ment consisted of two antibiotics, in some cases patient’s 
condition required prescription of three antibiotics (2,8%). 
Even in the absence of a focus of infection, temperature 
and laboratory markers of inflammation in blood samples 
of patients with prolonged disorders of consciousness were 
higher than the reference values. CRP was increased with 
addition of any bacterial complications. Count of white 
blood cells significantly increased only in case of pneu-
monia and sepsis. Procalcitonin test was positive in 16,6% 
observations of urinary tract infection, 30,4% of pneumo-
nia, and 28% of meningoventriculitis.

Conclusion: most informative proinflammatory marker of 
bacterial complications in patients with prolonged disorders 
of consciousness was CRP. Mild leukocyte response can be 
explained by immunosuppression in long-term ill patients. 
Limited value of procalcitonin test may be due to the insuf-
ficiency of the semi-quantitative method sensitivity with a 
threshold level of 0,5 ng/ml, as well as reduced proinflam-
matory response to local infection in patients with prolonged 
disorders of consciousness as a result of massive antibacteri-
al therapy, colonization of opportunistic microflora and pres-
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ence of sympathicotonia (non-infectious systemic inflamma-
tory reaction).

Key words: prolonged disorders of consciousness, bacte-
rial complications, sepsis, procalcitonin, CRP.

сией у длительно болеющих пациентов. Ограниченная 
ценность прокальцитонина обусловлена недостаточной 
чувствительностью полуколичественного метода с по-
роговым уровнем 0,5 нг/мл, а также сниженным провос-
палительным ответом на локальную инфекцию у паци-
ентов с длительным нарушением сознания в результате 
массивной антибактериальной терапии, колонизации 
условно-патогенной флоры, наличия симпатикотонии 
(неинфекционной системной воспалительной реакции).

Ключевые слова: длительное нарушение сознания, 
бактериальные осложнения, сепсис, прокальцитонин, 
С-реактивный белок.

Введение

Проблема диагностики и лечения инфекцион-
ных и септических осложнений у больных, нахо-
дящихся в отделениях интенсивной терапии, оста-
ется острой, несмотря на масштабные усилия спе-
циалистов во всем мире [1–3]. Частным случаем 
общей проблемы является верификация и терапия 
бактериальных инфекций у больных с длитель-
ным нарушением сознания (ДНС), проходящих 
лечение и реабилитацию в условиях стационара. 
Воспалительные процессы, наряду с другими со-
матическими осложнениями, являются важными 
прог ностическими факторами, которые утяжеля-
ют состояние пациентов с ДНС, сопровождаются 
болевыми ощущениями, увеличивают риск сепси-
са и смертность, затрудняют восстановление со-
знания и ухудшают функциональный исход [4–6]. 
Диагностика воспалительных осложнений у этих 
больных – достаточно сложная задача (не всегда 
удается решить вопрос – наблюдаемая у больного 
системная воспалительная реакция имеет инфек-
ционный или неинфекционный генез, а зачастую 
они присутствуют одновременно). Даже при выра-
женном системном воспалительном ответе иног да 
не удается найти источник инфекции; с другой 
стороны, тяжелые локальные воспалительные про-
цессы могут протекать при очень умеренных про-
явлениях системного ответа. В большом количе-
стве случаев у больного с ДНС имеется несколько 
локальных очагов инфекции. При положительных 
результатах посевов нередко приходится отвечать 
на вопрос о том, является это колонизацией или 
инфекцией, требующей назначения антибактери-
альных препаратов. 

Исследования этой проблемы крайне немного-
численны и в основном отражают частоту инфек-
ционных осложнений, наряду с другими комор-
бидными заболеваниями у больных с ДНС, и их 
влияние на восстановление сознания и исход [4–
7]. Эпидемиология бактериальных осложнений и 
выраженность системной воспалительной реак-
ции остаются практически не изученными у дан-
ной категории больных. 

Цель исследования – анализ этиологии ин-
фекционных осложнений, интенсивности анти-
бактериальной терапии и системного ответа на 
инфекцию у больных с длительным нарушением 
сознания.

Материалы и методы

Мы провели ретроспективный анализ историй 
болезни 102 пациентов с ДНС, проходивших ле-
чение в отделении анестезиологии-реанимации 
Российского научно-исследовательского нейрохи-
рургического института им. профессора А.Л. По-
ленова с 2010 по 2019 г. Возраст больных в среднем 
составил 33 года (от 16 до 71), женщин было 31 
(30,4%), мужчин – 71 (69,6%). Причинами ДНС в 67 
случаях являлась черепно-мозговая травма (65,8%), 
в 13 – острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (12,7%), в 18 (17,7%) – гипоксия, в 2 (1,9%) – 
энцефалит и в 2 (1,9%) – опухоль головного мозга. 

Диагноз сепсиса выставляли в соответствии с 
рекомендациями «Сепсис-2» при наличии приз-
наков полиорганной дисфункции и с помощью 
определения содержания прокальцитонина (PCT) 
в крови. С этой целью использовали тест BRAHMS 
РСТ-Q (производитель BRAHMS, Германия), диаг-
ностически значимым считали уровень прокаль-
цитонина выше 2 нг/мл.

Базу данных формировали в программе 
Microsoft Office Excel. Статистическую обpаботку 
матеpиала выполняли с использованием 
стандаpтного пакета пpогpамм пpикладного ста-
тистического анализа Statistica for Windows v. 6.0 
(StatSoft Inc., США). Данные представлены в виде 
сpеднего аpифметического (M) и сpедней ошибки 
сpеднего значения (m). Для оценки межгрупповых 
различий значений признаков применялись пара-
метрический t-критерий Стьюдента и U-критерий 
Манна – Уитни для непараметрического анализа, 
различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Наиболее распространенными воспалительны-
ми осложнениями являлись трахеобронхиты, на-
блюдаемые у всех пациентов (100%) за время гос-
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питализации в той или иной степени выраженно-
сти, и инфекции мочевыводящих путей (ИМВП), 
которые перенесли 86 больных (84,3%). У 34 че-
ловек (33,3%) за время пребывания в стационаре 
верифицировали пневмонию, у 10 – менинговен-
трикулит. Сепсис перенесли 9 больных (8,8%), у 
2 он развился на фоне пневмонии, у 1 – на фоне 
менинговентрикулита, у остальных очаг инфек-
ции не был верифицирован. У 5 пациентов (4,9%) 
наблюдались признаки гнойного конъюнктивита 
и/или кератоконъюнктивита, у 2 (1,9%) – мастои-
дита. Кроме того, было зафиксировано по одному 
случаю следующих воспалительных осложнений: 
нагноение раны после установки титановой сетки, 
абсцесс мозга, обострение хронического отита, 
полисинусит, периодонтит, абсцесс двух пальцев 
(у одного пациента), нагноение гастростомы. У 39 
больных (38,2%) имелись пролежни 2–4 степени. 

Основным фактором риска возникновения 
ИМВП является наличие мочевого катетера. У час-
ти больных без катетера тоже наблюдаются реци-
дивирующие циститы; причиной, поддерживаю-
щей персистирующее воспаление в этом случае, 
возможно, является пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс [8]. Факторы риска трахеобронхитов и 
пневмоний – длительная неподвижность, в ос-
новном фиксированное положение в постели, 
сниженный, а иногда отсутствующий кашлевой 
рефлекс, наличие трахеостомических канюль [5]. 
У всех пациентов с ДНС при наличии трахеосто-
мы высевается условно-патогенная флора, даже во 
время пребывания дома [8]. Менинговентрикулит 
развивался только при наличии таких факторов 
риска, как оперативные вмешательства (пластика 
дефектов черепа) – 4 случая, установка вентрику-
лоперитонеального шунта – 4 и наружного вен-
трикулярного дренажа с целью коррекции остро 
развившегося гидроцефального синдрома – 2. 
У половины больных это осложнение протекало 
остро, у остальных наблюдалось рецидивирую-
щее течение сроком более 1 месяца. Средняя про-
должительность менинговентрикулита составила 
39 дней (от 11 до 96 дней). 

В посевах выявлялись типичные представители 
нозокомиальных инфекций. Частота выделения 
возбудителя в мокроте составила 96,4% от всех 
взятых посевов мокроты и содержимого трахео-
стомы, в моче – 70,7%, в крови – 34,2%, в спинно-
мозговой жидкости (СМЖ) – 24,1%. В моче, крови 
и СМЖ преобладали монокультуры (71,5%, 84,1% 
и 85,7% соответственно), в мокроте в большин-
стве случаев (77,5%) обнаруживались ассоциации 
условно-патогенной флоры. Среди возбудителей 
сепсиса преобладали представители грамположи-
тельной микрофлоры (60,8% случаев бактериаль-
ной инфекции), менинговентрикулит вызывали 
грамположительные и грамотрицательные бакте-

рии в равной степени, в качестве этиологическо-
го фактора ИМВП и пневмоний лидировали грам-
отрицательные микроорганизмы (86% и 78,6% со-
ответственно).

Самым распространенным микроорганиз-
мом, выделяемым из крови, был S. epidermidis, – 
12,5% случаев, на K.pneumonia и Candida spp. 
приходилось по 4,6% посевов, на A. baumannii 
и S. haemolyticus – по 2,9%. Возбудителями ме-
нинговентрикулитов являлись преимуществен-
но K.pneumoniae и S.epidermidis, штаммы этих 
микроорганизмов высевали в 10,3% и 10,3% по-
севов СМЖ. Лидирующими возбудителями 
ИМВП являлись K.pneumoniae – обнаружива-
лась в 22,1% посевов мочи, P.aeruginosa (16,9%), 
C.albicans (13,4%) и E.coli (12,2%). В посевах мо-
кроты преимущественно выявлялись P.aeruginosa 
(56,7%), K.pneumoniae (38,3%), A.baumannii (32,1%) 
и S. аureus (28,5%). В подавляющем большинстве 
случаев дрожжеподобные грибы рода Candida вы-
севались вместе с микробной флорой, что являет-
ся косвенным признаком иммуносупрессии.

Выявленные бактериальные осложнения тре-
бовали назначения интенсивной антибактериаль-
ной терапии. При продолжительности пребыва-
ния больного в стационаре в среднем 51±42 дня 
(от 12 до 278) продолжительность лечения анти-
бактериальными препаратами в среднем состави-
ла 37±41 день (от 0 до 268). Однокомпонентная те-
рапия проводилась в половине случаев (54%), чуть 
реже (43,2%) лечение состояло из двух антибакте-
риальных препаратов, в отдельных случаях состо-
яние больного требовало назначения трех- и более 
компонентной терапии (2,8%).

Принимая во внимание такие внушительные 
цифры как распространенности бактериальных 
осложнений у больных с ДНС, так и продолжи-
тельности и объема проводимой антибактериаль-
ной терапии, подходы к диагностике бактериаль-
ных инфекций у этих пациентов должны быть 
тщательно продуманы.

В таблице 1 представлены клинико-лабора-
торные показатели системно-воспалительно-
го ответа у больных с ДНС. Мы постарались 
включать в группы случаи единичной локаль-
ной инфекции, потому что во многих случаях у 
больных присутствует сразу несколько очагов 
воспаления. В группу без бактериальных ослож-
нений вошли те же пациенты (n=102) в перио-
ды, когда у них не было клинических и лабора-
торных приз наков бактериального воспаления, 
либо когда после тщательного обследования очаг 
инфекции не был верифицирован. Обращает на 
себя внимание, что даже в отсутствие бактери-
альных осложнений у этих пациентов и темпе-
ратура, и лабораторные маркеры в крови были 
выше референсных показателей. 
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Присоединение ИМВП сопровождалось досто-
верным увеличением только С-реактивного бел-
ка (СРБ). Развитие таких тяжелых осложнений, 
как пневмония и менинговентрикулит, приво-
дило к значительному повышению температуры, 
СОЭ, СРБ и незрелых форм лейкоцитов, а также 
к снижению альбумина как отрицательного белка 
острой фазы (р<0,05). При сепсисе выявлялось вы-
раженное повышение температуры, лейкоцитов и 
юных форм, СРБ и снижение альбумина (р<0,05), 
но СОЭ достоверно не менялась, вероятно, в силу 
того, что этот показатель реагирует на воспаление 
медленнее остальных. У 1 больного развитие сеп-
сиса сопровождалось лейкопенией до 1,1×109/л. 
Неожиданным оказался факт, что количество лей-
коцитов не увеличивалось ни при ИМВП, ни при 
менинговентрикулите. Кроме того, низкую чув-
ствительность показал прокальцитониновый тест. 
Для определения этого показателя был использо-
ван полуколичественный тест BRAHMS РСТ-Q, 
поэтому данные представлены в виде процента 
положительных результатов. То, что тест был по-
ложительным только в 16,6% случаев ИМВП, было 
ожидаемо, так как, по данным литературы, про-
кальцитонин повышается незначительно при ин-
фекциях нижних мочевых путей [9–12]. Однако 
прокальцитониновый тест оказался положитель-
ным менее чем в трети случаев доказанных пнев-
моний и менинговентрикулитов. Несмотря на то, 
что прокальцитонин является общепризнанным 
маркером как системной, так и локальной бакте-
риальной инфекции, в ряде работ сообщается о 
низких уровнях (до 0,5 нг/мл) прокальцитонина 
в крови при инфекциях различной локализации, 
в том числе внебольничных и нозокомиальных 
пневмониях [13–17] и воспалительных процессах 

в ликворопроводящих путях, включая послеопе-
рационные менингиты [18–21]. Среди причин, 
приводящих к недостаточно выраженному по-
вышению прокальцитонина при бактериальных 
инфекциях, называются: наличие нескольких 
воспалительных хронических заболеваний (муль-
тиморбидность), вариабельность этиологического 
агента, выраженная лекарственная нагрузка, суб-
клинический воспалительный статус [22], предше-
ствующая антибактериальная терапия [23–25].

В нашем исследовании среди основных фак-
торов, влияющих на результаты прокальцитони-
нового теста, следует выделить недостаточную 
чувствительность полуколичественного метода с 
пороговым уровнем 0,5 нг/мл и массивную анти-
бактериальную терапию – в среднем больные 
находились без антибиотиков только около чет-
верти времени госпитализации. Однако преоб-
ладающими возбудителями локальных инфекций 
у наших пациентов являлись грамотрицательные 
бактерии, которые, по данным литературы, вызы-
вают более значительное увеличение прокальци-
тонина за счет синтеза эндотоксина [25–27]. Воз-
можно, дополнительными причинами низкой ре-
зультативности прокальцитонинового теста при 
бактериальных осложнениях у больных с ДНС 
являются колонизация условно-патогенной фло-
ры, наличие симпатикотонии (неинфекционной 
системной воспалительной реакции) и снижен-
ный провоспалительный ответ, обусловленный 
иммуносупрессией. Учитывая, что присоедине-
ние ИМВП и менинговентрикулитов не сопро-
вождалось увеличением количества лейкоцитов, 
для изучения клеточного и гуморального иммуни-
тета 40 больным с ДНС были выполнены иммуно-
граммы (табл. 2). 

Таблица 1

Показатели системно-воспалительного ответа у больных с ДНС при бактериальной инфекции, М±m 

Группа Т, °С L, ×109/л п/я,% СОЭ, 
мм/ч

СРБ, 
мг/л

Альбумин 
г/л

РСТ,% 

Без бактериальных 
осложнений

37,4±0,6 ** 9,6±4,0 ** 4,3±3,7 ** 38±16 30,0±33,8 ** 34,9±4,7 ** –

ИМВП 37,4±0,5 10,2±3,6 ** 5,2±5,2 ** 41±15 51,4±60,8 * / ** 34,4±4,6 ** 16,6

Пневмонии  37,8±0,8 * 12,0±6,2 * 6,2±4,3 
* / **

46±14 * 69,6±63,8* / ** 31,4±5,4 * ** 30,4

Менинговентрикулиты  38,3±0,7 * 9,1±3,7 ** 7,3±6,6 
* / **

51±12 * 98,8±69,6 * / ** 27,9±6,6 * 28,0

Сепсис 37,9±1,1 * 15,8±9,9 * 13,1±11 * 45±21 193,3±100 * 26,3±3,4 * 100

Т – температура, L – лейкоциты, п/я – палочкоядерные нейтрофилы, РСТ, % – прокальцитониновый тест, процент 
положительных результатов; * р < 0,05 при сравнении с группой «Без бактериальных осложнений»; ** р < 0,05 при сравнении 
с группой «Сепсис».
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Как видно из представленных в таблице 2 дан-
ных, у больных с ДНС имеется относительная 
лимфопения на фоне лейкоцитоза. Присутствуют 
признаки вторичного иммунодефицита в виде сни-
жения абсолютных цифр Т-хелперов CD4, есте-
ственных киллеров CD16, значительное (в 3 раза) 
снижение активированных Т-лимфоцитов с фено-
типом CD3+CD25+, экспрессирующих рецепто-
ры к интерлейкину-2, и увеличение спонтанной ре-
акции торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ, 
характеризует активность воспалительного про-
цесса), что указывает на функциональную недоста-
точность Т-лимфоцитов. Снижение касалось также 
В-лимфоцитов, но при этом содержание всех клас-
сов иммуноглобулинов оставалось в норме, то есть 
основные изменения касались клеточного иммуни-
тета. Кроме того, в 2 раза было увеличено абсолют-
ное количество, а в 4 раза – процентное соотноше-
ние лимфоцитов, экспрессирующих CD95, один из 
рецепторов апоптоза, что отражает готовность лим-
фоцитов вступить в процесс запрограммированной 
клеточной гибели. Таким образом, анализ иммуно-
грамм у больных с ДНС показал количественное 
снижение субпопуляций лимфоцитов и преоблада-
ние процессов апоптоза на фоне снижения функ-
циональной активности клеток.

Заключение

Частота бактериальных осложнений у боль-
ных с длительным нарушением сознания обус-
ловлена частым нахождением в стационаре, что 
увеличивает риск нозокомиальных инфекций, 
наличием мочевых катетеров и трахеостомичес-
ких канюль, длительной неподвижностью, угне-
тением иммунитета, нейродистрофическим син-
дромом. Так как факторы риска у этой категории 
больных являются постоянными, бактериальные 
осложнения склонны к рецидивированию. При 
оценке уровней провоспалительных показате-
лей в диагностике бактериальных осложнений у 
больных с ДНС целесообразно ориентироваться 
не на референсные значения, а на их динамику, 
поскольку фоновые уровни повышены у боль-
шинства больных даже в отсутствие инфекции. 
Наиболее информативным провоспалительным 
маркером в диагностике локальных инфекций 
у больных с длительным нарушением сознания 
оказался СРБ. Слабо выраженная лейкоцитарная 
реакция может объясняться иммуносупрессией у 
длительно болеющих пациентов. Ограниченная 
ценность прокальцитонинового теста обуслов-
лена недостаточной чувствительностью полуко-
личественного метода и измененным ответом на 

Таблица 2

Показатели иммунограммы у больных с ДНС (n=40), M±m

Показатель M±m Референсные значения

Лейкоциты, −109/л 12,31±11,08 4,0–9,0

Лимфоциты, −109/л
Лимфоциты, %

1,80±0,57
14,7±8,6

1,2–3,0
19–37

Т-лимфоциты CD3 (общие), −109/л
Т-лимфоциты CD3 (общие), % 

0,92±0,68
74,9±8,4

0,8–1,2
55–76

Т-лимфоциты CD4 (хелперы), −109/л
Т-лимфоциты CD4 (хелперы), %

0,54±0,41
44,9±8,4

0,7–1,0
35–46

Т-лимфоциты CD8 (цитотоксические), −109/л
Т-лимфоциты CD8 (цитотоксические), %

0,33±0,26
26,3±6,1

0,4–0,6
20–35

Естественные киллеры CD16, −109/л
Естественные киллеры CD16, %

0,11±0,10
10,5±7,0

0,2–0,5
10–20

В-лимфоциты CD20, −109/л
В-лимфоциты CD20, %

0,15±0,12
12,2±6,1

0,3–0,6
11–20

Активированные клетки CD25, −109/л
Активированные клетки CD25, %

0,14±0,10
13,6±11,4

0,3–0,7
13–24

Активированные клетки CD95, −109/л
Активированные клетки CD95, %

0,45±0,31
37,7±14,7

0,1–0,2
5–10

Иммунорегуляторный индекс CD4/CD8 1,80±0,59 1,0–2,0

Иммуноглобулин A, г/л 2,04±1,07 1,4–4,2

Иммуноглобулин М, г/л 0,96±0,61 0,7–1,9

Иммуноглобулин G, г/л 10,9±3,7 8,0–16,0

Циркулирующие иммунные комплексы, усл. ед. 133±52 50–135

РТМЛ спонтанная, % 6,3±3,6 2,0–4,0

РТМЛ на фитогемагглютинин, % 67±21 65–85
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инфекцию вследствие массивной антибактери-
альной терапии, длительной колонизации услов-
но-патогенной флоры, наличия неинфекционной 
системной воспалительной реакции и нарушений 
иммунного статуса.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке РФФИ в рамках научного проекта № 19-29-
01066/2020.
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Резюме
Цель: проанализировать частоту встречаемо-

сти мутаций резистентности к элсульфавирину и 
оценить эффективность его применения среди ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших опыта 
приема антиретровирусных препаратов, в условиях ре-
альной клинической практики.

Материалы и методы. В исследование были вклю-
чены 578 больных ВИЧ-инфекцией, которые были рас-
пределены в 3 группы. Первая группа состояла из 354 
ВИЧ-инфицированных пациентов без опыта приема 
антиретровирусных препаратов, для которых были 
получены нуклеотидные последовательности ВИЧ-1 
в рамках рутинного тестирования на лекарственную 
устойчивость. Вторая исследуемая группа включала 
111 ВИЧ-инфицированных пациентов без опыта при-
ема антиретровирусных препаратов, обследованных 
на лекарственную устойчивость перед назначением 
антиретровирусной терапии, содержащей элсульфа-
вирин. Третья исследуемая группа включала 113 ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших опыта 
приема антиретровирусных препаратов, каждому из 
которых была назначена схема антиретровирусной те-
рапии, содержащая элсульфавирин, без предваритель-
ного теста на лекарственную устойчивость. Период 
наблюдения за пациентами второй и третьей группы, 
получившими лечение, составил 24 недели. Для оценки 

Abstract
The aim of the study: to analyze the prevalence of resis-

tance mutations to elsulfavirine and to evaluate the effec-
tiveness of it among HIV-infected treatment-naïve patients 
in real clinical practice.

Materials and methods. The study included 578 pa-
tients with HIV infection, which divided into 3 groups. The 
first group is 354 HIV-infected treatment-naïve patients for 
whom HIV-1 nucleotide sequences were obtained as part of 
routine drug resistance testing. The second study group in-
cluded 111 HIV-infected treatment-naïve patients, tested for 
drug resistance before the antiretroviral therapy containing 
elsulfavirine. The third study group included 113 HIV-infect-
ed treatment-naïve patients, each of whom was assigned a 
treatment regimen containing elsulfavirine without prior 
drug resistance testing. The observation period for patients 
of the second and third groups who received treatment was 
24 weeks. To assess the effectiveness of antiretroviral therapy 
in patients, viral load, CD4+ T-cell counts, and adherence to 
therapy were assessed. HIV-1 subtypes and drug resistance 
mutations were determined using the Stanford HIV Resis-
tance Database (v. 8.9-1). To clarify the results of subtyping, 
phylogenetic analysis of nucleotide sequences was carried 
out using the MEGA program (v. 6.0).

Results. The prevalence of mutations associated with de-
creased susceptibility to elsulfavirine among HIV-infected 
treatment-naïve patients was 1.7% and 4.5% for the first 
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and second groups of patients, respectively. All of the pa-
tients have only single resistance mutations which, accord-
ing to the results of preclinical studies, cannot cause drug 
resistance. The use of elsulfavirine in real clinical practice 
among treatment-naïve patients has demonstrated good vi-
rological and immunological efficacy of the drug. As a result 
of 24 weeks of therapy in patients of the second group, no 
treatment ineffectiveness, and the development of drug resis-
tance were observed. Among the patients of the third group, 6 
patients (5.3%) have the virological failure of therapy associ-
ated with the resistance to the used drugs. All patients with 
virological failure had a resistance mutation profile associ-
ated with a high level of drug resistance to one of the drugs 
in the treatment regimen, lamivudine. Additionally, 1 patient 
had a combination of mutations that reduce susceptibility to 
elsulfavirine, and 4 patients had mutations that can reduce 
susceptibility to elsulfavirine in combination with other mu-
tations.

Conclusion. The low prevalence of mutations associ-
ated with a decrease in susceptibility to elsulfavirine and 
the absence of combinations of mutations make it possible 
to predict the successful use of this drug for Russian treat-
ment-naïve patients. Reported cases of virological failure of 
antiretroviral therapy are difficult to interpret in the context 
of elsulfavirine due to the lack of an exact list of mutations 
and their combinations, and associations with the degree of 
resistance to it. This study describes for the first time the mu-
tation profiles in patients with virological failure of therapy 
containing elsulfavirine and demonstrates the necessity of 
the further study of drug resistance profile to drug in vitro 
and in vivo.

Key words: HIV-1, ART, NNRTI, elsulfavirine, drug resis-
tance.

эффективности антиретровирусной терапии у па-
циентов оценивались вирусная нагрузка, количество 
CD4+-лимфоцитов и приверженность терапии. Для вы-
явления мутаций резистентности и субтипирования 
ВИЧ-1 использовали базу данных Стэнфордского уни-
верситета HIVdb (v. 8.9-1). Для уточнения полученных 
результатов субтипирования проведен филогенетиче-
ский анализ нуклеотидных последовательностей с по-
мощью программы MEGA (v. 6.0).

Результаты. Уровень распространения мутаций, 
ассоциированных со снижением чувствительности к 
элсульфавирину, среди ВИЧ-инфицированных пациен-
тов без опыта приема антиретровирусных препаратов 
составил 1,7% и 4,5% для первой и второй группы паци-
ентов соответственно. У всех пациентов были выявле-
ны только одиночные мутации резистентности, что, 
согласно результатам доклинических исследований, не 
может вызвать лекарственную устойчивость к препа-
рату. Применение элсульфавирина в реальной клиниче-
ской практике среди пациентов, ранее не получавших 
антиретровирусных препаратов, продемонстрировало 
хорошую вирусологическую и иммунологическую эффек-
тивность препарата. В результате 24 недель терапии 
у пациентов второй группы не наблюдали неэффектив-
ности лечения и развития резистентности вируса. 
Среди пациентов третьей группы у 6 пациентов (5,3%) 
был установлен вирусологический неуспех терапии, 
связанный с резистентностью вируса к применяемой 
схеме. У всех пациентов с вирусологическим неуспехом 
был выявлен профиль мутаций резистентности, ассо-
циированный с высоким уровнем лекарственной устой-
чивости к одному из препаратов применяемой схемы, 
ламивудину. Кроме того, у 1 пациента была выявлена 
комбинация мутаций, снижающая чувствительность к 
элсульфавирину, и у 4 пациентов были выявлены мута-
ции, которые способны снижать чувствительность к 
элсульфавирину в комбинации с другими мутациями. 

Заключение. Низкий уровень распространения му-
таций, ассоциированных со снижением восприимчивос-
ти к элсульфавирину, и отсутствие комбинаций мута-
ций позволяют прогнозировать успешное применение 
препарата для российских пациентов без опыта приема 
антиретровирусных препаратов. Зарегистрированные 
случаи вирусологического неуспеха антиретровирусной 
терапии сложны в интерпретации в отношении эл-
сульфавирина в связи с отсутствием точного перечня 
мутаций и их комбинаций, и ассоциаций со степенью 
устойчивости к нему. Данное исследование впервые 
описывает профили мутаций у пациентов с вирусологи-
ческим неуспехом терапии, содержащей элсульфавирин, 
и демонстрирует необходимость дальнейшего изучения 
профиля резистентности к препарату in vitro и in vivo.

Ключевые слова: ВИЧ-1, антиретровирусная тера-
пия, ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы, элсульфавирин, лекарственная устойчивость.

Введение

Благодаря применению антиретровирусной те-
рапии (АРТ) удается повысить продолжительность 
и качество жизни и снизить смертность пациен-
тов, инфицированных вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), а также замедлить скорость его 

распространения. Современная АРТ представ-
ляет собой комбинацию из нескольких антире-
тровирусных препаратов (АРВП), подавляющих 
размножение ВИЧ, действуя на разные этапы его 
жизненного цикла. Несмотря на высокую эффек-
тивность современных схем АРТ, значительная 
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часть пациентов в ходе лечения сталкиваются с 
проблемой возникновения мутаций резистентно-
сти ВИЧ к АРВП, являющихся причиной развития 
лекарственной устойчивости (ЛУ) к ним.

Среди современных АРВП наиболее подверже-
ны формированию мутаций ЛУ, в силу особенно-
стей фармакокинетики, препараты класса нену-
клеозидных ингибиторов обратной транскрипта-
зы (ННИОТ), которые являются одним из важней-
ших компонентов схем АРТ [1, 2].

Механизм противовирусного действия препа-
ратов данного класса заключается в инактивации 
каталитической активности фермента обратной 
транскриптазы ВИЧ-1 путем связывания с опре-
деленным участком фермента, так называемым 
ННИОТ-связывающим карманом (NNRTI binding 
pocket, NNRTI BP), который влияет на геометрию 
активного сайта фермента и препятствует син-
тезу вирусной ДНК. Этот участок формируется 
аминокислотами большой субъединицы: L100, 
K101, K103, V106, T107, V108, V179, Y181, Y188, 
V189, G190, F227, W229, L234, Y318 и аминокис-
лотным остатком E138 малой субъединицы об-
ратной транскриптазы ВИЧ-1. Мутации именно в 
этих аминокислотных позициях обычно приводят 
к снижению восприимчивости вируса к АРВП дан-
ного класса [3, 4].

Класс ННИОТ включает в себя препараты пер-
вого поколения: невирапин (NVP) и эфавиренз 
(EFV), и второго поколения: этравирин (ETR), рил-
пивирин (RPV), доравирин (DOR) и элсульфавирин 
(ESV) [3, 5, 6]. ННИОТ первого поколения имеют 
низкий генетический барьер к появлению мута-
ций резистентности вируса из-за своей жёсткой 
структуры, достаточно одной замены для уменьше-
ния сродства препарата к обратной транскриптазе 
ВИЧ-1 и возникновения ЛУ. Кроме того, мишенью 
для большинства ННИОТ первого поколения явля-
ется один и тот же участок фермента, ННИОТ-свя-
зывающий карман, что приводит к перекрестной 
резистентности вируса и ограничивает доступные 
терапевтические возможности для пациента [3, 5, 
7]. Также следует отметить наличие неблагопри-
ятного профиля нежелательных явлений (НЯ) у 
ННИОТ первого поколения, что приводит к сни-
жению приверженности пациентов терапии и воз-
никновению мутаций резистентности ВИЧ-1.

Для решения этих проблем были разработаны 
ННИОТ второго поколения. Эти препараты имеют 
более высокий генетический барьер из-за своей 
гибкой конфигурации молекулы, благодаря кото-
рой они могут адаптироваться к мутациям внутри 
ННИОТ-связывающего кармана. Они сохраняют 
активность против большинства единичных то-
чечных мутаций [8]. Кроме того, ННИОТ второго 
поколения имеют более длительный период полу-
распада, меньшее количество лекарственных вза-

имодействий и более благоприятные профили НЯ, 
что позволяет пациентам принимать их в течение 
длительного времени и соблюдать необходимый 
режим их приема [9].

Одним из ННИОТ второго поколения явля-
ется российский препарат ESV (Элпида®), раз-
работанный компанией «Вириом» в партнерстве 
с «Ф. Хоффманн-Ля Рош» для лечения ВИЧ-
инфекции. Пероральная лекарственная форма 
ESV для лечения пациентов с ВИЧ-1 в составе 
комбинированной АРТ была одобрена в России 
в 2017 г., включена в «Рекомендации по лечению 
больных ВИЧ-инфекцией и связанных с ней за-
болеваний, химиопрофилактике заражения ВИЧ» 
в составе АРТ первой линии и входит в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов [10–12].

ESV имеет высокую способность связывания 
с обратной транскриптазой ВИЧ-1 даже в услови-
ях её конформационных изменений, вызванных 
мутациями. Это формирует уникальный профиль 
резистентности, отличный от других препаратов 
этого же класса. В доклинических исследованиях 
было установлено, что препарат обладает более 
высоким генетическим барьером по сравнению с 
другими препаратами класса ННИОТ. Для появ-
ления значимого уровня лекарственной устойчи-
вости требуется комбинация как минимум из двух 
или более мутаций. Так, согласно результатам до-
клинических исследований варианты вируса с по-
ниженной восприимчивостью к препарату содер-
жали комбинацию основных мутаций V106A/I + 
F227C с одной или несколькими мутациями: A98G, 
V108I, E138K, Y181C, M230L, P236L и комбинацию 
V106I + Y188L, которая часто сопровождалась му-
тациями L100I, E138K, Y181C [4, 9, 13].

Было установлено, что препарат обладает ши-
роким спектром противовирусной активности к 
различным вариантам и клиническим изолятам 
ВИЧ-1, в том числе устойчивым к другим препа-
ратам класса ННИОТ, что позволит эффективно 
применять его как для пациентов без опыта АРТ, 
так и для пациентов, столкнувшихся с вирусоло-
гическим неуспехом терапии, в том числе содер-
жащей АРВП того же класса. Противовирусная 
активность соединения VM-1500A (активный ме-
таболит ESV) продемонстрирована на панели из 
50 рекомбинантных вирусов, полученных от паци-
ентов с опытом применения терапии, содержащей 
ННИОТ, и высоким уровнем ЛУ к EFV. Наиболее 
часто встречающимися в этой панели были мута-
ции A98G/S, L100I, K101E, K103N/R/S, V106A/I, 
V108I, V179D/I, Y181C, Y188L, G190A/S, P225H 
и M230L [14]. 

Также в исследованиях in vitro на клетках ли-
нии MT-4, инфицированных ВИЧ-1 с мутациями 
(V106A, G190A, L100I + K103N и K103N + Y181C), 
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ассоциированными с устойчивостью к препаратам 
класса ННИОТ, было показано, что соединение 
VM-1500A эффективно подавляет репликацию 
ВИЧ-1 [14].

Результаты клинических исследований ESV 
в сочетании с двумя препаратами класса нукле-
озидных ингибиторов обратной транскриптазы 
(НИОТ), тенофовиром (TDF) и эмтрицитабином 
(FTC) продемонстрировали устойчивую (на про-
тяжении 48 недель), не уступающую вирусоло-
гическую и иммунологическую эффективность 
и лучший профиль безопасности по сравнению с 
аналогичной наиболее часто применяемой в РФ 
схемой АРТ, содержащей EFV, у пациентов, ранее 
не получавших АРВП [4, 15]. В течение второго 
года исследования (48–96 недели АРТ) была пока-
зана сохраняющаяся высокая вирусологическая и 
иммунологическая эффективность, а также безо-
пасность терапевтического режима, включавшего 
ESV в комбинации не только с TDF + FTC, но и 
другими сочетаниями препаратов группы НИОТ: 
TDF + ламивудин (3ТС), абакавир (АВС) + 3ТС, 
зидовудин (ZDV) + 3TC [11].

Следует отметить, что, помимо пероральной ле-
карственной формы, существует пролонгирован-
ная инъекционная форма препарата VM1500A LAI 
исходного соединения VM-1500A, прошедшая пер-
вую стадию клинических исследований в России 
[12]. Особенно важна эта разработка в отношении 
повышения приверженности терапии пациента-
ми, что, в свою очередь, уменьшит случаи разви-
тия ЛУ к препарату.

До настоящего момента публикаций, описыва-
ющих распространенность мутаций резистентно-
сти к ESV, не было.

Таким образом, на фоне активного внедрения 
препарата в предпочтительные схемы АРТ пер-
вой линии в РФ представляло интерес изучить 
распространенность мутаций ЛУ к препарату 
и оценить эффективность его применения у ВИЧ-
инфицированных пациентов.

Цель исследования – анализ частоты встре-
чаемости мутаций резистентности к ESV и оцен-
ка эффективности его применения у ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших 
опыта приема АРВП, в условиях реальной клини-
ческой практики.

Материалы и методы

Выборка и основные характеристики 
пациентов

В исследование были включены 578 больных 
ВИЧ-инфекцией, которые были распределены 
в 3 группы.

Первая группа состояла из 354 ВИЧ-
инфицированных пациентов без опыта приема 

АРВП, для которых были получены нуклеотидные 
последовательности ВИЧ-1 в рамках рутинного 
тестирования на ЛУ за период 2017–2019 гг. Для 
данной группы пациентов первые положительные 
результаты иммунного блоттинга (ИБ) были по-
лучены в 1997–2017 гг., для значительной части 
(82,2%) в 2014–2019 гг. В группе преобладали паци-
енты мужского пола (233; 65,8%). Средний возраст 
пациентов на момент забора крови для проведе-
ния тестирования на ЛУ составил 34,9 лет, медиа-
на 34 года. Среди пациентов, для которых путь ин-
фицирования ВИЧ-1 был известен (234 пациента), 
наиболее частым, в 69,2% случаев, являлся половой 
путь: для 44,9% пациентов гетеросексуальный, для 
3% гомосексуальный и для 21,4% без уточнения. 
Реже, в 27,4% случаев, пациенты заразились в ре-
зультате парентерального употребления наркоти-
ков, в единичных случаях были зарегистрированы 
заражение в результате пребывания в нозокоми-
альном очаге (1,7%), вертикальный путь передачи 
(1,3%) и заражение при переливании крови (0,4%). 
Исследуемая группа включала пациентов из всех 
федеральных округов (ФО): Центрального (186; 
52,5%), Приволжского (93; 26,3%), Северо-Западно-
го (20; 5,6%), Уральского (15; 4,2%), Дальневосточ-
ного (13; 3,7%), Южного (8; 2,3%), Северо-Кавказ-
ского (7; 2%) и Сибирского (4; 1,1%).

Вторая исследуемая группа включала 111 ВИЧ-
инфицированных пациентов без опыта приема 
АРВП, обследованных перед назначением тера-
пии, содержащей ESV. Пациенты данной группы 
состояли на наблюдении в Специализированном 
научно-исследовательском отделе по профилак-
тике и борьбе со СПИД Центрального научно-
исследовательского института эпидемиологии 
в Москве. Период наблюдения за пациентами, 
получившими лечение, составил 24 недели. У боль-
шинства ВИЧ-инфицированных (79,3%) данной 
группы результаты первого положительного ИБ 
были получены в период 2014–2019 гг. В исследу-
емую группу вошли 83 (74,8%) пациентов мужско-
го пола и 28 (25,2%) женского пола. Средний воз-
раст пациентов на момент забора крови для про-
ведения теста на ЛУ составил 35,2 лет, медиана 33 
года. Среди ВИЧ-инфицированных с известными 
путями передачи (107 человек) преобладал поло-
вой путь – 92,5% (40,2% без уточнения, 28% гете-
росексуальный, 24,3% гомосексуальный), реже, 
в 7,5% случаев, заражение произошло в резуль-
тате парентерального употребления наркотиков. 
Исследуемая группа включала пациентов из всех 
ФО: Центрального (52; 46,8%), Приволжского (19; 
17,1%), Северо-Западного (4; 3,6%), Уральского (7; 
6,3%), Дальневосточного (2; 1,8%), Южного (12; 
10,8%), Северо-Кавказского (7; 6,3%) и Сибирского 
(5; 4,5%). По результатам генотипирующего теста 
принималось решение о включении пациента в ис-
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следование. Так, в случае наличия хотя бы одной 
основной мутации, ассоциированной с ЛУ к на-
значаемым препаратам, пациент исключался из 
исследования. В случае отсутствия основных или 
при наличии только дополнительных мутаций, ас-
социированных с ЛУ к назначаемым препаратам, 
пациентам назначалась одна из схем АРТ: фосфа-
зид (PhAZT) + 3TC + ESV или TDF + 3TC + ESV. 
Выбор НИОТ в схеме определялся в соответствии 
с рекомендациями по назначению PhAZT и TDF.

Третья исследуемая группа включала 113 ВИЧ-
инфицированных пациентов, ранее не имевших 
опыта приема АРВП, каждому из которых была на-
значена одна из схем АРТ, в составе которой был ESV: 
1) ZDV + 3TC + ESV (1; 0,9%); 2) TDF + 3TC + ESV 
(90; 79,6%); 3) TDF + FTC + ESV (21; 18,6%); 4) ABC + 
3TC + ESV (1; 0,9%). Нуклеозидная основа назнача-
лась в зависимости от клинико-лабораторных по-
казаний. Все пациенты состояли на наблюдении в 
Центре по профилактике и борьбе со СПИД и ин-
фекционными заболеваниями в Санкт-Петербурге. 
Период наблюдения за пациентами после назначе-
ния терапии составил 24 недели. Для исследуемой 
группы первые положительные результаты ИБ были 
получены в 2000–2019 гг., преимущественно (83,2%) 
в 2014–2018 гг. Преобладали пациенты мужского 
пола (72; 63,7%). Средний возраст пациентов на мо-
мент назначения терапии составил 30,6 лет, медиана 
31 год. Среди пациентов данной группы преобладали 
гетеросексуальный (69; 61,1%) и гомосексуальный 
(40; 35,4%) пути заражения, реже – парентеральный 
(4; 3,5%). Исследуемая группа включала пациентов 
только из Северо-Западного ФО.

Оценка эффективности проводимой терапии

Для оценки эффективности проводимой тера-
пии у пациентов второй и третьей групп на каждом 
визите (0, 3, 6, 12, 24 недели терапии) оценивались 
следующие показатели: вирусная нагрузка (ВН) 
ВИЧ, количество CD4+-лимфоцитов, привержен-
ность терапии. 

Приверженность оценивали со слов пациентов, 
учитывая следующие критерии: прием более 95% 
предписанных врачом доз – высокая привержен-
ность, прием 70–95% – средняя, менее 70% – 
низкая.

Вирусологическая эффективность терапии 
определялась на 24-й неделе терапии как два по-
следовательных анализа ВН с интервалом 12 не-
дель, результатом которых был неопределяемый 
уровень ВН (менее 50 копий/мл). Если уровень ВН 
превышал 1000 копий/мл, то лечение считали не-
эффективным.

Генотипирующий тест и его интерпретация

Генотипирующий тест проводился для всех 
пациентов первой группы, для всех пациентов 

второй группы перед назначением терапии и для 
пациентов третьей группы в случае установления 
вирусологической неэффективности проводимого 
лечения.

Нуклеотидные последовательности фрагмента 
гена pol, кодирующего протеазу и часть обратной 
транскриптазы, ВИЧ-1 были получены с исполь-
зованием тест-системы «АмплиСенс®HIV-Resist-
Seq» (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора). Секвенирование очищенных 
фрагментов ДНК проводили с помощью генети-
ческого анализатора Applied Biosystems 3500 (Life 
Technologies, США). Обработку данных секвени-
рования и получение консенсусной последова-
тельности осуществляли с помощью программ-
ного обеспечения «ДЕОНА» (версия 1.7.0) (ФБУН 
«Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотреб-
надзора).

Все нуклеотидные последовательности прошли 
контроль качества, который был проведен с ис-
пользованием инструмента WHO BCCfE HIVDR 
QC (http://pssm.cfenet.ubc.ca/who_qc/).

Для выявления мутаций резистентности ВИЧ-1 
использовали базу данных Стэнфордского уни-
верситета HIVdb (v. 8.9-1) (https://hivdb.stanford.
edu/). Мутациями, ассоциированными со сни-
жением восприимчивости вируса к ESV, считали 
A98G, L100I, V106A/I, V108I, E138K, Y181C, Y188L, 
F227C, M230L, P236L, согласно результатам докли-
нических исследований и инструкции к примене-
нию препарата [4, 9, 13, 14].

Субтипирование 

Субтипирование вируса проводилось для всех 
полученных нуклеотидных последовательностей 
с использованием базы данных Стэнфордско-
го университета HIVdb (v. 8.9-1) (https://hivdb.
stanford.edu/). Для уточнения полученных резуль-
татов проведен филогенетический анализ нуклео-
тидных последовательностей с помощью програм-
мы MEGA (v. 6.0).

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследования были проана-
лизированы распространенность субтипов ВИЧ-1 
и частота встречаемости мутаций, ассоциирован-
ных с ЛУ к ESV, среди ВИЧ-инфицированных па-
циентов первой группы, включающей 354 пациен-
та без опыта применения АРВП, для оценки про-
гностической эффективности препарата среди 
пациентов, ранее не получавших лечение.

В результате субтипирования ВИЧ-1 большая 
часть вирусов была классифицирована как суб-
субтип А6 (283; 79,9%), генетический вариант, до-
минирующий в России и странах постсоветского 
пространства [16, 17]. Распределение других гене-
тических вариантов было следующим: субтипы B 
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(25; 7,1%), G (7; 1,9%), A1 (1; 0,3%) и циркулирующие 
рекомбинантные формы CRF63_02A1 (19; 5,4%), 
CRF02_AG (11; 3,1%), CRF03_AB (6; 1,7%), CRF20_
BG (1; 0,3%), CRF06_cpx (1; 0,3%).

Анализ распространенности мутаций, ассоции-
рованных со снижением восприимчивости к ESV, 
согласно доклиническим исследованиям [4, 9, 13, 14], 
среди пациентов данной группы показал, что хотя 
бы одна такая замена была обнаружена у 6 ВИЧ-
инфицированных, что составляет 1,7% от общей вы-
борки пациентов (табл. 1). У всех пациентов были 
выявлены только одиночные мутации резистентно-
сти к ESV, что, согласно результатам доклинических 
исследований, не может вызвать ЛУ к препарату. 
У 4 пациентов была обнаружена основная мута-
ция V106I, встречающаяся, согласно базе данных 
Стэнфорда, среди пациентов, ранее не получавших 
лечения, с частотой 1–2% и снижающая воспри-
имчивость к препаратам класса ННИОТ только 
в комбинации с другими мутациями. У 1 ВИЧ-
инфицированного была обнаружена замена A98G 
и у 1 пациента – V108I, которые являются неполи-
морфными дополнительными мутациями, ассоци-
ированными со снижением чувствительности ко 
всем препаратам класса ННИОТ. Таким образом, 
низкий уровень распространенности мутаций, ас-
социированных со снижением чувствительности 
вируса к ESV, и отсутствие комбинаций мутаций 
позволяют прогнозировать успешное применение 
данного препарата в России среди пациентов без 
опыта приема АРВП.

Таблица 1

Профили выявленных мутаций, 
ассоциированных с ЛУ к EsV, среди пациентов 

первой группы

Количество пациентов 
с данным профилем 

мутаций, n (%)

Профиль выявленных мутаций, 
ассоциированных с ЛУ к ESV*

4 (1,1%) V106I

1 (0,3%) A98G

1 (0,3%) V108I

*Жирным шрифтом и курсивом выделены основные 
и дополнительные мутации резистентности к ESV 
соответственно.

На следующем этапе исследования был прове-
ден анализ распространенности субтипов ВИЧ-1 и 
частоты встречаемости мутаций в участке гена, ко-
дирующем обратную транскриптазу ВИЧ-1, в том 
числе ассоциированных с ЛУ к ESV, среди ВИЧ-
инфицированных пациентов без опыта примене-
ния АРВП второй группы (111 пациентов) перед 
назначением лечения, а также анализ эффектив-
ности применения ESV в составе первой линии 

терапии среди пациентов, получивших лечение в 
данной группе.

В результате субтипирования ВИЧ-1 для второй 
когорты пациентов было получено следующее рас-
пределение генетических вариантов вируса: А6 
(79; 71,2%), B (19; 17,1%), CRF02_AG (5; 4,5%), G (4; 
3,6%), CRF63_02A1 (2; 1,8%), CRF03_AB (2; 1,8%).

В результате исследования профиля резистент-
ности в участке гена, кодирующем обратную 
транскриптазу ВИЧ-1, мутации были выявлены у 
44 пациентов (39,6%) (табл. 2). Однако у 27 (24,3%) 
из них была определена только единственная му-
тация A62V, являющаяся полиморфной для гене-
тического варианта A6 и самостоятельно не вы-
зывающая снижения чувствительности к АРВП 
[18, 19]. У остальных 17 пациентов были выявлены 
9 различных профилей резистентности. Наиболее 
часто была обнаружена полиморфная мутация 
E138A, одиночная (7) или в сопровождении мута-
ции A62V (2), высокая частота встречаемости ко-
торой также ранее была описана для российской 
выборки [18, 19]. Данная мутация ассоциирована 
с незначительным снижением чувствительности 
вируса к ETR и RPV. У 2 пациентов была выявле-
на основная мутация V106I, описанная ранее для 
первой когорты пациентов. Все остальные про-
фили резистентности встречались в единичных 
случаях. Так, у 1 пациента была обнаружена не-
обычная для данной позиции замена D67A, не ока-
зывающая влияния на чувствительность к АРВП. У 
2 пациентов были обнаружены замены в позиции 
179, ассоциированные с незначительным сниже-
нием восприимчивости вируса к EFV, ETR, NVP и 
RPV. У 2 пациентов были обнаружены одиночные 
дополнительные неполиморфные мутации A98G и 
V108I, ассоциированные со снижением восприим-
чивости ко всем препаратам класса ННИОТ, опи-
санные для пациентов первой группы. И наконец, 
у одного пациента был выявлен следующий про-
филь мутаций в обратной транскриптазе ВИЧ-1: 
K70Q + M184V + V106I + E138Q, который может 
привести к значительной ЛУ к препаратам класса 
НИОТ: ABC, FTC, 3TC и TDF и к незначительной 
ЛУ к препаратам класса ННИОТ: DOR, EFV, ETR, 
NVP и RPV.

Таким образом, мы можем наблюдать схожий 
с первой группой профиль выявленных мутаций, 
ассоциированных со снижением чувствительно-
сти вируса к ESV, однако распространенность для 
данной выборки выше в 2,6 раза, что не является 
достоверным отличием (p=0,100).

Пациенты с хотя бы одной основной мутацией, 
снижающей чувствительность, по крайней мере, к 
одному назначаемому препарату были исключены 
из дальнейшего исследования (см. табл. 2). Таким 
образом, по результатам генотипирующего теста 
3 пациента, у которых была обнаружена основ-
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ная мутация V106I, ассоциированная с ЛУ к ESV, 
и мутации K70Q, M184V, ассоциированные с ЛУ 
высокого уровня к назначаемому препарату 3TC, 
не начали прием АРТ в рамках данного исследова-
ния. Кроме того, 13 человек были исключены из 
исследования по другим причинам: ввиду отказа 
пациента от участия или согласно клиническим 
показаниям (количество CD4+лимфоцитов, бере-
менность, наличие сопутствующих заболеваний), 
не связанным с выявленным профилем мутаций 
резистентности к АРВП.

Таким образом, 94 пациентам была назначена 
одна из схем АРТ: PhAZT + 3TC + ESV (92) или 
TDF + 3TC + ESV (2), из них у 11 пациентов были 
выявлены одиночные мутации D67A, A98G, E138A 
и V179E/D из ранее описанного профиля и только 
1 дополнительная мутация A98G, ассоциирован-
ная со снижением чувствительности к ESV. 

Завершили 24 недели лечения 90 пациентов 
(95,7%). Причинами прекращения участия в ис-
следовании был отказ пациентов от продолжения 
участия. При оценке уровня приверженности про-
водимой терапии было установлено, что у 87 паци-
ентов она была высокой и у 3 пациентов средней. 
На момент завершения 24 недель исследования 
неопределяемый уровень РНК ВИЧ (менее 50 ко-
пий/мл) был установлен у 85/90 пациентов (94,4%). 
У 3 пациентов на 24-й неделе не было полного по-
давления вируса, у 2 пациентов наблюдалось возоб-
новление ВН. Показатель ВН у них составлял 60, 72, 

81, 336 и 539 коп/мл, что, однако, не учитывалось как 
вирусологический неуспех терапии, при котором, 
согласно протоколу исследования, показатель ВН 
должен превысить 1000 копий/мл. Через 24 недели 
медиана количества CD4+-лимфоцитов составила 
521 клеток/мкл, прирост медианы по сравнению с 
исходным уровнем составил 88 клеток/мкл.

Таким образом, ни у одного пациента данной 
группы по завершении 24 недель терапии не на-
блюдали неэффективности лечения и развития 
резистентности вируса, в частности у пациента, 
у которого была обнаружена дополнительная му-
тация A98G перед назначением лечения, ассоции-
рованная со снижением чувствительности к ESV.

На заключительном этапе исследования был 
проведен анализ эффективности применения ESV 
в составе первой линии терапии среди третьей 
группы ВИЧ-инфицированных пациентов (113 
человек), ранее не имевших опыта приема АРВП, 
в условиях реальной клинической практики. 

Пациентам была назначена одна из схем, содер-
жащих ESV. Завершили 24 недели терапии 104 па-
циента (92,1%). Основной причиной прекращения 
терапии была вирусологическая неэффективность 
лечения (у 6 пациентов), 2 пациента отказались от 
участия, у 1 пациента развилась нейротоксичность. 
На момент завершения 24 недель терапии неопреде-
ляемый уровень РНК ВИЧ был установлен у 99/104 
пациентов (95,2%). У 2 пациентов на 24-й неделе ре-
гистрировалось возобновление ВН (79 и 81 коп/мл) 

Таблица 2

Профили выявленных мутаций в участке гена, кодирующем обратную транскриптазу ВИЧ-1,  
среди пациентов второй группы

Количество пациентов с данным профилем 
мутаций, n (%)

Профиль выявленных мутаций к НИОТ Профиль выявленных мутаций к ННИОТ*

27 (24,3%) A62V –

7 (6,3%) – E138A

2 (1,8%) A62V E138A

2 (1,8%) – V106I

1(0,9%) D67A –

1(0,9%) – V179E

1(0,9%) A62V V179D

1(0,9%) – A98G

1(0,9%) – V108I

1(0,9%) K70Q, M184V V106I, E138Q

*Жирным шрифтом и курсивом выделены основные и дополнительные мутации резистентности к ESV соответственно. 
Серым цветом выделены профили резистентности, при наличии которых пациенты были исключены из исследования.
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и у 3 пациентов тест на ВН не проводился. У всех 
пациентов, завершивших 24 недели терапии, отме-
чалась высокая приверженность лечению. Через 
24 недели медиана количества CD4+-лимфоцитов 
составила 727 клеток/мкл, прирост медианы коли-
чества CD4+-лимфоцитов по сравнению с исход-
ным уровнем составил 146 клеток/мкл.

Пациентам с вирусологическим неуспехом те-
рапии был выполнен тест на определение мутаций 
в участке гена, кодирующем обратную транскрип-
тазу ВИЧ-1, в том числе ассоциированных с ЛУ 
к ESV, и анализ субтипов ВИЧ-1 (табл. 3). 

Все пациенты с вирусологическим неуспехом 
принимали схему АРТ, содержащую TDF, 3TC 
и ESV. У 2 пациентов отмечался средний уровень 
приверженности терапии и у 3 высокий уровень. 
В результате субтипирования вирусов от пациен-
тов с вирусологическим неуспехом терапии было 
установлено, что 2 были классифицированы как 
субтип B и 3 как суб-субтип А6, что не позволяет 
сделать вывод о влиянии субтипов на исход тера-
пии. Выявленный профиль мутаций указывает на 
то, что все пациенты были чувствительны к TDF и 
имели ЛУ высокого уровня к 3TC, что связано с вы-
явленной заменой в 184-й позиции. Кроме того, 
у пациента 02-0311 выявлен характерный профиль 
ЛУ к ESV (V106I + E138K + F227C), который со-
гласно результатам доклинических исследований, 
снижает восприимчивость к препарату. У паци-
ентов 05-0353 и 05-0437 была обнаружена только 
одна мутация E138K, что, согласно результатам 
доклинических исследований, самостоятельно не 
вызывает ЛУ, однако может снижать восприимчи-
вость вируса к ESV в комбинации с другими основ-

ными мутациями. У пациента 05-0420 выявлена за-
мена K101E, однако описано, что наличие данной 
одиночной мутации не подавляло эффективность 
препарата [14]. У пациента 05-0445 была выявле-
на комбинация мутаций V106I и H221Y. В профи-
ле резистентности к ESV описана только мутация 
V106I, способная снизить чувствительность в ком-
бинации с другими мутациями. Мутация H221Y не 
описана в исследованиях ESV, однако, согласно 
базе данных Стэнфорда, является дополнительной 
и снижает чувствительность ко всем остальным 
препаратам данного класса. Профиль выявленных 
мутаций пациента 05-0456 содержит комбинацию 
ранее охарактеризованных мутаций V106I, E138K 
и K101E. Таким образом, ранее не описанная 
в контексте ESV мутация K101E, которая встреча-
лась у 2 пациентов с вирусологическим неуспехом 
терапии, вероятно, может влиять на восприимчи-
вость к препарату. 

Заключение

Результаты анализа распространенности му-
таций, ассоциированных со снижением чувстви-
тельности к ESV, среди ВИЧ-инфицированных 
пациентов без опыта приема АРВП показали, что 
уровень не превышает 5%. Кроме того, были выяв-
лены только одиночные мутации резистентности, 
что, согласно доклиническим исследованиям, не 
приводит к развитию устойчивости вируса к пре-
парату. Следует также отметить, что основная 
часть пациентов была инфицирована за последние 
5 лет. Всё это позволяет прогнозировать успешное 
применение препарата для российских пациентов 
без опыта приема АРВП. 

Таблица 3

Характеристика и профиль выявленных мутаций в участке гена, кодирующем обратную 
транскриптазу ВИЧ-1, среди пациентов с вирусологическим неуспехом терапии, содержащей EsV

Пациент Схема АРТ Приверженность 
АРТ

Показатель 
ВН до 

назначения 
АРТ,  

коп/мл

Неделя терапии, 
на которой 

зарегистрирован 
вирусологический 

неуспех

Показатель 
ВН на момент 

проведения 
анализа на ЛУ 

ВИЧ-1

Профиль 
выявленных 

мутаций к 
НИОТ

Профиль 
выявленных 

мутаций к 
ННИОТ*

Субтип 
ВИЧ-1

02-0311 TDF + 3TC + ESV Средняя 166 315 12 79 100 M184I/V V106I, 
E138K, 
F227C

A6

05-0353 TDF + 3TC + ESV Средняя 285 103 12 496 000 A62V,
M184I

E138K A6

05-0420 TDF + 3TC + ESV Высокая 50 147 24 3 990 M184I K101E B

05-0437 TDF + 3TC + ESV Высокая 58 199 12 14 400 M184I E138K A6

05-0445 TDF + 3TC + ESV Высокая 402 992 24 2 720 M184I V106I, 
H221Y

B

05-0456 TDF + 3TC + ESV Высокая 134 754 24 79 500 M184V K101E, 
V106I, 
E138K

A6

*Жирным шрифтом и курсивом выделены основные и дополнительные мутации резистентности к ESV соответственно.
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В то же время уровень первичной ЛУ может 
варьировать в зависимости от различных пара-
метров, в частности, от региона проживания. Так, 
например, в Центральном ФО данный показатель 
выше, что объясняется более длительным и мас-
штабным применением АРВП [19]. Следует также 
учитывать, что уровень лекарственной устойчиво-
сти к препаратам класса ННИОТ будет увеличи-
ваться в связи с широким применением препара-
тов в схемах АРТ, с низким генетическим барье-
ром и с широким профилем перекрестной резис-
тентности препаратов данного класса.

Применение ESV в реальной клинической 
практике среди пациентов, ранее не получавших 
АРВП, продемонстрировало хорошую вирусологи-
ческую и иммунологическую эффективность пре-
парата.

В результате 24 недель терапии у пациентов 
второй группы, обследованных на ЛУ перед на-
значением АРТ, не наблюдали неэффективности 
лечения и развития резистентности вируса, в том 
числе у пациента, у которого была обнаружена 
дополнительная мутация перед назначением ле-
чения A98G, ассоциированная со снижением чув-
ствительности к ESV, что согласуется с результата-
ми доклинических исследований.

Среди пациентов третьей группы в 5,3% слу-
чаев был установлен вирусологический неуспех 
терапии, связанный с резистентностью вируса к 
применяемым препаратам. У всех пациентов с ви-
русологическим неуспехом был выявлен профиль 
мутаций резистентности, ассоциированный с вы-
соким уровнем ЛУ к одному из препаратов при-
меняемой схемы, 3TC. Также у всех пациентов 
были выявлены различные профили мутаций ре-
зистентности к препаратам класса ННИОТ, одна-
ко интерпретация выявленных профилей в отно-
шении ESV затруднительна в связи с отсутствием 
точного перечня мутаций и их комбинаций, и ас-
социаций с тем или иным уровнем устойчивости к 
исследуемому препарату. Согласно профилям ре-
зистентности, описанным в доклинических иссле-
дованиях, среди 6 пациентов с вирусологическим 
неуспехом терапии у 1 была выявлена комбинация 
мутаций, снижающая чувствительность к ESV, 
и у 4 пациентов были выявлены мутации, которые 
способны снижать чувствительность к препарату 
в комбинации с другими мутациями. У 2 пациен-
тов с вирусологическим неуспехом терапии, кро-
ме того, была выявлена мутация K101E, не описан-
ная в доклинических исследованиях, которая, ве-
роятно, может влиять на восприимчивость вируса 
к препарату.

У пациентов третьей группы возникновение 
случаев вирусологической неэффективности те-
рапии, в отличие от второй группы пациентов, 
можно объяснить проведением генотипирующего 

теста и исключением пациентов с хотя бы одной 
основной мутацией, ассоциированной со сниже-
нием чувствительности к препарату схемы, перед 
назначением лечения у второй группы. Однако 
следует отметить, что в условиях реальной клини-
ческой практики в настоящий момент не представ-
ляется возможным проведение генотипирующего 
теста у всех пациентов перед назначением АРВП. 

Отсутствие данных теста на ЛУ ВИЧ перед на-
чалом лечения не позволяет утверждать, что мута-
ции к препаратам класса ННИОТ присутствовали 
у пациентов с вирусологическим неуспехом на мо-
мент включения в исследование, так же, как и то, 
что они появились в результате селективного дав-
ления ESV.

Данное исследование дополняет имеющиеся 
сведения о профиле резистентности к препарату, 
впервые описывает профили мутаций у пациен-
тов с вирусологическим неуспехом терапии, со-
держащей ESV, и демонстрирует необходимость 
дальнейшего изучения профиля резистентности к 
препарату in vitro и in vivo.
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ИНФОРМАТИВНОСТЬ МАРКЕРОВ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА  
В ДИФФЕРЕНцИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ АНЕМИИ ВОСПАЛЕНИя  
У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ HBV-ИНФЕКцИЕЙ

Ф.И. Иноятова, Н.А. Икрамова, Г.З. Иногамова, Х.М. Кадырходжаева, Ф.Г. Абдуллаева,
Н.К. Валиева, А.Х. Ахмедова
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
педиатрии, Ташкент, Узбекистан

the informativity of the markers of iron metabolism in the differential diagnosis of anemia of inflammation  
in children with chronic HBV infection
F.I. Inoyatova, N.A. Ikramova, G.Z. Inogamova, Kh.M. Kadyrkhodzhayeva, F.G. Abdullayeva, N.K. Valiyeva,  
A.Kh. Akhmedova
Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Pediatrics, Tashkent, Uzbekistan

Резюме
Цель: оценить диагностическую значимость марке-

ров метаболизма железа в течении анемии воспаления 
при хронической HBV-инфекции у детей. 

Материалы и методы: обследовано 148 детей с хро-
нической HBV-инфекцией. У 140 детей выявлена анемия 
воспаления, из них 60,7% с рефрактерным (РА), 39,3% 
с нерефрактерным (нРА) вариантом течения. Общий 
анализ крови проводили на гематологическом авто-
матическом анализаторе. Вирусологическую верифи-
кацию HBV проводили методом ИФА и ПЦР. Методом 
ИФА определяли гепсидин-25, сывороточное железо, 
ферритин (Ft), трансферрин (Tf), растворимые транс-
ферриновые рецепторы (sTfR), провоспалительные ци-
токины (IL-1, IL-6). Вычислялся индекс sTfR/log10Ft.

Результаты: в ходе исследования детей с хроничес-
кой HBV-инфекцией установлена высокая частота 
анемии воспаления – 94,6%, которая при РА характе-
ризовалась нормоцитарным нормохромным течением, 
тромбоцитопенией и снижением тромбокрита, при 
нРА – микроцитарным гипохромным течением с анизо-
цитозом эритроцитов. Несмотря на высокий воспали-
тельный индекс, индуцированный HBV-вирусной репли-
кацией, для детей с РА характерно снижение значений 
гепсидина-25 и трасферриновых параметров на фоне 
высоких значений ферритина, для нРА – повышение 
гепсидина-25 и трансферринового спектра на фоне сни-
женных значений сывороточного железа и ферритина.

Заключение. При хронической HBV-инфекции у де-
тей в генезе развития анемии воспаления установлено 
два патогенетических варианта: «истинный» дефицит 
железа с раскладкой ферромаркеров по типу железоде-
фицитной анемии, характерный для нРА, и перераспре-
делительный дефицит железа по типу гемосидероза, 
свойственный для РА. Приоритетом в дифференциаль-
ной диагностике вариантов анемии воспаления явля-
ется сопоставление параметров индекса sTfR/log10Ft 
(РА<1,0; нРА>2,0) с ориентировочным уровнем гепси-
дина-25: при РА<28,68ng/ml, при нРА>56,37ng/ml. Сво-
евременная дифференциальная диагностика вариантов 
течения анемии воспаления позволяет исключить не-

Abstract 
Objective: To assess diagnostic importance of iron me-

tabolism markers in the progression of anemia of inflamma-
tion (AI) in children with chronic HBV infection.

Materials and methods: Among 148 examined children 
with chronic HBV infection 140 had AI, 60.7% of them with 
refractory (RA) and 39.3% with non-refractory (nRA) pro-
gression variant. Complete blood count was performed us-
ing hematologic automatic analyzer. Virologic verification of 
HBV was done by ELISA and PCR. ELISA was used to deter-
mine 25-hepcidin, serum iron, ferritin, trasferrin, sTfR, IL-1, 
IL-6. The index sTfR/log

10Ft was calculated.
Results: Performing the examination of children with 

chronic HBV infection we determined high prevalence of 
AI, equal to 94.6%, which was characterized by normocyte 
normochromic progression, thrombocytopenia, thrombocrit 
decrease in case of RA, and microcyte hypochromic progres-
sion with erythrocyte anisocytosis in case of nRA. Despite the 
high inflammatory index induced by HBV viral replication, 
children with RA had characteristic decrease in 25-hepcidin 
and transferrin parameters with background high values of 
ferritin, while nRA was characterized by rise of 25-hepcidin 
and transferrin spectrum with low values of serum iron and 
ferritin.

Conclusions. In the genesis of AI in chronic HBV cases 
two pathogenic variants were determined: true iron deficien-
cy with ferromarkers in the type of IDA characteristic for nRA 
and redistribution iron deficiency compliant to hemosidero-
sis characteristic for RA. Priority in the differential diagno-
sis of AI variants is given to the comparison of sTfR/log10Ft 
index parameters (RA<1.0; nRA>2.0) with reference level of 
25-hepcidin<28,68ng/ml in case of RA, and >56,37ng/ml in 
case of nRA.
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обоснованное назначение препаратов железа и способ-
ствовать снижению развития прогрессирующих форм 
хронической HBV-инфекции у детей.

Ключевые слова: хроническая HBV-инфекция, ане-
мия воспаления, дети.

Введение

Несмотря на проведение масштабной вакцино-
профилактики гепатита В, до настоящего времени 
проблема хронической HBV-инфекции у детей 
остается одной из актуальных проблем здравоох-
ранения, сохраняя высокую медико-социальную 
значимость во всем мире [1,2]. Значимость хро-
нической HBV-инфекции обусловливается слож-
ностью патогенетических аспектов, тяжестью ос-
ложнений, недостаточной эффективностью лече-
ния, что в совокупности способствует формирова-
нию тяжелых прогрессирующих форм (до 35%) и 
создает предпосылки рассматривать хронический 
гепатит В как «поставщика» грозных, по своей 
сути уже самостоятельных заболеваний – цир-
роза (8–20%) и рака печени (до 5,4%) [3–5]. При 
этом модифицирующими факторами прогресси-
рования патологического процесса в печени вы-
ступают различные состояния, которые, протекая 
в ракурсе сопутствующих заболеваний, обуслов-
ливают развитие двух и более взаимоусугубляю-
щих процессов [6–8]. Существенное влияние на 
течение хронической HBV-инфекции оказывает 
анемия хронических заболеваний (АХБ) (D63.8). 
АХБ возникает при длительном течении различ-
ных хронических инфекционных, воспалитель-
ных, онкологических и аутоиммунных заболева-
ний. В механизме развития АХБ было установлено, 
что ее инициируют провоспалительные цитокины, 
которые ингибируют секрецию эритропоэтина 
почками, угнетают дифференцировку и проли-
фирацию созревающих элементов эритроидного 
ростка, инициируют апоптоз гемопоэтических 
клеток-предшественников и эритрофагоцитоз. 
Поэтому сдвиги в метаболизме железа развивают-
ся не только при инфекционных, но и при любых 
заболеваниях воспалительной природы. На этом 
основании данный вариант АХБ было предложе-
но обозначать термином «anemia of inflammation 
– анемия воспаления» [9,10]. Согласно информа-
ционным источникам, вариация частоты анемии 
воспаления при хронической патологии печени 
находится в высоких пределах (72–95% случаев) 
и рассматривается как промоутер некровоспали-
тельной активности, фиброзирования и прогрес-
сирования патологического процесса в печени 
[11–14]. Это можно поставить в причинную связь 
с общими медико-социальными проблемами, таки-
ми как недостаток должного внимания к лечению 
анемии (80%) или полное игнорирование (30%), 

несвоевременная диагностика (82,1%), частые ре-
цидивы хронической HBV-инфекции (100%) и в 
отдельных случаях до 65% толерантность к ле-
чению железосодержащими препаратами. В на-
ших исследованиях у детей с хронической HBV-
инфекцией анемия воспаления способствовала 
длительной вирусной репликации (8,2±0,2 меся-
цев), прогрессированию заболевания (49,4%), под-
верженности к неблагоприятным исходам (47,8%) 
и ранней инвалидизации, что значительно снижа-
ло качество жизни больных детей [11]. Базируясь 
на данных фактах, а также учитывая небольшое 
количество современных научных исследований в 
этом направлении, изучение и решение проблемы 
анемии воспаления у детей с хронической HBV-
инфекцией является актуальным.

Цель исследования – оценить диагностичес-
кую значимость маркеров метаболизма железа 
в течении анемии воспаления при хронической 
HBV-инфекции у детей.

Материалы и методы

Обследовано 148 детей с хронической HBV-
инфекцией в возрасте от 7 до 18 лет. В ходе ком-
плексного обследования детей установлена вы-
сокая частота анемии воспаления у 94,6% детей. 
Больные дети были распределены на 2 группы: 
85 (60,7%) детей с рефрактерным вариантом (РА), 
у которых в анамнезе отмечалась резистентность 
к лечению ферропрепаратами (I группа), и 55 
(39,3%) больных с нерефрактерным вариантом 
анемии воспаления (нРА), у которых отмечалась 
положительная динамика при лечении препарата-
ми железа (II группа). В группе больных с РА было 
57,8% детей с выраженной и 42,2% с умеренной ак-
тивностью хронической HBV-инфекции. В группу 
с нРА вошли 72,4% детей с минимальной и 27,6% 
с умеренной активностью заболевания. Длитель-
ность заболевания составила 6,83±1,1 лет. Кон-
трольную группу составили 30 практически здо-
ровых детей. Общий анализ крови проводили на 
гематологическом автоматическом анализаторе 
«Mindray» модели ВС-5800 (Китай). Вирусологиче-
скую верификацию проводили на основании обна-
ружения НВsAg, НВsAb, НВеAg, НВеAb, суммар-
ные HBcorAb – методом ИФА с использованием 
наборов «Human» (Германия). ПЦР-исследование 
для качественного и количественного определе-
ния HBV DNA проводили наборами «Gene Pak 
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RNAPCR test», ООО «Изоген» (Россия). Специ-
альные методы исследования включали определе-
ние методом ИФА: биологически активной фор-
мы пептида гепсидина-25 («Enzima Immunoassay», 
США); трансферрина (Tf), растворимых транс-
ферриновых рецепторов (sTfR), ферритина (Ft), 
сывороточного железа и С-реактивного белка 
(СРБ) («Accu-Bind», США); провоспалительных 
цитокинов (IL-1, IL-6) («eBioscience», Австрия). По 
отношению уровня sTfR к десятичному логариф-
му Ft вычислялся индекс sTfR/log

10
Ft. Повышение 

значения индекса sTfR/log
10

Ft>2,0 свидетельству-
ет об истощении запасов железа в депо, а сниже-
ние индекса sTfR/log

10
Ft<1,0 – о перегрузке ор-

ганизма железом, при уровне индекса sTfR/log
10

Ft 
в пределах от 1–2 – о достаточном содержании 
железа в депо [15–17].

Ультразвуковое исследование печени, селе-
зенки и желчных путей с допплерографией сосу-
дов портальной системы проводилось на аппарате 
«Philips», «ClearVue 650» (США). Статистическая 
обработка данных проводилась методом вари-
ационной статистики с применением програм-
мы «Excel-2007», «Statistica 6.0» и вычислением 
t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Изучение гемограммы у детей с хронической 
HBV-инфекцией в зависимости от вариантов те-
чения анемии воспаления показало (табл. 1), что 
средние значения эритроцитов (RBC) и гемоглоби-

на (Hb) были снижены в рассматриваемых груп-
пах до 3,9±0,05×1012/l и 110,9±0,64g/l у детей с РА 
и до 3,8±0,06×1012/l и 109,2±1,0g/l у детей с нРА 
соответственно, при контроле – 4,62±0,07×1012/l 
и 130,6±2,47 g/l (р<0,001).

При анализе эритроцитарных индексов гемо-
граммы были получены различия, где изменялись 
морфологические характеристики эритроцитов и 
степень насыщения эритроцитов гемоглобином. 
Так, по параметру среднего содержания гемогло-
бина в эритроците (MCH) у детей с нРА была вы-
явлена гипохромная анемия, тогда как в группе 
детей с РА – нормохромная (р<0,01). Показатель 
средней концентрации гемоглобина в эритроци-
те (МСНС) у детей рассматриваемых групп был 
снижен относительно контроля (р<0,001), особен-
но среди больных с нРА (до 318,4±1,7 g/l). Ана-
лиз среднего объема эритроцитов (MCV) у детей 
на фоне нРА выявил микроцитарную анемию, со 
сниженными средними значениями до 78,4±0,74 fl 
(р<0,01 к группе сравнения и контролю). В отли-
чие от детей с нРА, для детей с РА была характерна 
нормоцитарная анемия 82,5±0,55 fl. В параметрах 
анизоцитоза эритроцитов (RDW) отмечалась дру-
гая тенденция: если средние значения RDW по-
вышались до 14,8±0,17% на фоне нРА (р<0,01), то 
у детей с РА – RDW практически не различались 
от контроля (р>0,05).

О патологии тромбоцитарного гомеостаза у де-
тей с хронической HBV-инфекцией свидетель-
ствовала нередко выявляемая тромбоцитопения. 

Таблица 1

Показатели гемограммы у детей с хронической HBV- инфекцией в зависимости  
от варианта течения анемии воспаления

Показатель Хроническая HBV-инфекция на фоне РА,
n=85

Хроническая HBV-инфекция на фоне нРА,
n=55

Контроль

RBC ×10 12/l 3,9±0,05* 3,8±0,06* 4,62±0,07

Hb, g/l 110,9±0,64* 109,2±1,0* 130,6 ± 2,47

Ht% 32,5±0,29* 33,5±0,47* 38,3 ± 0,56

MCV, fl
Микроцитарная
Нормоцитарная

82,5±0,55a

75,4±0,44* (34,1%) 86,2±0,43 (65,9%)
78,4±0,74*

75,9±0,4* (76,4%)
85,6±1,0 (23,6%)

86,2±0,67

MCH, pg
Гипохромная
Нормохромная

30,0±0,2a

25,5±0,31* (32,9%)
30,4±0,05 (67,1%)

25,7±0,30*
24,9±0,21* (85,5%)
30,4±0,33 (14,5%)

32,5±1,77

MCHC, g/l 319,0±1,5* 318,4±1,7* 340,0±2,51

RDW, %
Гомогенный
Гетерогенный

13,8±0,15a

13,0±0,08 (76,5%)
16,3±0,22*a (23,5%)

14,8±0,17*
13,4±0,1(36,4%)
15,7±0,1*(63,6%)

13,0±0,89
(100%)

PLT, 109/l 107,460±4,05* a 250,000±3,1* 270,100±6,2

MPV, мкм3 9,0±0,08* a 8,4±0,06 8,3±0,15

PDW, % 17,2±0,07* a 16,2±0,08 15,97±0,08

PCT, % 0,10±0,01* a 0,19±0,0* 0,21±0,01

Достоверность различий: * – к группе контроля ; а – между I и II группами (р<0,05–0,001). 
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Подавляющее большинство (91,7%) больных с РА 
имели низкий уровень гепсидина-25 (28,68±0,6 ng/ml). 
Напротив, в группе детей с нРА у 81,9% средний 
показатель был высокий (56,37±1,6 ng/ml при кон-
троле 39,4±6,5 ng/ml, р<0,01). При этом обращало 
на себя внимание, что в группе РА более половины 
(57,8%) детей были с выраженной активностью хро-

Изменения тромбоцитов часто возникают при 
хронических вирусных заболеваниях печени и мо-
гут способствовать усугублению кровоточивости 
слизистых и образованию экхимозов с развитием 
тяжелого геморрагического синдрома. Так, при 
сравнительном анализе средних значений тромбо-
цитов (PLT) обращало на себя внимание снижение 
его уровня у детей с РА до (107,460±4,05×109/l), 
что было в более чем 2,3 раза ниже аналогичного 
показателя детей с нРА и контрольных значений 
(р<0,001). Такую же картину наблюдали в отно-
шении тромбокрита (PCT), (р<0,001 к контро-
лю). В параметрах среднего объёма тромбоцитов 
(MPV) и анизацитоза тромбоцитов (PDW) у детей 
с РА отмечалось достоверное повышение средних 
значений до 9,0±0,08 мкм3 и 17,2±0,07%, (р<0,001). 
В отличие от детей с нРА, данные показатели прак-
тически не различались с контрольными значени-
ями (р>0,05).

Таким образом, результаты сопоставительного 
анализа гемограммы у детей с хронической HBV-
инфекцией позволили выявить при РА нормоци-
тарную (65,9%), нормохромную (67,1%) анемию, 
тромбоцитопению (91,7%) и снижение тромбокри-
та (89,4%), тогда как при нРА – микроцитарную 
(76,4%), гипохромную (85,5%) анемию с гетероген-
ным анизоцитозом (63,6%). Выявленный характер 
изменений в общем анализе крови свидетельство-
вал о различии генеза развития вариантов течения 
анемии воспаления и предопределил дальнейший 
ход исследования – выяснение патогенетических 
механизмов развития с целью выявления диагнос-
тических аспектов.

Известно, что гепсидин синтезируется в гепа-
тоцитах в виде 25 аминокислотного пептида (био-
логически активная форма) и является одним из 
основных гуморальных регуляторов метаболиз-
ма железа в организме. Транскрипцию mRNA 
гепсидина в гепатоцитах индуцируют провос-
палительные цитокины через внутриклеточный  
JAK-STAT (Janus kinase/signal transducer and 
activator of transcription) сигнальный путь [18–21]. 
В связи с этим следующим этапом явилось установ-

ление значимости провоспалительных цитокинов 
и пептида гепсидина-25 в формировании течения 
анемии воспаления у детей с хронической HBV-
инфекцией. Так, изучение маркеров системного 
воспаления (IL-1, IL-6, СРБ) позволило установить 
высокий воспалительный индекс у обследованных 
больных (табл. 2).

Средний уровень IL-1 был повышен в обеих 
группах, но с большей выраженностью у детей с РА 
(9,81±0,63 pg/ml против 8,22±0,45 pg/ml детей с нРА, 
р<0,05, при контроле 6,45±0,34 pg/ml, р<0,001). Та-
кая же картина высматривалась в отношении IL-6, 
где его уровень повышался до 12,85±0,50 pg/ml 
у детей с РА, что было достоверно (р<0,05) выше 
показателей детей с нРА (9,20±0,43 pg/ml) и кон-
троля (7,75±0,75 pg/ml), причем статистической 
разницы между последними не было установлено 
(р>0,05). Аналогичная тенденция отмечалась в по-
казателях СРБ.

Учитывая высокие значения параметров про-
воспалительных цитокинов у детей с хронической 
HBV-инфекцией, следовало бы предположить вы-
явление высоких значений пептида гепсидина-25 
[22, 23]. Вопреки этому, динамика гепсидина-25 
выявила неоднозначные результаты (рис.).

Таблица 2

 Маркеры системного воспаления у детей с хронической HBV-инфекцией в зависимости  
от варианта течения анемии воспаления

Показатель Хроническая HBV-инфекция на фоне РА,
 n=85

Хроническая HBV-инфекция на фоне нРА,
 n=55

Контроль

IL-1, pg/ml 9,81±0,63* a 8,22±0,45* 6,45±0,34

IL-6, pg/ml 12,85±0,50* a 9,20±0,43 7,75±0,75

СРБ, mg/l 1,38±0,19* a 0,71±0,06* 0,37±0,10

 Достоверность различий: * – к группе контроля ; а – между I и II группами (р<0,05–0,001). 

Рис. Уровень гепсидина-25 у детей с хронической 
HBV-инфекцией в зависимости от вариантов анемии 
воспаления, ng/ml;  * – достоверность различий  
к группе контроля (р<0,01)
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нической HBV-инфекции, тогда как в группе нРА – 
большинство детей (72,4%) с минимальной активно-
стью заболевания. На наш взгляд, в случаях нРА это 
связано с сохранностью гепатоцитов и рассматрива-
ется как допустимый процесс в виде ответа повыше-
ния синтеза гепсидина-25 на воспалительный сти-
мул, а в случаях РА, вопреки высокому воспалитель-
ному индексу, снижение уровня гепсидина-25 свя-
зано с усилением мезенхимально-воспалительных 
процессов в печени, накоплением свободных ради-
калов, что в целом приводит к несостоятельности 
рецепторных структур на мембранах гепатоцитов с 
развитием блока внутриклеточной регулирующей 
системы синтеза данного пептида, снижению ком-
пенсаторных возможностей организма и прогрес-
сированию заболевания. Это также подтверждалось 
изучением уровня гепсидина-25 в зависимости от 
давности заболевания. Так, самые высокие средние 
значения данного показателя выявлялись среди де-
тей с хронической HBV-инфекцией при давности за-
болевания до 3 лет (62,90±4,8ng/ml). При давности 
заболевания от 3 до 5 лет средние значения уровня 
гепсидина-25 снижались до 28,12±1,3 ng/ml. Вместе 
с тем, самые низкие значения были выявлены при 
давности хронической HBV-инфекции свыше 5 лет, 
где средние значения показателя были снижены до 
16,47±0,6 ng/ml (р<0,001 между сравниваемыми 
группами). Таким образом, при хронической HBV-
инфекции у детей повышенный уровень гепсиди-
на-25 в ранних периодах заболевания принимал 
тенденцию к снижению по мере увеличения пато-
логического процесса в печени и давности болезни.

Принимая во внимание, что гепсидин-25 явля-
ется основным регулятором метаболизма железа, 
в котором непосредственно участвуют ключевые 
представители феррокинетики (трансферрин, 
ферритин, трансферриновые рецепторы и т.д.), 
возникла дальнейшая необходимость расшифров-
ки динамики данных маркеров у детей с хроничес-
кой HBV-инфекцией на фоне анемии воспаления 

[24–27]. Сравнительный анализ маркеров мета-
болизма железа выявил неоднозначность в пара-
метрах (табл. 3).

Исследование сывороточного железа выявило 
его снижение у всех больных, особенно среди де-
тей с нРА (р<0,001). При этом наиболее высокий 
уровень Ft оказался у больных с РА (в более чем 
4,4 раза относительно группы детей с нРА и в 2,1 
раза относительно контроля). В отличие от этого, 
уровень Tf у детей с РА был низкий (р<0,01). Наря-
ду с этим, в изменениях sTfR отмечалась следующая 
тенденция. Если у детей с РА параметр имел при-
ближенные значения к контролю и статистически 
не различался (sTfR – 1,34±0,02 µg/ml, р>0,05), то 
в группе детей с нРА показатель был значительно 
повышен (sTfR – до 2,76±0,03 µg/ml, при контроле 
sTfR – 1,38±0,02, р<0,001). Согласно источникам 
информационной литературы, моноисследование 
маркеров Ft, Tf и sTfR обладает низкой информа-
тивностью в диагностике железодефицитных со-
стояний [28]. Следовательно, для выявления точных 
запасов железа в организме при хронической HBV-
инфекции у детей необходим метод, позволяющий 
дифференцированно подходить к диагностике ане-
мии воспаления. Для оценки статуса железа у детей 
с хронической HBV-инфекцией мы использовали 
расчетный показатель – индекс sTfR/log

10
Ft, из-

менения которого отражают уровень запасов же-
леза в организме [29]. Так, в наших исследованиях 
оценка индекса свидетельствовала о том, что дети 
на фоне нРА имели истинный дефицит железа (ин-
декс sTfR/log

10
Ft – 2,237±0,18, в то время как боль-

ные с РА имели перераспределительный дефицит 
железа (индекс sTfR/log

10
Ft – 0,904±0,02), свиде-

тельствующий о перегрузке железом организма 
(при контроле sTfR/log

10
Ft – 1,45±0,030, р<0,001). 

Факт диагностической значимости данного пока-
зателя феррокинетики подтверждался высокой 
чувствительностью (81%) и специфичностью (83%) 
индекса sTfR/log

10
Ft (табл. 4.).

Таблица 4

Таблица 3

Феррокинетические маркеры у детей c хронической HBV-инфекцией в зависимости от варианта 
течения анемии воспаления

Показатель Хроническая HBV-нфекция на фоне РА, 
 n=85

Хроническая HBV-инфекция на фоне нРА, 
 n=55

Контроль

Сывороточное 
железо, мкмоль/л

8,49±0,117*a 5,22±0,07* 15,4±0,86

Ft, ng/ml 130,8±1,93*a 29,9±1,41* 62,2±1,21

Tf , mg/dl 162,2±0,90*a 355,0±1,48* 275,6±4,4

sTfR, µg/ml 1,34±0,02a 2,76±0,03* 1,38±0,02

Достоверность различий: * – к группе контроля ; а – между I и II группами (р<0,05–0,001). 
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Информативность показателей феррокинетики 
при хронической HBV-инфекции у детей [27]

Показатель Чувствительность Специфичность

Ft, ng/mL 59% 93%

sTfR, µg/mL 86% 49%

Индекс sTfR/
log10Ft

81% 83%

Определение уровня сывороточного Ft в крови 
характеризовалась довольно низкой чувствитель-
ностью – до 59%, но высокой специфичностью – 
93%. Так же, как и определение в сыворотке, sTfR 
показало относительно высокую чувствитель-
ность (до 86%), но низкую специфичность (до 49%), 
в связи с чем последние показатели отличались 
более низкой информативностью по отношению 
к индексу sTfR/log

10
Ft.

Таким образом, мы пришли к выводу, что у де-
тей c хроничекой HBV-инфекцией на фоне ане-
мии воспаления для установления дефицита же-
леза истинного либо накопительного генеза не-
обходимо вычисление индекса sTfR/log

10
Ft. Вы-

явленные приоритеты в генезе развития и диф-
ференциальной диагностике анемии воспаления 
с позиций изу чения уровня пептида гепсидин-25 
и феррокинетических маркеров служат научно-
обоснованной базой для создания лабораторной 
основы диагностики анемии воспаления у детей 
с хронической HBV-инфекцией. Результаты со-
поставительного анализа проведенного иссле-
дования подчеркнули неоднозначность патоге-
нетических аспектов развития анемии воспа-
ления при хронической HBV-инфекции у детей 
и предопределили направление для дальнейшего 
углубленного изучения данного вопроса, в част-
ности, изучение молекулярных механизмов 
патогенеза развития РА, а также создали пред-
посылки для разработки патогенетически обо-
снованных схем терапии и совершенствования 
принципов лечения.

Заключение

При хронической HBV-инфекции у детей в ге-
незе развития анемии воспаления установлено два 
патогенетических варианта: «истинный» дефицит 
железа с раскладкой ферромаркеров по типу же-
лезодефицитной анемии, характерный для нРА, и 
перераспределительный дефицит железа по типу 
гемосидероза, свойственный для РА. Приорите-
том в дифференциальной диагностике вариантов 
анемии воспаления является сопоставление па-
раметров индекса sTfR/log

10
Ft (нРА>2,0; РА<1,0) 

с ориентировочным уровнем гепсидина-25: при 
РА<28,68ng/ml, при нРА>56,37ng/ml. Своевре-
менная дифференциальная диагностика вари-
антов течения анемии воспаления позволяет ис-

ключить необоснованное назначение препаратов 
железа и способствовать снижению развития про-
грессирующих форм хронической HBV-инфекции 
у детей.
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Резюме
Введение. У детей с ревматическими заболеваниями 

тяжелые грибковые инфекции (инвазивные микозы) изу-

чены недостаточно. 
Цель. Проанализировать факторы риска, клиничес-

кие проявления и результаты лечения инвазивных мико-
зов у детей с ревматическими заболеваниями. 

Материалы и методы. Диагностику и оценку резуль-
татов лечения инвазивных микозов проводили на осно-
вании критериев EORTC/MSGERS, 2019. Провели обзор 
литературы из международных баз данных Pubmed и 
Web of Science за последние 15 лет.

Результаты. При ретроспективном мноогоцентро-
вом исследовании выявили 8 детей с ИМ и ревматиче-
скими заболеваниями: АНЦА-ассоциированный васку-
лит (n=4), системная красная волчанка (n=3), ювениль-
ный ревматоидный артрит (n=1). Медиана возраста 
составила 13,5 лет (8–17), мальчики – 67%. Инвазивный 
аспергиллез диагностировали у 5 пациентов, инвазив-
ный кандидоз – у 3. Установлены факторы риска разви-
тия инвазивных микозов: высокая активность ревмато-
логического заболевания (100%), применение системных 
глюкокортикостероидов (преднизолон ≥ 0,3 мг/кг/сут) 
более 21 дня (87,5%), применение иммунодепрессантов 
(87,5%), недавняя (≤ 2 недель) пульс-терапия системны-
ми глюкокортикостероидами (75%), гемофагоцитарный 
синдром (62,5%), выраженная нейтропения (≤ 0,5×109/л) 
более 10 дней (62,5%), лимфоцитопения (≤1,0×109/л) бо-
лее 10 дней (37,5%). При инвазивном аспергиллезе у всех 
пациентов выявили поражение легких, при инвазивном 
кандидозе – кандидемию. Антифунгальную терапию 

ТяЖЕЛЫЕ ГРИБКОВЫЕ ИНФЕКцИИ У ДЕТЕЙ  
С РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИяМИ 
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Abstract
Introduction. In children with rheumatic diseases, severe 

fungal infections (invasive mycoses – IM) are not well un-
derstood. 

Objectives. To analyze risk factors, disease course of IM 
in children with systemic rheumatic diseases.

Materials and methods. For diagnosis of IM were used 
criteria EORTC/MSGERC, 2019. We reviewed the literature 
over the past 15 years on IM in children with rheumatic dis-
eases from the international databases Pubmed and Web of 
Science.

Results. In retrospective multicenter study were in-
cluded 8 children with IM and systemic rheumatic dis-
eases: ANCA-associated vasculitis (n=4), systemic lupus 
erythematosus (n=3), juvenile rheumatoid arthritis (n=1). 
Median age was 13,5 (8-17) y., boys – 67%. Invasive as-
pergillosis was diagnosed in 5 patients and invasive can-
didiasis – 3. The risk factors of invasive mycoses were high 
rheumatic disease activity (100%), corticosteroids (pred-
nisolone  ≥ 0,3 mg/kg/d) use for ≥21 d (87,5%), immu-
nosuppressive therapy (87,5%), recent (≤ 2 weeks) pulse 
steroid therapy (75%), hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis (62,5%), prolonged (≥ 10 days) severe neutropenia (≤ 
0,5х109/l) (62,5%), and prolonged (≥10 days lymphopenia 
(≤ 1,0х109/l) (37,5%). In patients with invasive aspergillo-
sis the involved organ was the lung, in patients with inva-
sive candidiasis a candidemia was diagnoses. All patients 
received antifungal therapy. The overall 30 days survival 
rate was 37,5%.

Сonclusions. Children with high rheumatic diseases 
activity and intensive treatment with immunosuppressive 
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agents should be considered as patients with a high risk of 
invasive mycoses with a high mortality.

Key words: Aspergillus, Candida, ANCA-associated vas-
culitis, invasive mycoses, rheumatic diseases, systemic lupus 
erythematosus.

Введение

Проблема инвазивных микозов (ИМ) у детей 
с ревматическими заболеваниями изучена недо-
статочно, в отечественной литературе ей посвяще-
ны единичные публикации [1, 2]. Поздняя диагнос-
тика и неадекватная терапия способствуют высо-
кой летальности при ИМ в этой группе пациентов 
[1, 3, 4–8]. 

Цель исследования – проанализировать фак-
торы риска, клинические проявления и результа-
ты лечения ИМ у детей с ревматическими заболе-
ваниями. 

Материалы и методы

Представлены описание клинического случая 
и результаты ретроспективного многоцентрового 
исследования ИМ у детей с ревматическими забо-
леваниями. Для диагностики и оценки эффектив-
ности лечения ИМ использовали критерии диаг-
ностики, разработанные Европейской организа-
цией по изучению и лечению рака и Микологиче-
ской исследовательской группой Национального 
института аллергии и инфекционных болезней 
США (EORTC/MSGERC, 2019) [9]. Идентифика-
цию культур микромицетов проводили по мор-
фофизиологическим свойствам. Для определения 
антигена Aspergillus (галактомананна) в сыворотке 
крови и жидкости бронхо-альвеолярного лаважа 
(БАЛ) использовали метод одностадийного имму-
ноферментного анализа с помощью диагности-
чес_кой тест-системы PLATELIA® Aspergillus (Bio-
Rad Laboratories, США). Диагностически значи-
мым считали индекс оптической плотности (ИОП) 
в сыворотке крови выше 0,5, БАЛ – выше 1,0. 

Активность ревматического заболевания оце-
нивали при помощи индексов активности (SLEDAI, 
SLEDAI-2K, BVAS).

Провели обзор литературы из международных 
баз данных Pubmed и Web of Science за последние 
15 лет, посвященной ИМ у детей с ревматологичес-
кими заболеваниями. При поиске информации ис-
пользовали следующие ключевые слова: Aspergil-
lus, Candida, ANCA-ассоциированный васкулит 
(ААВ), инвазивные микозы, ревматологические 
заболевания, системная красная волчанка (СКВ).

Клинический случай

В   феврале 2018 г. в детскую больницу поступи-
ла девочка 16 лет с жалобами на боли в суставах 
и длительное повышение температуры до субфе-
брильных цифр. Из анамнеза известно, что диаг-
ноз «Системная красная волчанка» был установ-
лен в 2015 г. Пациентка получала преднизолон 
в дозе 1 мг/кг/день в течение последних 3 месяцев. 

При осмотре: состояние средней степени 
тяжес ти, температура тела в подмышечной впа-
дине – 38°С. При осмотре – отечность мягких 
тканей лица и век. При аускультации над легочны-
ми полями жесткое дыхание. Влажные средне-пу-
зырчатые хрипы. ЧДД – 24/мин. Границы отно-
сительной сердечной тупости в пределах нормы. 
Тоны сердца ритмичные, патологических шумов 
нет. У девочки рецидивировали носовые крово-
течения. На 20-й день госпитализации состояние 
пациентки ухудшилось, диагностировали острый 
респираторный дистресс-синдром. Отмечали 
выраженное возбуждение, цианоз, гипоксию с 
FiO

2
 – 55%, РО

2
 – 43%, одышку с ЧДД – 40/мин, 

а также повторяющиеся эпизоды обильного носо-
вого кровотечения и развитие олигурии. Пациент-
ка была переведена в ОРИТ, где проводили ИВЛ 
с жесткими параметрами (FiO2=0,5, V=320 ml, 
f=28, PEEP=10), антибактериальную, антикоагу-
ляционную терапию, поддержку гемодинамики, 
стимуляцию диуреза. На 23-й день госпитализации 
у больной развилась желудочковая фибрилляция, 
внезапная остановка сердца. Реанимационные 
мероприятия прошли успешно. В последующем 
состояние пациентки расценивали как тяжелое, 
находилась в состоянии комы. Девочке диагно-
стировали острое повреждение почек, отмечали 
повышение уровня креатинина в сыворотке кро-
ви до 297 ммоль/л, мочевины до 45,2 ммоль/л, про-
теинурии до 3 г/сут, анурию и анасарку, что по-
требовало проведения гемодиализа. Активность си-
стемной красной волчанки составила по SLEDAI-2K 
более 20 баллов. Пациентка получала пульс-терапию 
метилпреднизолоном 1 г/сут в течение 3 дней, с по-
следующим переходом на преднизолон 10 мг/кг/
сут. Несмотря на проводимую терапию, развился 
гемофагоцитарный синдром (трехростковая ци-

получали 100% пациентов. Общая выживаемость боль-
ных в течение 30 дней от диагностики ИМ составила 
37,5%.

Вывод. Детей с высокой активностью ревматиче-
ских заболеваний и интенсивной иммуносупрессивной 
терапией следует отнести к группе риска развития 
ИМ с возможной высокой летальностью. 

Ключевые слова: Aspergillus, Candida, ANCA-
ассоциированный васкулит, инвазивные микозы, ревма-
тологические заболевания, системная красная волчанка.
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На 23-й день лечения инвазивного аспергилле-
за на контрольной КТ грудной клетки определили 
полости в S6 правого легкого, которые расценили 
как закономерное течение инвазивного аспергил-
леза (рис. 4). В этот же день пациентке провели 
контрольную фибробронхоскопию. При микро-
скопии БАЛ грибы не обнаружили, при посеве 
БАЛ роста грибов не было. 

На основании наличия у иммуноскомпромети-
рованной пациентки объективных признаков по-
ражения легких, данных рентгенографии органов 
грудной клетки и результатов микологического об-
следования диагностировали инвазивный аспер-
гиллез с поражением легких. Больной назначили 
каспофунгин в дозе 70 мг в первый день, затем 
50 мг в день, уменьшили дозу глюкокортикостеро-
идов (дексаметазон 10 мг/м2/день с последующим 

топения, гиперферритинемия, повышение ЛДГ, 
АЛТ, АСТ, коагулопатия потребления).

На 23-й день госпитализации на рентгенограм-
ме грудной клетки были выявлены двусторонние 
интерстициальные инфильтраты, инфильтратив-
ные изменения в S3 левого легкого, уплотнение 
нижней доли левого легкого (рис. 1). 

снижением дозы), а также выполнили инфузию 
внутривенного иммуноглобулина. Со второго дня 
отметили частичную положительную динамику 
(уменьшение кашля, снижение температуры тела 
до субфебрильной), но сохранялись одышка и ги-
поксия, требующие ИВЛ. Функция почек и гемо-
динамические показатели постепенно улучши-
лись. Общая длительность гемодиализа составила 
5 суток. На 12-й день лечения на контрольной КТ 
грудной клетки выявили инфильтрат в S6 левого 
легкого (рис. 3). На 19-й день лечения каспофунгин 
заменили на вориконазол в дозе 400 мг/сутки.

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки

Рис. 2. Рост Aspergillus niger при посеве БАЛ  
на агаризованную среду Сабуро

Пациентке выполнили фибробронхосокпию 
(ФБС). При микроскопии БАЛ обнаружены мно-
жество грибковых гиф с ветвлением 45°. При посе-
ве БАЛ получен рост Aspergillus niger. Результаты 
исследования БАЛ на галактоманнан и Monofluo 
P. jirovecii были отрицательными (рис. 2). 

Рис. 3. КТ ОГК, 12-й день. Инфильтрат в S6 левого 
легкого 

Рис. 4. КТ легких, 23-й день лечения. Полости 
в S6 левого легкого 

Общая длительность антимикотической тера-
пии составила 78 дней. К этому времени у паци-
ентки не было клинических и лабораторных про-
явлений инфекции, а также признаков инвазив-
ного аспергиллеза на компьютерной томографии 
легких. 
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Результаты и обсуждение

При ретроспективном анализе выявили 8 детей 
с ИМ и ревматическими заболеваниями (систем-
ная красная волчанка (n=3), АНЦА-ассоцииро-
ванный васкулит (n=4), ювенильный ревматоид-
ный артрит (n=1)). Возраст пациентов составил 
8–17 лет (медиана 13,5 лет). Большинство были 
мальчики – 67%. «Вероятный» инвазивный аспер-
гиллез по критериям EORTC/MSG, 2019 диагно-
стировали у 4 пациентов, «доказанный» инвазив-
ный аспергиллез – 1, «доказанный» инвазивный 
кандидоз – 3. У всех пациентов инвазивный микоз 
развился в первые 3 года ревматического заболе-
вания. Активность ревматологического заболева-
ния была очень высокая. Были выявлены факторы 
риска развития ИМ: высокая степень активности 
ревматологического заболевания (100%); примене-
ние системных глюкокортикостероидов (сГКС) ≥ 
0,3 мг/кг/сут. более 21 дня (87,5%); применение ци-
тостатиков и иммунодепрессантов (87,5%) (цикло-
фосфамид – 62,5%, ритуксимаб – 50%, тоцили-
зумаб – 37,5%, инфликсимаб – 12,5%); недавняя 
(≤2 недель) пульс-терапия сГКС (75%); гемофаго-
цитарный синдром (62,5%), выраженная нейтропе-
ния (≤0,5×109/л) более 10 дней (62,5%), лимфопения 
(≤1,0×109/л) более 10 дней (37,5%).

Публикации, посвященные ИМ у больных рев-
матическими заболеваниями, состоят в основном 
из описания случаев и серий случаев. Согласно 
данным литературы, частота ИМ у ревматологи-
ческих больных составляет от 0,5–0,6% в странах 
Европы до 7,5% в Колумбии [3–7]. У детей частота 
ИМ составила 3,9%, но это данные одного исследо-
вания, посвященного ИМ у детей с СКВ [10]. Вы-
раженность и тяжесть ИМ зависят от особеннос-
тей патогенеза ревматологического заболевания и 
степени иммуносупрессии [3, 10–12].

К основным факторам риска развития ИМ 
у пациентов с ревматическими заболеваниями, 
в первую очередь СКВ, относят высокую степень 
активности основного заболевания, длительное 
применение высоких доз системных глюкокор-
тикостероидов, применение иммунодепресантов, 
в том числе биологических иммуносупрессоров [3, 
6, 10–12]. Ряд авторов отмечают такие факторы 
риска, как наличие перикардиального заболева-
ния, гипокомплементемию, лимфопению, недав-
нее применение пульс-терапии системными глю-
кокортикостероидами, сопутствующие бактери-
альные инфекции и виремию ЦМВ [7]. 

Течение ревматического заболевания у детей, 
как правило, характеризуется высокой активнос-
тью и скоростью развития органных повреждений 
[13]. Инвазивные микозы чаще возникают в пер-
вые годы течения ревматического заболевания 
[7, 10] и связаны с высокой степенью активности 
основного заболевания, причем чаще такая тен-
денция наблюдается при СКВ. При этом инфекци-
онный процесс может усугубить или имитировать 
активность [11] или вызвать рецидив основного 
заболевания [10]. Для оценки активности, течения 
и исхода СКВ разработаны специальные шкалы. 
У обследованных пациентов с СКВ индекс актив-
ности основного заболевания оценивали с по-
мощью шкалы SLEDAI и SLEDAI-2K (это индекс 
оценки общей активности заболевания, который 
включает 24 основных показателя СКВ) [13]. В ис-
следовании M.F. Silva et al. ИМ был зарегистри-
рован у 33 из 852 детей с СКВ. Тяжесть основно-
го заболевания оценивали по шкале SLEDAI-2K. 
Сравнивали активность основного заболевания 
у пациентов с ИМ и без. У пациентов с ИМ отме-
чали очень высокую степень активности основно-
го заболевания, средний балл SLEDAI-2K составил 
28 (диапазон 24–41). Авторы указывают, что вы-
сокая степень активности основного заболевания 
(SLEDAI>20) является независимым фактором ри-
ска развития ИМ [10]. 

Системные глюкокортикостероиды до сих пор 
занимают одно из первых мест в противовоспа-
лительной терапии ревматических заболеваний. 
Применение сГКС сопряжено с многочисленными 
нежелательными эффектами, которые возрастают 

Рис. 5. Факторы риска развития инвазивных микозов  
у детей с ревматологическими заболеваниями

Наиболее частой локализацией инвазивного 
аспергиллеза были легкие (100%), у 2 пациентов 
была острая почечная недостаточность, что по-
требовало применение гемодиализа, у 1 пациента, 
по данным аутопсии, развился генерализованный 
аспергиллез. Инвазивный кандидоз протекал как 
кандидемия. 

Все пациенты получали противогрибковую те-
рапию (вориконазол – 3, флуконазол – 2, поза-
коназол – 1, микафунгин – 1, каспофунгин – 1). 
2 пациента (25%) выжили и 6 умерли (75%). Общая 
30-дневная выживаемость с момента диагностики 
ИМ составила 37,5%.
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при увеличении дозы и длительности терапии [11]. 
Длительное (более 3 недель) применение систем-
ных глюкокортикостероидов в дозе более 0,3 мг /кг 
массы тела (в перерасчете на преднизолон) являет-
ся фактором риска развития оппортунистической 
инфекции, в том числе ИМ [9]. Высокая текущая 
доза сГКС была идентифицирована как один наи-
более значимый фактор риска развития ИМ [1, 3, 6, 
10, 11, 14, 15]. Fang et al. провели систематический 
анализ публикаций о криптококкозе у взрослых 
пациентов с СКВ с 1966 по 2015 г. Исследование 
показало, что летальность была выше у пациентов, 
принимавших до развития криптококкоза предни-
золон ≥30 мг/день [6]. M.L. Hung et al. в посвящен-
ном инвазивному аспергиллезу у пациентов с СКВ 
исследовании указывают, что дозы преднизолона 
≥20 мг/день являются фактором риска развития 
ИМ [7]. В исследовании M.F. Silva у получавших 
преднизолон ≥60 мг/день детей была более высо-
кая летальность при ИМ [10]. Следует отметить, 
что некоторые авторы не выявили у ревматиче-
ских пациентов связи развития ИМ с кумулятив-
ной дозой сГКС [4]. 

Биологические иммуносупрессоры, такие как 
моноклональные антитела с антилимфоцитарной 
активностью, ингибиторы ФНО-α и пр., находят 
все большее применение в клинической практи-
ке благодаря высокой эффективности в лечении 
иммунопатологических заболеваний. Монокло-
нальные антитела к определенным детерминан-
там иммунокомпетентных клеток или «провоспа-
лительным» цитокинам обеспечивают «точечное» 
блокирование ключевых моментов воспаления, 
что позволяет контролировать активность ревма-
тологического заболевания и достигать стойкой 
ремиссии у ряда больных [2, 16–18]. Применение 
этих препаратов меняет естественные иммунные 
реакции и ассоциируется с повышенным риском 
оппортунистических инфекций, в том числе ИМ. 
В литературе недостаточно данных, нет обзоров и 
мета-анализов посвященных развитию ИМ у де-
тей, получавших ингибиторы провоспалитель-
ных цитокинов. Тем не менее, согласно данным 
Seminerio et al., грибковые инфекции развиваются 
у 4% пациентов после первого курса лечения ин-
гибиторами ФНО-α (инфликсимаб) в сочетании 
с другими иммунодепресантами и сГКС у взрос-
лых и детей с ревматологическими заболевания-
ми. Возраст начала применения инфликсимаба, 
длительность и степень тяжести основного забо-
левания не влияли на развитие ИМ. Вероятность 
развития ИМ зависела от длительности примене-
ния ингибиторов провоспалительных цитокинов 
(через 1 год – 1,6%; 2 года – 2,8%; 5 лет – 12,4%, 
10 лет – 16,5%) [17]. G. Horneff et al. провели си-
стематический обзор инфекционных осложнений 
у детей с ревматическими заболеваниями, кото-

рые получали ингибиторы провоспалительных ци-
токинов. Вероятность инфекционных осложнений 
на 100 пациент-лет при использовании инфликси-
маба составила 3,42, голимумаба – 3,03, адалиму-
маба – 1,42, этарнецепта – 1,28. К сожалению, 
вероятность развития ИМ не анализировали [16]. 
Европейское общество детских гастроэнтероло-
гов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) опу-
бликовало подробные рекомендации по химио-
профилактике и лечению ИМ у детей. При ис-
пользовании ингибиторов ФНО-α рекомендовано 
оценивать риск развития ИМ с учетом возраста, 
состояния пациента и активности основного забо-
левания, характера места жительства и перемеще-
ния пациента, а также вида ФНО-α и сопутствую-
щего иммуномодулирующего лечения [19].

В представленном клиническом случае ИМ 
развился на фоне реактивного гемофагоцитар-
ного синдрома (ГФС), в основе которого лежит 
неконтролируемая активация цитотоксических 
Т-лимфоцитов и тканевых макрофагов (гистиоци-
тов), что сопровождается гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов и прямо или опосредо-
ванно приводит к тяжелой органной дисфункции 
[20, 21]. Чаще ГФС описывают как осложнение ге-
матологических заболеваний [20]. При ревматоло-
гической патологии вызванная самой болезнью и 
усугубляемая иммуносупрессивной терапией им-
муносупрессия может приводить к реактивному 
ГФС с ассоциированной инфекцией или без нее. 
Так и сама инфекция, в том числе ИМ, может стать 
причиной развития реактивного ГФС [20, 21]. 

Согласно данным литературы, у пациентов 
с ревматологическими заболеваниями основные 
возбудители ИМ – Candida spp. [3, 4, 11, 16]. Но 
ряд исследований указывают на распространение 
криптококкоза в ряде регионов, таких как Тай-
вань, что, вероятно, отражает высокую частоту 
возникновения криптококкоза в данном регионе 
[6]. У детей с СКВ основными возбудителями ИМ 
также были Candida spp., составившие 2,35% па-
тогенов всех инфекционных осложнений, однако 
наиболее частой причиной летального исхода стал 
инвазивный аспергиллез [10]. 

Согласно данным литературы, при развитии 
ИМ летальность пациентов с ревматическими за-
болеваниями составляет от 23% до 53% [3, 5–8, 21]. 
M.F. Silva et al. показали, что развитие ИМ при-
водит к достоверному увеличению летальности у 
детей с СКВ: 51,5% против 20%, р = 0,001 [10], что 
совпадает с нашими результатами. 

Заключение

Основные факторы риска развития инвазив-
ных микозов у детей с ревматическими заболе-
ваниями – высокая активность фоновой патоло-
гии, длительное применение системных глюко-
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кортикостероидов и иммуносупрессоров, в том 
числе ингибиторов провоспалительных цитоки-
нов. Основные возбудители инвазивных микозов 
у данной категории больных – Aspergillus spp. 
и Candida spp. Локализацией инвазивного аспер-
гиллеза являются легкие, инвазивный кандидоз 
протекает как кандидемия. Общая 30-дневная вы-
живаемость составила 37,5%. Детей с тяжелым те-
чением системных ревматических заболеваний и 
интенсивной иммуносупрессивной терапией сле-
дует отнести к группе риска развития инвазивных 
микозов с возможной высокой летальностью. 
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Резюме
Введение: ротавирусная инфекция является одним 

из наиболее распространённых заболеваний детского 
возраста в странах, где не проводится рутинная вак-
цинация от данного заболевания. Заболеваемость рота-
вирусной инфекцией в России также остаётся на ста-
бильно высоком уровне, приводя к колоссальному соци-
ально-экономическому ущербу. Помимо этого, у детей, 
перенесших тяжелые формы заболевания, существует 
риск формирования постинфекционных функциональ-
ных расстройств желудочно-кишечного тракта, приво-
дящих к снижению качества жизни детей на фоне дли-
тельного сохранения диспепсических явлений. Недоста-
точно изученными остаются патогенетические меха-
низмы и факторы, предрасполагающие к формированию 
функциональных расстройств желудочно-кишечного 
тракта у реконвалесцентов ротавирусной инфекции.

Цель: установить возможную роль нарушений ми-
кробиоценоза кишечника и иммунного реагирования 
в формировании гастроэнтерологической патологии 
у детей – реконвалесцентов ротавирусной инфекции.

Материалы и методы: работа выполнена в 2014–2019 гг. 
в Детском научно-клиническом центре инфекционных бо-
лезней. В ходе выполнения работы проведено комплексное 
клинико-лабораторное обследование 60 детей в возрасте 
от 1 до 7 лет, перенесших ротавирусную инфекцию в тя-
желой или среднетяжелой форме, с начала инфекционного 
заболевания с последующим трехлетним катамнести-
ческим наблюдением. Особое внимание уделялось оценке 
микробиоценоза кишечника и иммунного реагирования у ис-
следуемой группы пациентов. Интерпретация диспепсиче-
ских симптомов в катамнестический период проводилась 
на основании Римских критериев IV пересмотра.

Результаты: установлена структура расстройств 
желудочно-кишечного тракта после ротавирусной ин-
фекции. Показано, что при ротавирусной инфекции от-
мечаются стойкие изменения микробиоты кишечника, 
характеризующиеся уменьшением количества симбио-
тических Bacteroides thetaiataomicron, Lactobacillus spp. 
и Faecalibacterium prausnitzii и избыточным ростом 
условно-патогенных микроорганизмов, в том числе 
Bacteroides  fragilis. 

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИя ПОСТИНФЕКцИОННОЙ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ - 
РЕКОНВАЛЕСцЕНТОВ РОТАВИРУСНОЙ ИНФЕКцИИ

К.Д. Ермоленко1, Н.В. Гончар1,2, Ю.В. Лобзин1,2

1Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия 
2Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, 
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Post-infectious gastroenterological pathology’s mechanisms in children with rotavirus infection
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Abstract
Introduction: Rotavirus infection (RVI) is one of the most 

common childhood illnesses in countries where routine vac-
cination against the disease isn`t introduced. The incidence 
of RVI in Russia remains at a consistently high level, leading 
to a huge socio-economic damage. In addition, in children 
who have undergone severe forms of the disease, have high 
risk of post-infectious functional disorders of the gastrointes-
tinal tract (FD), leading to a decrease in the quality of life 
and prolonged persistence of dyspeptic phenomena. The 
pathogenetic mechanisms and factors predisposing to FD in 
RVI convalescents remain insufficiently studied.

The aim of the study was to establish the possible role of 
intestinal microbiocenosis disorders and immune response 
in the formation of gastroenterological pathology in children, 
convalescents of RVI.

Material and methods: The work was performed in 2014-
2019. in Pediatric Research and Clinical Center for Infectious 
Diseases. In the course of the implementation, a comprehen-
sive clinical and laboratory examination was carried out for 
60 children aged 1 to 7 years who had suffered RVI in a se-
vere or moderate form, since the onset of infection followed 
by a three-year follow-up observation. Particular attention 
was paid to the assessment of intestinal microbiocenosis and 
immune response in the study group of patients. The inter-
pretation of dyspeptic symptoms in the follow-up period was 
carried out on the basis of the Rome IV revision criteria. The 
structure of gastrointestinal tract disorders after rotavirus in-
fection has been established. 

Results: It was shown that with RVI, persistent changes 
in the intestinal microbiota are observed, characterized by a 
decrease in the number of symbiotic Bacteroides thetaiatao-
micron, Lactobacillus spp. and Faecalibacterium prausnitzii 
and overgrowth of semipathogenius microorganisms, includ-
ing Bacteroides fragilis. 

Conclusion: A close relationship of a number of factors (a 
decrease in the level of virus-induced production of IFNγ and 
serum IgA, overgrowth of Proteus spp., Bacteroides fragilis 
and a decrease in the level of Faecalibacterium prausnitzii 
and Bacteroides thetaiotaomicron) with the formation of FD 
in the follow-up period was revealed.
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Заключение: выявлена тесная взаимосвязь ряда фак-
торов (снижение уровня вирус-индуцированной про-
дукции ИФНγ и сывороточного IgA, избыточный рост 
Proteus spp., Bacteroides fragilis и снижение уровня Fae-
calibacterium prausnitzii и Bacteroides thetaiotaomicron) с 
формированием в катамнестическом периоде функцио-
нальных расстройств желудочно-кишечного тракта.

Ключевые слова: ротавирусная инфекция, дети, ка-
тамнез, функциональные расстройства желудочно-ки-
шечного тракта.

Введение

Ротавирусная инфекция (РВИ) является одним 
из наиболее распространённых заболеваний дет-
ского возраста в странах, где не проводится рутин-
ная вакцинация от данного заболевания. Заболева-
емость РВИ в России также остаётся на стабильно 
высоком уровне, приводя к колоссальному соци-
ально-экономическому ущербу. РВИ характеризу-
ется большим разнообразием клинических форм 
по тяжести, топике поражения органов пищеваре-
ния и наличию внекишечных проявлений [1, 2]. 

Помимо прямого вреда здоровью в остром пери-
оде РВИ, у детей, перенёсших тяжелые формы за-
болевания, существует риск формирования пост-
инфекционных функциональных расстройств же-
лудочно-кишечного тракта (ФРЖКТ) [3, 4], приво-
дящих к снижению качества жизни детей на фоне 
длительного сохранения диспепсических явлений 
[5]. Частота развития и нозологическая структура 
постинфекционных ФРЖКТ остаются недоста-
точно изученными. 

Не вполне ясны патогенетические механизмы 
и факторы, предрасполагающие к формированию 
ФРЖКТ у реконвалесцентов РВИ [6, 7]. Среди них 
наибольшее внимание уделяется постинфекционным 
нарушениям микробиоценоза кишечника и иммун-
ного ответа организма ребёнка. Две данные группы 
факторов являются тесно связанными. В частности, 
ранее была доказана способность ряда симбиотичес-
ких микроорганизмов играть важную роль в репара-
ции и поддержании барьерной функции слизистой 
оболочки кишечника [8, 9], а также в гомеостазе 
противовоспалительных и провоспалительных цито-
кинов [10]. Нарушение их баланса может приводить 
к формированию висцеральной гиперчувствительно-
сти и хронического воспаления в кишечнике [11]. 

Цель исследования – установить возможную 
роль нарушений микробиоценоза кишечника и 
иммунного реагирования в формировании гастро-
энтерологической патологии у детей – реконва-
лесцентов РВИ.

Материалы и методы

Работа выполнена в 2014–2019 гг. в Детском на-
учно-клиническом центре инфекционных болез-

ней в отделе кишечных инфекций. В ходе выполне-
ния работы проведено комплексное клинико-лабо-
раторное обследование 60 детей (36 девочек; 60% и 
24 мальчика; 40%) в возрасте от 1 до 7 лет, перенёс-
ших РВИ в тяжелой или среднетяжелой форме. Ди-
агноз устанавливали на основании существующих 
клинических рекомендаций и стандартов, с учетом 
клинико-анамнестических данных: острое начало 
заболевания с симптомами гастроэнтерита (рвота, 
диарея, лихорадка), наличие семейного эпидеми-
ологического контакта или случаев острой кишеч-
ной инфекции (ОКИ) в детском коллективе, вы-
явление ротавирусов, а также исключение других 
возбудителей по данным лабораторных исследова-
ний фекалий бактериологичес ким методом и ПЦР 
в режиме реального времени.

Тяжесть состояния пациента оценивалась на 
основании выраженности симптомов поражения 
ЖКТ, интоксикации и дегидратации с использо-
ванием индекса Кларка (ИК) [100]. Сумма баллов 
соответствовала тяжести течения ОКИ: 9–16 бал-
лов – среднетяжелое течение, >16 баллов – тя-
желое течение. В исследование включали только 
пациентов с показателями шкалы Кларка более 
12 баллов.

Комплексную оценку микробиоценоза кишеч-
ника проводили в острый период и в период рекон-
валесценции ОВКИ с использованием трех мето-
дик: на 3–5-е сутки болезни (период I) микробный 
состав оценивался методом ПЦР-РВ, повторно с 
18-го по 21-й дни болезни (период II) применяли 
ПЦР-РВ и метод бактериального посева. 

Через 3 месяца после перенесённой РВИ для 
выявления СИБР в тонкой кишке применялся во-
дородный дыхательный тест с нагрузкой лактуло-
зой.

Применялся набор праймеров «Колонофлор-16» 
(ООО «АльфаЛаб», Россия), служащий для выяв-
ления общей бактериальной массы: Lactobacillus 
spp. Bifidobacterium spp. Bacteroides fragilis group, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Faecalibacterium 
prausnitzii, Escherichia coli, Klebsiella oxitoca/
pneumoniae, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Staphylococcus 
aureus, Salmonella spp., Shigella spp. и Candida spp. 
Полученные данные с использованием специаль-

Key words: rotavirus infection, children, catamnesis, 
functional disorders of the gastrointestinal tract.
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ной программы (ООО «АльфаЛаб») были пред-
ставлены как количество колониеобразующих 
единиц (КОЕ) каждого микроорганизма в 1 г фека-
лий в десятичных логарифмах (lg КОЕ/г).

Исследование иммунного статуса детей про-
водилось в разгар РВИ на 3–5-й дни болезни (пе-
риод I), а также в период реконвалесценции на 
18–21-й дни болезни (период II). Иммунологиче-
ское исследование включало следующее: 1) из-
учение лейкограммы с определением уровня ос-
новных субпопуляций лейкоцитов; 2) определение 
концентрации сывороточных иммуноглобулинов 
классов IgА, IgМ, IgG; 3) определение интерферо-
нового статуса.

Клинические наблюдения пациентов осущест-
влялись в период разгара болезни, ранней рекон-
валесценции, а также в ходе катамнестического 
наблюдения длительностью 12 месяцев с контроль-
ными визитами каждые 3 месяца. В последующие 
24 месяца пациенты находились под наблюдением 
дистанционно.

В исследования включались пациенты при сле-
дующих условиях: 1) отсутствие анамнестических 
данных и клинических симптомов органической 
и/или функциональной патологии органов пище-
варения в анамнезе; 2) отсутствие эпизодов ОКИ в 
течение предшествующих 12 месяцев.

Критерии исключения больных из исследова-
ния: 1) несоблюдение протокола исследования; 
2) тяжелые и среднетяжелые формы ОКИ в пери-
од катамнестического наблюдения.

Для определения достоверности различий 
в двух сравниваемых выборках использовали 
t-критерий Стьюдента. Сравнение частоты встре-
чаемости признаков в группах и анализ таблиц со-
пряженности выполняли с помощью χ2-критерия 
Пирсона и точного метода Фишера. При анали-
зе динамики показателей в процессе лечения 
использовали парный td-критерий и ранговый  
Ud-критерий Вилкоксона (для связанных выбо-
рок). Для анализа связи между признаками при-
менялся ранговый корреляционный анализ (rs-
критерий Спирмена). Достоверными считали ре-
зультаты статистического анализа при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Клиническое течение РВИ

РВИ в исследуемой группе чаще протекала в 
среднетяжелой (n=52; 86,7%), чем тяжелой (n=8; 
13,3%) форме (среднее значение ИК = 14,3 ± бал-
лов) с развитием диарейного синдрома (n=51, 
85%), рвотой (n=54; 90%), болями в животе (n=50; 
83,3%) и синдромом интоксикации (n=59; 98,3%). 
Продолжительность стационарного лечения опре-
делялась сроками исчезновения симптомов инток-
сикации, прекращения рвоты и нормализации сту-

ла и составляла в среднем около 6 дней (6,5±1,2). 
Тяжелая РВИ чаще отмечалась у мальчиков в воз-
расте до 3 лет с отягощенным по аллергопатологии 
преморбидным фоном и характеризовалось более 
длительным сохранением диарейного синдрома, 
частой многократной рвотой, а также повышени-
ем уровня мочевины, печеночных трансаминаз 
и СРБ.

Характеристика изменений микробиоценоза 
кишечника

Нарушения микробиоценоза кишечника в пе-
риоде I при РВИ характеризовались уменьшением 
уровня симбиотических микроорганизмов разной 
степени выраженности. В наибольшей степени 
был снижен средний уровень Lactobacillus spp. 
(5,3±1,3 lg КОЕ/г). Данный показатель был ниже 
референсных значений на 2 lg КОЕ/г у 36 детей 
(60,0%). Для РВИ было также характерно повы-
шение более чем на 2 lg КОЕ/г Bacteroides fragilis, 
относимых к условно-патогенным микроорганиз-
мам (УПМ). Средний уровень данных микроорга-
низмов был повышен относительно (11,9±1,2 lg 
КОЕ/г). Также у 32 пациентов (53,3%) выявлено 
уменьшение уровня Faecalibacterium prausnitzii и 
Bacteroides thetaiotaomicron >2 lg КОЕ/г. 

Частота выявления избыточного роста УПМ со-
ставила 21,7% (n=13). Наиболее часто отмечался 
рост Proteus spp. (n=5; 8,3%). 

Динамика изменений состава микробиоты ки-
шечника в периоде II была положительной для 
большинства оцениваемых показателей, что сви-
детельствовало о восстановительных процессах 
на фоне выздоровления от РВИ. В то же время у 
32 (54,3%) детей сохранялись выраженные измене-
ния микробиоценоза. 

Параметры иммунного ответа

При оценке уровня субпопуляций лимфоци-
тов в периоде I вне зависимости от этиологии 
ОКИ отмечалась отчетливая тенденция к сниже-
нию относительного и общего числа зрелых CD3+ 
лимфоцитов: CD3+CD4+ Т-хелперов и цитотокси-
ческих CD3+CD8+ Т-лимфоцитов по сравнению с 
референсными значениями. Указанные измене-
ния большинством исследователей объясняются 
способностью ротавирусов индуцировать апоп-
тоз лимфоцитов. Средний уровень CD16+ нату-
ральных киллеров, CD19+ зрелых В-лимфоцитов 
и CD25+ активированных лимфоцитов с рецеп-
тором ИЛ2 находился в пределах референсных 
значений, однако при детальном анализе показа-
телей иммунограмм отдельных пациентов обраща-
ло на себя внимание наличие большого разброса 
значений относительных уровней субпопуляций 
лимфоцитов, более заметное в отношении CD19+ 

и CD25+лимфоцитов, вероятно, связанное с инди-
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видуальными особенностями иммунного реагиро-
вания детей. 

При оценке антителообразования в периоде I 
не было выявлено отличий среднего уровня сыво-
роточных иммуноглобулинов всех исследуемых 
классов от референсных значений. В периоде II 
наблюдалось повышение среднего уровня имму-
ноглобулинов по сравнению с периодом I, статис-
тически значимое для IgA. Повышение уровня 
иммуноглобулинов на поздних этапах РВИ под-
тверждает значимость факторов гуморального 
иммунитета и, в частности, участие IgA в защите 
организма от ротавирусов.

Помимо этого, в периоде I было выявлено по-
вышение сывороточного уровня ИФНγ у 43 детей 
(71,7%). Для периода II было характерно повыше-
ние сывороточных иммуноглобулинов, статисти-
чески значимое для IgA, на фоне нормализации 
уровня содержания всех основных субпопуляций 
лимфоцитов и показателей интерферонового ста-
туса. При тяжелых формах РВИ в периоде II со-
хранялся повышенный уровень CD25+ активиро-
ванных лимфоцитов и отсутствовало повышение 
уровня IgA и IgM. Подобные изменения свиде-
тельствуют о нарушении механизмов поляриза-
ции иммунного ответа: сохранении активности 
клеточного звена иммунной системы и слабом за-
действовании механизмов гуморальной противо-
вирусной защиты, играющей важнейшую роль в 
утихании воспалительных изменений в слизистой 
оболочке кишечника и формировании постинфек-
ционной иммунной защиты. 

Катамнестическое наблюдение

В ходе катамнестического наблюдения после 
полного клинического выздоровления от РВИ у 36 
детей отмечалось появление симптомов ФРЖКТ, 
среди которых ведущими являлись абдоминаль-
ные боли и нарушение дефекации по типу запо-
ров. Несколько реже отмечались симптомы «ма-
лой диареи» и быстрое насыщение. Максимальная 
частота появления симптомов наблюдалась в пер-
вые 6 месяцев катамнестического наблюдения.

Частота регистрации диспепсических явлений 
снижалась в динамике наблюдения и к 12 месяцу 
составила 16,7%. При интерпретации результа-
тов катамнестического наблюдения на основании 
Римских критериев IV пересмотра ФРЖКТ были 
диагностированы у 14 детей (табл.).

В последующем было проведено сопоставление 
параметров иммунограмм, показателей микро-
боценоза кишечника у детей, развивших в катам-
нестическом периоде ФРЖКТ (n=14), и у детей 
с благоприятным течением катамнестического пе-
риода (n=46).

Таблица

Структура функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта у детей после РВИ

Нозологическая форма N (%)

Функциональные запоры, n (%) 8 (13,3)

Функциональная диарея, n (%) 1 (1,7)

Функциональна абдоминальная боль, не 
классифицируемая 
в другие рубрики , n (%)

1 (1,7)

Функциональная диспепсия, n (%) 2 (3,3)

Синдром раздраженного кишечника, n (%) 2 (3,3)

Всего, n (%) 14 
(23,3)

Показатели микробиоценоза кишечника у де-
тей с ФРЖКТ в катамнестическом периоде харак-
теризовались снижением уровня симбиотических 
Bifidobacterium spp. (7,2 ±2,2 си 8,5 ± 2,3 КОЕ/г 
соответственно, p=0,07), Faecalibacterium praus-
nitzii (7,5 ± 2,0 и 8,7 ± 2,1 КОЕ/г соответственно, 
p=0,04) и Bacteroides thetaiotaomicron (6,1 ± 2,3 и 
8,2 ± 1,5 КОЕ/г соответственно, p=0,01). Нельзя 
исключить, что снижение уровня содержания дан-
ных бактерий могло быть ассоциировано с дли-
тельным поддержанием воспаления в кишечнике 
при вирусных гастроэнтеритах. Существенной 
особенностью F. prausnitzii является её участие в 
модулировании иммунного ответа организма в от-
вет на проникновение вирусов в эпителиоциты. 
Показано, что эти бактерии продуцируют бутират, 
активируя тем самым секрецию противовоспали-
тельного и регуляторного цитокина ИЛ-10 и ока-
зывая влияние на поляризацию иммунного ответа 
[12]. 

Статистически значимым неблагоприятным 
признаком развития ФРЖКТ являлось прогрес-
сирование или сохранение дисбиотических нару-
шений кишечника в периоде II: снижение коли-
чества облигатных представителей микробиоты 
(Bacteroides thetaiotaomicron, Lactobacillus spp и 
Faecalibacterium prausnitzii., Bifidobacterium spp. 
и E. coli) и увеличение содержания УПМ (Proteus 
spp. и других). Стоит отметить, что особенности 
повреждения микробиоценоза, выявляемые в пе-
риоде I, сохранялись в ряде случаев и периоде II. 
У пациентов с ФРЖКТ при исследовании в пери-
оде II процессы нормализации микробиоценоза 
были недостаточно выражены, часто имело место 
сохранение признаков дисбиоза кишечника. 

Анализ иммунограмм у наблюдаемых пациен-
тов показал, что высоко значимыми для формиро-
вания ФРЖКТ оказались изменения, выявленные 
в периоде II: повышение уровня CD45+CD25+ им-
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муноцитов, снижение уровня вирус-индуцирован-
ной продукции ИФНγ и сывороточного IgA. Веро-
ятно, подобные изменения характеризуют ком-
плекс иммунопатологических изменений, разви-
вающихся после вирусных ОКИ, заключающихся 
в избыточной стимуляции клеточного звена имму-
нитета одновременно с недостаточной продукци-
ей вируснейтрализующих антител. Именно мигра-
цию активированных Т-лимфоцитов (в том числе с 
CD25+ фенотипом) в слизистую оболочку кишеч-
ника с последующим длительным поддержанием 
местного воспалительного процесса ряд учёных 
рассматривают в качестве одного из основных ме-
ханизмов формирования ФРЖКТ [13, 14].

Описанные изменения характеризуют тесную 
взаимосвязь нарушений состава микробиоценоза 
кишечника и патологических вариантов иммунно-
го реагирования у детей, способствующую фор-
мированию постинфекционных ФРЖКТ. В част-
ности, заслуживает внимания то, что из 14 детей с 
диагностированными в катамнестический период 
ФРЖКТ у 10 имело место сочетание нескольких 
факторов риска: снижение уровня вирус-индуци-
рованной продукции ИФНγ и сывороточного IgA, 
избыточный рост Proteus spp., Bacteroides fragilis, а 
также снижение уровня Faecalibacterium prausnit-
zii и Bacteroides thetaiotaomicron.

Bacteroides thetaiotaomicron в настоящий мо-
мент рассматривается группами исследователей 
как один из ключевых микроорганизмов кишеч-
ного микробиоценоза, гармонизирующий слож-
ные взаимодействия между типичными пред-
ставителями кишечной микробиоты и иммунной 
системой [15]. Напротив, рост Bacteroides fragilis 
рассматривается как один из триггерных механиз-
мов запуска местного воспаления в стенке толстой 
кишки [16], нарушения местного гомеостаза и кан-
церогенеза [17].

Несмотря на наличие значимых изменений в 
составе кишечной микробиоты у исследуемого 
контингента детей, остаётся не вполне доказан-
ной роль именно ротавирусов в запуске данных 
патологических процессов. Исследования, прове-
дённые на лабораторных животных, частично под-
тверждают данные, полученные в ходе наблюде-
ния реконвалесцентов ротавирусных гастроэнте-
ритов [18]. Определённый вклад в формирование 
ФРЖКТ в катамнестическом периоде, несомнен-
но, могут играть и другие факторы: в частности, 
лекарственная терапия, психоэмоциональный 
стресс на фоне пребывания в круглосуточном 
стационаре и др. Эти факторы могут быть учтены 
только при проведении больших многоцентровых 
исследований и привлечении данных, представ-
ленных различными группами исследователей. 

Широчайшая распространённость РВИ порож-
дает закономерный вопрос о возможных рисках 

развития ФРЖКТ у значительного количества 
детей всех возрастов. Необходимо отметить, что 
указанные в исследовании закономерности при-
менимы для тяжелых и среднетяжелых форм ро-
тавирусной инфекции и не могут быть экстрапо-
лированы на легкие формы инфекции. В условиях 
наличия эффективных средств профилактики тя-
желого течения данного заболевания в виде вак-
цинации, рутинно применяемых в подавляющем 
числе стран мира, полученные нами данные под-
тверждают неоспоримость целесообразности вне-
дрения вакцины от ротавирусов в национальный 
календарь вакцинации в нашей стране.

Таким образом, полученные в ходе исследова-
ния данные свидетельствуют о том, что при РВИ от-
мечаются стойкие изменения микробиоты кишеч-
ника, характеризующиеся уменьшением количес-
тва симбиотических Bacteroides thetaiataomicron, 
Lactobacillus spp. и Faecalibacterium prausnitzii и из-
быточным ростом УПМ, в том числе Bacteroides 
fragilis.

Сочетание таких факторов, как снижение 
уровня вирус-индуцированной продукции ИФН− 
и сывороточного IgA, избыточный рост Proteus 
spp., Bacteroides fragilis и снижение уровня Faecali-
bacterium prausnitzii и Bacteroides thetaiotaomicron, 
может играть потенциальную триггерную роль 
в развитии ФРЖКТ у детей после РВИ.
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Резюме
Введение. Пандемия COVID-19 была объявлена Все-

мирная организация здравоохранения в феврале 2020 г. 
В Калининградской области первый случай (завозной) 
зарегистрировали в начале марта 2020 г., начало 
эпидемического нарастания пришлось на 14-ю неделю 
2020 г., а пик заболеваемости был достигнут на 22-й 
неделе года, после чего отмечалось устойчивое снижение 
количества заболевший. Исследование популяционного 
иммунитета было проведено на 32-й неделе в период самого 
низкого уровня напряженности эпидемического процесса.

Цель. Оценка уровня популяционного иммунитета 
к вирусу SARS-CoV-2 среди населения Калининградской 
области в период эпидемической заболеваемости насе-
ления COVID-19.

Материалы и методы. Исследование проведено в 
рамках первого этапа программы Роспотребнадзора по 
оценке популяционного иммунитета к SARS-CoV-2 среди 
населения Российской Федерации. Отбор волонтеров 
для исследования проводили методом анкетирования 
и последующей рандомизации. В анализ включены 
результаты обследования 2675 человек. Количество 
волонтеров в возрастных группах варьировало от 314 
до 493 человек. Полученные результаты обрабатывали 
методами вариационной статистики.

ПОПУЛяцИОННЫЙ ИММУНИТЕТ К SARS-CoV-2 НАСЕЛЕНИя 
КАЛИНИГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ В ЭПИДЕМИЧЕСКИЙ СЕЗОН 
CoVID-19
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Abstract
Introduction. The COVID-19 pandemic was announced 

by WHO in February 2020. In the Kaliningrad region, the first 
case (imported) was registered in early March 2020, the be-
ginning of the epidemic increase fell on the 14th week. 2020, 
and the peak incidence was reached in the 22nd week of the 
year, after which there was a steady decrease in the number 
of cases. The study of population immunity was carried out at 
the 32nd week during the period of the lowest level of inten-
sity of the epidemic process.

Purpose of the study. Assessment of the assessment of the 
level of population immunity to the SARS-CoV-2 virus among 
the population of the Kaliningrad region during the period of 
the epidemic incidence of the population of COVID-19.

Materials and methods. The study was carried out as part 
of the first stage of the Rospotrebnadzor program to assess 
population immunity to SARS-CoV-2 among the popula-
tion of the Russian Federation. The selection of volunteers 
for the study was carried out by a questionnaire survey and 
subsequent randomization. The analysis includes the results 
of a survey of 2675 people. The number of volunteers in age 
groups ranged from 314 to 493 people. The results obtained 
were processed by the methods of variation statistics.

Results. The results obtained showed that the average se-
roprevalence in the population was 50.2%, while the highest 
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seroprevalence was found in the child age group 1-17 years 
(66.9%) and among persons aged 18-29 (57.0). No signifi-
cant gender differences were found (men – 48,3 ± 1,6%, 
women – 51,1 ± 1,1%). The distribution of the proportion 
of seropositive people in the settlements of the region varied 
from 33,9% to 59.6%. The largest share of seroprevalence 
in the representative samples was found among people en-
gaged in art / creativity (55,3%), the smallest – among edu-
cational workers (42,0%). Among COVID-19 convalescents, 
the level of humoral immunity reached 94,6%. Most of the 
seropositive volunteers (95,2%) did not have any symptoms 
of COVID-19, that is, they belonged to the category of asymp-
tomatic carriers.

Output. The results of a survey of a representative cohort 
of volunteers in the Kaliningrad region showed that they are 
characterized by a high level of population immunity, which 
makes it possible to expect a decrease in

Key words: coronaviruses, SARS-CoV-2, COVID-18, inci-
dence, seroprevalence, Kaliningrad region, population

Результаты. Полученные результаты показали, что 
средняя серопревалентность по популяции составила 
50,2%, при этом набольшая серопревалентность 
была выявлена в детской возрастной группе 1–17 лет 
(66,9%) и среди лиц в возрасте 18–29 лет (57,0). Досто-
верных половых различий не установлено (мужчины – 
48,3±1,6%, женщины – 51,1±1,1%). Распределение 
доли серопозитивных по населенным пунктам области 
варьировало от 33,9% до 59,6%. Наибольшая доля 
серопревалентных в репрезентативных выборках 
выявлена среди лиц, занятых искусством/творчеством 
(55,3%), наименьшая – среди работников образова-
ния (42,0%). Среди реконвалесцентов COVID-19 уро-
вень гуморального иммунитета достиг 94,6%. Большая 
часть серопозитивных волонтеров (95,2%) не имела 
каких-либо симптомов COVID-19, то есть относилась 
к категории бессимптомных носителей.

Вывод. Результаты обследования репрезентативной 
когорты волонтеров Калининградской области 
показали, что для них характерен высокий уровень 
популяционного иммунитета, позволяющий ожидать 
снижения напряженности эпидемического процесса.

Ключевые слова: коронавирусы, SARS-CoV-2,  
COVID-18, заболеваемость, серопревалентность, Кали-
нинградская область, население.

Введение

Большинство представителей семейства коро-
навирусов (CoV), открытых в 1931 г., патогенно 
для широкого круга рептилий, птиц и млекопитаю-
щих [1]. Все семейство разделяется на 4 подсемей-
ства (α, β, γ, δ), включающие в общей сложности 
более 40 представителей, среди которых только 
в первых двух содержатся два α-CoV (229E, NL63) 
и два β-CoV (OC43, HKU1), вызывающие легкие 
самоограничивающиеся респираторные заболева-
ния, называемые «common cold» [2, 3]. Подобная 
ситуация сохранялась до 16 ноября 2002 г., когда 
у 45-летнего мужчины из города Фошань разви-
лось респираторное заболевание с лихорадкой, 
которая затем передалась членам его семьи. После 
этого 10 декабря заболел житель города Хэюань, 
который заразил медицинских работников в мест-
ной больнице. В течение последующих недель за-
болевание приобрело самоподдерживающийся ха-
рактер [4]. Так возникла первая вспышка тяжелого 
острого респираторного синдрома (SARS-CoV), во 
время которой заболело около 8000 человек, из 
них до 10% умерло [5].

Десятью годами позднее другой представитель 
β-CoV, возбудитель Ближневосточного респира-
торного синдрома MERS-CoV, вызвал пневмонию 
у пациента в Саудовской Аравии. Возникший в ре-
зультате очаг заболеваемости привел к зараже-
нию 1626 пациентов с 586 смертями [6]. Благодаря 
своевременным усилиям обе вспышки удалось ло-
кализовать, тем не менее, MERS-CoV продолжал 
циркулировать, вызывая спорадические заболева-

ния. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), по состоянию на январь 2020 г. 
общее число случаев составило 2519, из них 866 че-
ловек умерло [7].

После идентификации второго патогенного 
представителя CoV (MERS-CoV) было высказано 
мнение о том, что на этом их история не заканчи-
вается. Вероятнее всего, эти патогенные вирусы 
никуда не исчезнут, а продолжат свою эволюцию 
и вызовут новые очаги заболеваний в популяции 
людей [8]. Это предположение полностью подтвер-
дилось в декабре 2019 г., когда на морском рынке 
китайского города Ухань был зарегистрирован 
первый случай новой пневмонии, который послу-
жил причиной кластерной заболеваемости дру-
гих жителей города [9]. В последующие несколько 
дней вирус быстро распространился по различ-
ным территориям Китая (КНР), а вследствие ак-
тивной миграции населения – и в другие страны. 
Стремительное распространение инфекции выну-
дило ВОЗ 11 марта 2020 г. объявить пандемию но-
вой коронавирусной болезни (coronavirus disease 
2019 – COVID-19). Вызвавший пандемию вирус 
был назван SARS-CoV-2 [10].

В последующие месяцы заболевание продол-
жало интенсивно распространяться, захватывая 
все новые территории и государства. По состоя-
нию на 1 сентября 2020 г. в мире зарегистрирова-
но 25,9 млн случаев заболевания (заболеваемость 
3,31 на 100 тыс. человек), из них: умерло 867 844 
(смертность 3,3%), выздоровело 18,4 млн (70,9% от 
числа зараженных). Наибольшее число инфици-
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рованных лиц выявлено в США (6,3 млн), Бразилии 
(3,9 млн) и Индии (3,8 млн). В Российской Федера-
ции число зараженных составило 1 005 000 чело-
век [https://coronavirus-monitor.ru/]. Наибольшая 
заболеваемость на территории России зарегистри-
рована в Москве (263 684 чел.), Московской обла-
сти (68 537 чел.) и Санкт-Петербурге (37 041 чел.). 

Калининградская область в рейтинге россий-
ских территорий по уровню заболеваемости нахо-
дится на 64-м месте с 3463 зараженными (заболе-
ваемость – 342 на 100 000 населения). Первый слу-
чай COVID-19 был зарегистрирован 06.03.2020 г. 
у жительницы Калининграда, вернувшейся из Ми-
лана (Италия) через Гданьск (Польша). После это-
го с 10-ю по 13-ю неделю 2020 г. заболевание про-
являлось в виде единичных случаев (рис.). С 14-й 
по 22-ю неделю отмечался практически экспонен-
циальный рост, и на 22-й неделе он достиг макси-
мума, составившего 31,2 на 100 000 населения. На-
чиная с 23-й недели, рост сменился устойчивым 
трендом на снижение количества заражений, про-
должавшийся до 26-й недели. В дальнейшем про-
цесс стабилизировался на уровнях 8,3–13,4 слу-
чая на 100 тыс. населения. На этом практически 
стабильном уровне на 32-й неделе было проведе-
но исследование периферической крови добро-
вольцев на серопревалентность. Таким образом, 
можно считать, что исследование осуществлялось 
в оптимальный срок, пришедшийся на фазу стаби-
лизации заболеваемости COVID-18.

чии вакцины) индивидуумов, имеющих иммунитет 
к возбудителю, наблюдается снижение уровня забо-
леваемости. При достижении определенного порога 
лиц, имеющих невосприимчивость к этиологическо-
му агенту, эпидемический процесс самопроизволь-
но завершается. Считается, что такой порог состав-
ляет минимум 60% [12, 13]. По данным H.E Randolph 
и L.B. Barreiro [14], ключевой величиной, характери-
зующей способность вируса к распространению, 
является основное число воспроизводства R

0
, опре-

деляющее, сколько человек потенциально может за-
разить один больной. Авторы считают, что для SARS-
CoV-2 это число равно 3. Применяя формулу 1-1/R

0
,
 

получаем значение 0,67, это значит, что активность 
COVID-19 начнет снижаться при достижении доли 
серопревалентных лиц в районе 67%. [14]. Применяя 
этот метод, исследователь получает точный инстру-
мент, позволяющий не только оценивать уровень 
коллективного иммунитета, но и планировать струк-
туру и направленность коллективного иммунитета, 
а также оценивать их эффективность. При этом ос-
новным инструментом управления эпидемическо-
го процесса является доля серопревалентных лиц в 
очаге инфекции.

Цель исследования – изучение специфичес-
кого гуморального иммунного ответа и оценка 
уровня популяционного иммунитета к вирусу 
SARS-CoV-2 среди населения Калининградской 
области.

Материалы и методы

Работа проводилась в рамках первого этапа ши-
рокомасштабной программы Роспотребнадзора 
по оценке популяционного иммунитета к SARS-
CoV-2 у населения Российской Федерации, раз-
работанной при участии Научно-исследователь-
ского института эпидемиологии и микробиологии  
им. Пастера с учетом протокола, рекомендован-
ного ВОЗ [15]. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Санкт-Петербургского на-
учно-исследовательского института эпидемиоло-
гии и микробиологии имени Пастера. Перед на-
чалом исследования все участники или их юриди-
ческие представители были ознакомлены с целью, 
методикой исследования и подписали информиро-
ванное согласие.

Отбор волонтеров для исследования проводили 
методом анкетирования и последующей рандоми-
зации. Критерием исключения была активная ин-
фекция COVID-19 в момент анкетирования. Объ-
ем выборки определяли по формуле: 

где: где:
n – объем выборки;

Рис. Понедельная заболеваемость инфекцией 
COVID-19 населения Калининградской области. 
Красной стрелкой отмечен период взятия крови  
для исследования на серопревалентность  
к SARS-CoV-2 (3–7 августа 2020 г.)

Основная задача этого исследования состояла в 
оценке уровня популяционного иммунитета к SARS-
CoV. Хорошо известно, что скорость и масштаб рас-
пространения инфекции зависят от уровня серо-
превалентности населения [11]. Считается, что ин-
фекционный процесс развивается до тех пор, пока в 
популяции есть восприимчивые особи. Вместе с тем, 
по мере развития эпидемичес кого процесса возни-
кает ситуация, при которой по мере увеличения чис-
ла переболевших или вакцинированных (при нали-
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t – уровень точности (для 95% ДИ t = 1,96); 
p – оценочная распространенность изучаемо-

го явления (в данном случае при 50% = 0,5); 
m – допустимая ошибка – 5% [16].
В исследовании приняли участие 2939 волон-

теров, распределенных на 7 возрастных групп, в 
состав которых входило от 316 до 495 волонтеров 
(табл. 1). Учитывая быстрое созревание иммунной 
системы у детей, детская возрастная группа была 
разделена на три подгруппы: дети 1–6 лет (56 че-
ловек), 7–13 лет (146 человек) и 14–17 лет (115 
человек). Соотношение мужчин и женщин соста-
вило 928 человек (31,6%) и 2011 человек (68,4%) со-
ответственно, т.е. женщин было в 2,2 раза больше. 

Численность участников каждого округа Ка-
лининградской области находилась в диапазоне 
14–1590 человек и была пропорциональна числен-
ности населения округов.

Доля переболевших COVID-19 с диагнозом, 
установленным в лечебно-профилактическом уч-
реждении, составила 1,3% (37 человек), а доля во-
лонтеров, имевших признаки острого респиратор-
ного заболевания (ОРЗ) в день обследования, – 
2,6% (76 человек).

Взятие крови осуществляли из локтевой вены в 
количестве 3 мл в вакутейнеры с ЭДТА. Исследо-
вание плазмы крови проводили с использованием 
набора реагентов для анализа сыворотки или плаз-
мы крови человека на наличие специфических им-
муноглобулинов класса G к нуклеокапсиду вируса 
SARS-CoV-2 методом иммуноферментного анали-
за (Набор реагентов «ИФА анти-SARS-CoV-2 IgG») 
производства ФБУН «Государственный научный 
центр прикладной микробиологии и биотехноло-
гии» в соответствии с инструкцией разработчика. 

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программ Excel и VinPeрi (версия 11.65). 
Номинальные данные описывали в абсолютных 
значениях, а производные – в процентных долях. 
Корреляционную зависимость оценивали методом 

Пирсона по программе статистического пакета 
Excell. Для оценки достоверности различий пока-
зателей использовали уровень вероятности р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Серопревалентность среди жителей Кали-
нинградской области (см. табл.1), по сравнению 
с другими территориями [15,17], была наиболее 
высокой и составила 50,2±0,9% (1475/2939). Наи-
большая доля серопозитивных лиц была выявлена 
среди детей в возрасте 1–17 лет (66,9±2,6%). По 
принятым критериям это высокий уровень кол-
лективного иммунитета, превышающий порого-
вое значение [14]. В детской группе IgG выявля-
лись среди детей в возрасте 1–6 лет (71,4±6,0%), 
7–13 лет (62,3±4,0%) и 14–17 лет (70,4±4,3%). Это 
свидетельствует о том, что сформировавшийся 
коллективный иммунитет среди детей находится 
на пороговом уровне или даже превышает его, что 
может способствовать снижению риска эпиде-
мического нарастания заболеваемости COVID-19 
среди детей. Немного не доходит до порога коллек-
тивного иммунитета уровень серопревалентности 
в возрастной группе 18–29 лет (57,0±2,5%). Эта 
группа представляет особый интерес, поскольку в 
нее входят студенты и военнослужащие срочной 
службы. Можно полагать, что и среди них риск 
возникновения вспышки будет ниже, чем, напри-
мер, среди 70-летних (43,4±2,8%), тем не менее, 
соблюдение мер противоэпидемической защиты 
представляется на данном этапе оправданным. 
В целом, ситуацию по серопревалентности можно 
определить как устойчивую. Возможно, относи-
тельная изолированность региона и средняя плот-
ность населения позволили добиться подобного 
результата. Представляется, что особое внимание, 
с точки зрения эпидемиологической защиты, сто-
ит обратить на людей старшего возраста (от 70 лет 
и выше), среди которых доля серопревалентных 
лиц оказалась наименьшей (см. табл. 1).

Таблица 1

Серопревалентность к вирусу sARs-CoV-2 в различных возрастных группах населения 
Калининградской области в 2020 г. 

Возрастная группа, лет Число обследованных, человек В том числе: Серопревалентность,
% (M±m)

Есть IgG антитела Нет IgG антител

1–17 317 212 105 66,9±2,6*

В том 
числе:

1–6 56 40 16 71,4±6,0*

7–13 146 91 55 62,3±4,0*

14–17 115 81 34 70,4±4,3*

18–29 395 225 170 57,0±2,5*

30–39 465 220 245 47,3±2,3

40–49 488 249 239 51,0±2,3

50–59 493 218 275 44,2±2,2
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Серопревалентность не имела половых раз-
личий и составила: у мужчин – 48,3±1,6% у жен-
щин – 51,1±1,1%.

Уровни популяционного иммунитета в разных 
округах Калининградской области варьировали 
в широких пределах (табл. 2) от 33,9±6,3% (Полес-
ский городской округ) до 59,6±7,1% (Неманский 
городской округ). 

Сравнительно низкий уровень серопревалент-
ности был установлен также в Днестровском го-
родском округе (34,1±5,2%), высокий – в Озёр-

ском городском округе (58,9±6,5%). Оценить 
достоверность статистических данных в 3 окру-
гах (Краснознаменский городской округ, Мамо-
новский городской округ, Янтарный городской 
округ) не представляется возможным, посколь-
ку количес тво обследованных лиц менее 30. При 
анализе таблицы 2 обращают на себя внимание 
относительно однородные показатели заболевае-
мости (382–140) и серопревалентности (33–53). 
По 3 округам, как уже отмечено, результаты не 
учитывались. Стоит отметить, что популяционное 

Возрастная группа, лет Число обследованных, человек В том числе: Серопревалентность,
% (M±m)

Есть IgG антитела Нет IgG антител

60–69 465 214 251 46,0±2,3

70 и более 316 137 179 43,4±2,8*

ИТОГО: 2939 1475 1464 50,2±0,9

Звездочкой отмечены достоверные различия в большую или меньшую сторону относительно среднепопуляционного 
уровня. 

Окончание таблицы 1

Таблица 2

Уровень серопревалентности среди жителей разных округов Калининградской области

Городской округ области Число обследованных, 
человек

В том числе: Серопревален-
тность,% (M±m)

Заболеваемость на 
100 000 населения

Серопозитивные Серонегативные

Город Калининград 1590 845 745 53,1±1,2 382,2

Багратионовский 81 41 40 50,6±5,5 268,4

Балтийский 93 46 47 49,5±5,2 221,4

Гвардейский 74 42 32 56,8±5,7 178,4

Гурьевский 71 28 43 39,4±5,8 325,2

Гусевский 91 49 42 53,8±5,2 140,3

Зеленоградский 76 30 46 39,5±5,6 242,9

Краснознаменский 14* 7 7 50,0±13,9 59,3

Ладушкинский 38 18 20 47,4±8,1 202,0

Мамоновский 24* 13 11 54,2±10,4 208,1

Неманский 47 28 19 59,6±7,1 69,8

Нестеровский 82 28 54 34,1±5,2 134,1

Озёрский 56 33 23 58,9±6,5 112,1

Пионерский 80 43 37 53,8±5,6 226,9

Полесский 56 19 37 33,9±6,3 192,1

Правдинский 83 34 49 41±5,4 254,4

Светловский 90 46 44 51,1±5,3 429,8

Светлогорский 74 36 38 48,6±5,8 225,4

Славский 41 18 23 43,9±7,7 41,9

Советский 75 27 48 36±5,4 114,9

Черняховский 88 34 54 38,6±5,2 170,4

Янтарный 15* 10 5 66,7±12,6 185,3

* Оценить достоверность доли серопозитивных не представляется возможным, поскольку количество обследованных лиц 
менее 30. 
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распределение серопозитивности по округам ока-
залось более размытым и несколько меньше, чем 
при стратификации по возрастным группам (см. 
табл. 1). Тем не менее, подобная однородность по-
зволяет предполагать, что эпидемический процесс 
в области перешел в фазу стабилизации, что под-
тверждается данными рисунка. 

Важное влияние на динамику эпидемического 
процесса может оказывать сфера деятельности 
жителей области. Хорошо известно, что работ-
ники здравоохранения относятся к группе риска 
не только по заболеваемости, но и по серопрева-
лентности [18]. Поскольку в отношении других 
профессиональных групп внимание было менее 
пристальным, представляло интерес сопоставить 
серопревалентность общепризнанной группы ри-
ска с другими контингентами (табл. 3). Как можно 
видеть, среди работников здравоохранения доля 
лиц с серопозитивностью составила 47,9±2,4%, что 
соответствует значению популяционного иммуни-
тета (см. табл. 1). Наибольшая доля серопревалент-
ных добровольцев наблюдалась среди деятелей 
культуры (55,3±7,2%) и, как ни странно, безработ-
ных, хотя основная доля волонтеров в группе – 
это женщины, находящиеся в дородовом и после-
родовом отпусках и по этой причине относительно 
мало контактирующие с окружающими. Вместе с 
тем, в целом, серопозитивность среди лиц разных 
профессиональных групп распределена довольно 
равномерно без каких-либо эксцессов. Наимень-
шая доля серопревалентных выявлена среди ра-
ботников образования. 

Что касается коллективного иммунитета сре-
ди волонтеров, имевших и не имевших контакт 
с больными COVID-19, то среди контактных лиц 
число серопревалентных достигало «барьерного 
уровня» – 60,5±3,2%, в то время как в отсутствие 
указанного контакта – 49,3±0,9%, различия до-
стоверны при p<0,05.

Среди лиц, перенесших в анамнезе COVID-19, 
доля сероположительных составила 94,6±3,7%, 
а при отсутствии данных о перенесенной инфек-
ции – 49,6±0,9%. 

Основная часть обследованных волонтеров 
(97,4%) не имела признаков ОРЗ, и доля серополо-
жительных среди них составила 50,2±0,9%, что не 
отличалось от средней по всей популяции. В под-
группе волонтеров с признаками ОРЗ (n=76) доля 
сероположительных составила 48,7±5,7%, что так-
же полностью согласуется со среднепопуляцион-
ными данными.

Примечательной особенностью CoV-инфекции 
является большой процент бессимптомных форм. 
Под волонтерами с бессимптомным течением 
в рамках данного исследования понимали лиц, 
у которых отсутствовал хотя бы один признак: 
диагноз COVID-19, положительная ПЦР и призна-
ки ОРЗ. Среди жителей Калининградской области 
уровень серопозитивности среди бессимптомных 
волонтеров составил 95,2±0,6%, находясь при-
мерно на одинаковом уровне в разных возраст-
ных группах, варьируя в пределах от 94,0±1,6% до 
96,7±1,2% (табл. 4).

Таблица 3

Уровень серопревалентности среди жителей Калининградской области  
в зависимости от сферы деятельности

Сфера деятельности Число обследованных, 
человек

Результаты тестирования  
на SARS-CoV-2 IgG:

Серопревалентность,% (M±m)

Серопозитивные Серонегативные

Медицина 436 209 227 47,9±2,4

Наука 9* 5 4 55,6±18,8

Бизнес 156 73 83 46,8±4,0

Образование 174 73 101 42,0±3,7

Искусство/творчество 47 26 21 55,3±7,2

Производство 163 80 83 49,1±3,9

Транспорт 50 24 26 48,0±7,1

Военная служба 23* 8 15 34,8±10,2

Государственная служба 190 95 95 50,0±3,6

Офис 325 165 160 50,8±2,7%

Без работы 172 91 81  52,9±3,8

Другие 219 96 123 43,8±3,3

Итого: 1964 945 1019 48,1±1,1

*Оценить достоверность доли серопозитивных не представляется возможным, поскольку количество обследованных лиц 
менее 30. 
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Значимость бессимптомных пациентов состо-
ит, прежде всего, в том, что они могут быть одним 
из ключевых факторов трансмиссии вируса среди 
восприимчивых лиц и поддерживать таким обра-
зом эпидемический процесс [19–21]. Практиче-
ски абсолютная серопревалентность может также 
в определенной степени свидетельствовать о зна-
чительной доле коллективного иммунитета и ста-
билизации эпидемического процесса в целом, хотя 
некоторые исследователи склонны считать, что 
иммунитет к SARS-CoV-2 среди лиц с бессимптом-
ным течением более слабый и кратковременный, 
чем у реконвалесцетов COVID-19 [22]. 

Результаты оценки серопревалентности насе-
ления Калининградской области убедительно сви-
детельствуют о наличии значительной иммунной 
прослойки и связанной с этим стабилизации эпиде-
мического процесса. Это вполне согласуется с уже 
приведенным выше мнением о пороговом иммуни-
тете, согласно которому достижение доли популя-
ционного иммунитета среди населения в 60% и бо-
лее может быть барьером для дальнейшего роста за-
болеваемости COVID-19 [14]. С этой точки зрения, 
уровень популяционного иммунитета среди детей 
уже достиг порогового уровня (см. табл. 1). Близко 
к этому порогу подошли лица возрастной группы 
18–29 лет. Последнее особенно значимо, посколь-
ку это наиболее активная часть населения. Следу-
ет также отметить высокую долю серопозитивных 
среди реконвалесцентов COVID-19, что вполне со-
гласуется с данными других исследователей, ука-
зывающих высокий уровень серопревалентности 
среди лиц, перенесших в анамнезе COVID-19 [23].

Важной характеристикой COVID-19 является 
большое количество серопозитивных лиц с бес-
симптомным течением инфекции. На описыва-
емой территории их доля составляет более 95%. 
В этой связи возникает проблема трактовки по-
лученных данных. По некоторым данным, такая 

форма серопревалентности может быть опреде-
ленной угрозой неконтролируемого распростра-
нения вируса. Показано, что бессимптомный но-
ситель может значительно дольше выделять вирус 
во внешнюю среду, чем пациенты с манифестны-
ми проявлениями [22]. Кроме того, накапливаются 
сведения о том, что уровень гуморального имму-
нитета при бессимптомном течении COVID-19 ме-
нее прочный и быстрее исчезает. Наконец, у бес-
симптомных лиц было выявлено более низкое со-
держание провоспалительных цитокинов. В этой 
связи предположение о низкой инфекционности 
если не всех, то, по крайней мере, некоторых бес-
симптомных носителей SARS-CoV-2, может быть 
вполне оправдано [24]. Таким образом, лица с бес-
симптомным течением COVID-19 представляют 
наименее исследованную группу, как в иммуноло-
гическом, так и в эпидемиологическом отношении.

Выводы

1. Коллективный иммунитет к вирусу SARS-
CoV-2 совокупного населения Калининградской 
области составил 50,2%.

2. Максимальный уровень серопревалентно-
сти был выявлен среди детей в возрасте 1–6 лет 
(71,4%). 

3. В социально-профессиональной структуре 
наибольший уровень серопозитивности установ-
лен среди волонтеров, занятых в сфере «искус-
ство/творчество» (55,3%). 

4. Наименьший уровень серопозитивности был 
выявлен в группе работников образования (42%) 

5. После перенесенной инфекции COVID-19 
антитела выявлялись в 94,6% случаев.

6. При наличии контакта с больными COVID-19 
вероятность серопозитивности возрастает в 1,2 раза.

7. Доля бессимптомных форм инфекции сре-
ди серопозитивных жителей Калининградской 
облас ти составила 95,2%.

Таблица 4

Доля лиц с бессимптомным течением инфекции из общего числа серопозитивных жителей  
разных возрастных групп

Возрастная группа, лет Число серопозитивных лиц Число лиц с бессимптомным течением Доля лиц с бессимптомным течением,% 
(M±m)

1–17 212 205 96,7±1,2

18–29 225 213 94,7±1,5

30–39 220 210 95,5±1,4

40–49 249 235 94,4±1,4

50–59 218 205 94±1,6

60–69 214 204 95,3±1,4

70 и более 137 132 96,4±1,6

Итого: 1475 1404 95,2±0,6
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Введение

До введения иммунизации коклюш представлял 
реальную угрозу для жизни детей. В книге «Лек-
ции об острых инфекционных болезнях» Н.Ф. Фи-

латов писал: «Чем младше ребенок, тем опаснее 
для него коклюш. Так в первые три месяца жизни 
умирают 50% детей, от шести до двенадцати меся-
цев – 30% детей, заболевших коклюшем» [1]. Си-
туация изменилась с началом вакцинации, однако 

Резюме
Введение. Дети первых 3 месяцев жизни – группа 

риска развития тяжёлых форм коклюша, осложнений и 
летальных исходов. Новорождённые получают защиту 
от коклюша трансплацентарно от матери, преимущес-
твенно в конце третьего триместра беременности.

Ни перенесённая инфекция, ни вакцинация против 
коклюша не обеспечивают пожизненного иммуните-
та. Поэтому большинство женщин имеют низкие ти-
тры противококлюшных антител, а их новорождённые 
дети восприимчивы к данной инфекции в течение пер-
вых месяцев жизни. 

Цель: оценка концентрации антител к Вordetella 
pertussis в диадах «Мать и дитя».

Методы. Мы провели поперечное исследование с 
включением 119 пар «Мать и дитя». Уровень материн-
ских антител к коклюшу определялся в венозной крови 
женщины, в пуповинной крови оценивалась концентра-
ция антител у ребёнка.

Результаты. Медиана возраста составила 30 (25; 
34) лет. Половина участниц не предоставили сведений 
о вакцинации против коклюша (49,6%). Только 12,6% 
имели защитный титр противококлюшных антител 
(>18 ЕД/мл), у 74,8% участниц уровень антител был 
низким (<14 ЕД/мл) и у 12,6% – неопределённым (14–18 
ЕД/мл). Все дети серопозитивных женщин и 11,5% де-
тей женщин с неопределённым уровнем антител полу-
чили защиту против коклюша от матери. Отношение 
концентрации антител в пуповинной и венозной крови 
было выше у серопозитивных женщин. 

Заключение. Мы выявили высокую долю беременных 
женщин (87,4%) и новорождённых (77,3%), восприимчи-
вых к коклюшу. Трансплацентарная передача специфи-
ческих антител была более эффективной при высоких 
титрах антител у матери.

Ключевые слова: коклюш, иммунитет, беременные 
женщины, дети.

ГУМОРАЛЬНЫЙ ИММУНИТЕТ К КОКЛюШУ В ДИАДАХ  
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Humoral immunity to pertussis among mother-baby dyads
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Abstract
Introduction. Infants younger than 3 months old are at 

high risk of severe pertussis, complications and pertussis-as-
sociated mortality. Newborns receive protection against per-
tussis from maternal antibodies transferred predominantly 
during late pregnancy. Neither disease, nor vaccination pro-
vides lifelong immunity against pertussis. So most of women 
have low antibody concentrations, leaving their newborn in-
fant at a higher risk for disease in the first months of life. 

The aim of this study was to assess the concentration of 
antibodies against Вordetella pertussis among mother-baby 
dyads.

Methods. We performed a cross-sectional study includ-
ing 119 mother-baby dyads. Maternal antibodies were mea-
sured in venous blood specimens during the last trimester of 
pregnancy for women and in cord blood for newborn infants. 

Results. The median age was 30 (25; 34) years. The half of 
participants had unknown vaccination status (49,6%). Only 
12,6% had a protective level (>18 U/mL) of anti-pertussis 
antibodies, 74,8% of participants had a nonprotective (<14 
U/mL) level and 12,6% had an equivocal (14–18 U/mL) an-
tibody concentrations. All newborns of seropositive women 
and 11,5% infants of women with an equivocal titers receive 
protection against pertussis. Transplacental transport ratio 
of antibodies against pertussis was higher in newborns of se-
ropositive women. 

Conclusion. We revealed a huge proportion of pregnant 
women (87,4%) and newborns (77,3%) susceptible to pertus-
sis. Maternal antibody level against pertussis was the major 
predictor of the antibody level in the infant.

Key words: pertussis, immunity, pregnant women, in-
fants.
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и до сих пор до 75% летальных исходов приходится 
на детей первых двух месяцев жизни[2]. 

Разработка коклюшных вакцин началась в 1920-е гг., 
в России – в 1950-е гг. Первая в мире вакцина за-
регистрирована в 1926 г. С 1948 г. применяются 
адсорбированные на алюминии вакцины (АКДС), 
а с 1994 г. – бесклеточные (ацеллюлярные) ко-
клюшные вакцины [3]. Основная цель вакцинации 
против коклюша – снижение риска тяжелого ко-
клюша в младенческом возрасте [4]. Приоритетом 
программ иммунизации во всем мире является 
вакцинация не менее 90% детей тремя дозами ко-
клюшной вакцины. ВОЗ рекомендует вводить пер-
вую дозу уже в возрасте 6 недель, последующие 
дозы с интервалом 4–8 недель, в возрасте 10–14 
недель и 14–18 недель [5]. 

Массовая вакцинация против коклюша приве-
ла к снижению заболеваемости и смертности, из-
менению тяжести заболевания [3, 6]. Превалирую-
щее число случаев клинически типичного коклю-
ша регистрируются у детей в возрасте 1–5 лет, 
однако наиболее тяжелые формы заболевания и 
летальные исходы отмечают у детей первых меся-
цев жизни, еще не получивших вакцинацию, даже 
в странах с расширенными программами иммуни-
зации [7]. Так, в Аргентине, Нидерландах и Соеди-
нённых Штатах Америки (США) заболеваемость и 
смертность от коклюша выросли за последние три 
десятилетия [8]. В США в 2014 г. зарегистрирова-
но 9 летальных исходов от коклюша, среди умер-
ших 7 были в возрасте до 3 месяцев [9]. Ежегодно 
в мире регистрируется 89 000 летальных исходов 
от коклюша [10]. В Российской Федерации (РФ) в 
2018 г. отмечен рост заболеваемости коклюшем в 
1,9 раза, зарегистрирован 1 летальный случай [11].

Вакцины против коклюша лицензированы 
только для использования у детей старше 6 недель, 
в РФ первая доза вводится в 3 месяца (12 недель). 
Кроме того, первая доза не обеспечивает полно-
ценной защиты, поэтому необходимо предусмо-
треть дополнительные профилактические стра-
тегии для уменьшения бремени коклюша у детей 
первых месяцев жизни [7, 9]. По мнению экспер-
тов ВОЗ, для снижения заболеваемости и предуп-
реждения смертности детей раннего возраста от 
коклюша целесообразно: введение бустерных доз 
вакцины у детей и подростков, которые могут быть 
источником инфекции для младенцев, вакцинация 
работников здравоохранения, особенно тех, кото-
рые имеют прямой контакт с беременными и деть-
ми раннего возраста, вакцинация новорожденных, 
кокон-иммунизация и вакцинация беременных, 
эффективность которой для защиты детей первых 
трех месяцев составляет 91% [4, 5, 7, 12]. Однако в 
настоящее время нет достоверных и однозначных 
данных о безопасности вакцин у новорожденных, 
отдельная вакцина против коклюша отсутствует. 

Кроме того, есть мнение, что иммунная система 
новорожденного ещё не способна адекватно от-
ветить на введение коклюшной вакцины [13]. Ко-
кон-иммунизация, которая проводится с целью 
снижения риска инфицирования ребенка первых 
месяцев жизни путем вакцинации всех лиц в окру-
жении ребёнка, в большинстве стран не является 
распространенной практикой [4, 13]. Вакцинация 
беременных против коклюша в РФ не разрешена. 

Антитела IgG, полученные трансплацентарно 
от матери, и IgA грудного молока являются основ-
ной линией защиты от коклюша ребенка первых 
месяцев жизни [2, 9, 10, 12]. Эффективность защи-
ты ребенка зависит от уровня полученных антител 
[13]. Однако не все женщины имеют достаточный 
уровень специ фических антител, так как и перене-
сенная инфекция, и вакцинация не обеспечивают 
пожизненной защиты от коклюша. Поэтому боль-
шинство младенцев не защищены от заболевания в 
первые месяцы жизни, за исключением тех случаев, 
когда женщина недавно переболела коклюшем или 
была вакцинирована незадолго до наступления бе-
ременности [4]. 

Таким образом, несмотря на широкое внедре-
ние специфической профилактики, коклюш до на-
стоящего времени остается глобальной проблемой 
общественного здравоохранения даже в странах с 
высоким уровнем охвата вакцинацией по причине 
высокой заболеваемости и незащищенности детей 
первых месяцев жизни, у которых наиболее высок 
риск развития тяжелых форм, осложнений и леталь-
ных исходов. Данные по напряжённости иммуните-
та к коклюшной инфекции у беременных женщин и 
новорождённых в РФ представлены фрагментарно. 

Цель исследования – оценка концентра-
ции антител к Вordetella pertussis в диадах «Мать 
и дитя».

Материалы и методы

На базе Архангельского родильного дома им. 
К.Н. Самойловой проведено поперечное иссле-
дование с включением 119 пар «Мать и дитя». 
В исследование были включены женщины с нор-
мально протекавшей беременностью, госпитали-
зированные для родоразрешения. Критериями ис-
ключения были: тяжёлая экстрагенитальная пато-
логия, многоплодная беременность, обнаружение 
антенатальных врожденных дефектов у плода, не-
доношенность.

После подписания участницами исследования 
информированного согласия и заполнения опрос-
ника с указанием возраста, количества беремен-
ностей, срока настоящей беременности и данных 
о вакцинации против коклюша осуществлялся за-
бор венозной крови для определения концентра-
ции противококлюшных антител. Процедура про-
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водилась одновременно с рутинным обследовани-
ем в родильном доме. Пуповинную кровь забирали 
из пупочной вены сразу после рождения ребёнка.

Определение концентрации антител проводи-
лось методом иммуноферментного анализа в виру-
сологической лаборатории Центра гигиены и эпи-
демиологии в Архангельской области с использо-
ванием набора реагентов «RIDASCREEN Bordetella 
IgG» R-Biopharm AG (Германия), который может 
быть использован как для подтверждения инфек-
ции, так и для уточнения иммунного статуса. В со-
ответствии с инструкцией к тест-системе положи-
тельным титром (условно защитным) иммуногло-
булинов G (IgG) к коклюшному токсину/гемагглю-
тинину была концентрация антител более 18 Ед/
мл. Именно коклюшный токсин – pertussis toxin 
(РТ) является значимым фактором вирулентности 
бактерии Bordetella pertussis и имеет большую кор-
реляцию с формированием иммунитета, а отсут-
ствие антител к РТ определяет восприимчивость к 
инфекции [12]. При концентрации антител в диапа-
зоне от 14 до 18 ЕД/мл результат расценивался как 
неопределённый, а при уровне IgG к возбудителю 
коклюша ниже 14 ЕД/мл – как отрицательный.

При представлении результатов исследова-
ния качественные признаки выражены в виде 
долей (%). Анализ качественных признаков про-
водился с использованием критерия Хи-квадрат 
Пирсона. Нормальность распределения коли-
чественных данных определялась по критерию 
Колмогорова – Смирнова. Способом их пред-
ставления выбрана медиана (1-й и 3-й кварти-
ли) – Me (Q1; Q3). Сравнение средних двух 
независимых выборок проводилось с использо-
ванием критерия Манна – Уитни. Отношение 
концентрации антител в пуповинной и венозной 
крови рассчитывалось как частное, полученное 
в результате деления уровня антител в пуповин-
ной крови на концентрацию антител в венозной 
крови женщины. Поскольку распределение раз-
ности концентрации антител в венозной и пу-
повинной крови отклонялось от нормального, 
сравнение средних проводилось с использова-
нием критерия Вилкоксона для парных выборок. 
Расчеты проводили с помощью пакета статисти-
ческих программ SPSS v.23 (IBM).

Исследование было одобрено комитетом по 
этике Северного государственного медицинского 
университета от 30.10.2019 №04/10-19.

Результаты и обсуждение

Все женщины обследовались на сроке 38–
41 неделя. Медиана возраста рожениц составила 
30 (25; 34) лет. У 27,7% родился первый ребёнок, 
у 21,0% – второй, у 18,5% – третий, у 32,8% – чет-
вёртый и последующие. Средний возраст перво-
родящих женщин – 25 (21; 30) лет. Сведения о вак-

цинации против коклюша, полученной в детстве, 
предоставили 50,4% участниц. С момента проведе-
ния прививки прошло в среднем 28 (23; 32) лет. 

К моменту родов серонегативными к возбуди-
телю коклюша были 74,8%, серопозитивными – 
12,6%, неопределённый результат обследования 
наблюдался у 12,6%. Следовательно, 87,4% не име-
ли условно-защитного титра антител и были вос-
приимчивы к инфекции. Доля серонегативных 
к коклюшу женщин не различалась в зависимости 
от возраста рожениц (p=0,622), количества бере-
менностей (p=0,616), документированого вакци-
нального статуса (p=0,975).

Положительный титр антител к коклюшу опре-
делялся в пуповинной крови детей всех серопози-
тивных женщин и 11,5% женщин с низким титром 
противококлюшных антител. Медианы концен-
трации IgG к возбудителю коклюша в венозной 
крови (7,6 (4,3; 14,1) ЕД/мл) и пуповинной крови 
(9,2 (6,0; 18,0) ЕД/мл) статистически значимо раз-
личались, p<0,001. Уровень антител к Bordetella 
pertussis в пуповинной крови в 85,7% случаев был 
выше, чем в венозной. Отношение концентрации 
антител в пуповинной и венозной крови варьи-
ровало от 0,59 до 3,25, медиана – 1,29 (1,11; 1,62). 
У серопозитивных к коклюшу женщин данный 
показатель был выше и составил 1,64 (1,17; 1,84), 
чем у серонегативных – 1,27 (1,11; 1,59), U=527, 
p=0,04, и был тем выше, чем выше уровень анти-
тел в крови матери (табл.). Это свидетельствует 
о более эффективной трансплацентарной пере-
даче IgG у женщин с высоким титром противоко-
клюшных антител. Условно-защитный титр анти-
тел к коклюшу в пуповинной крови определялся 
при минимальном уровне антител в крови женщи-
ны, равном 14,1 ЕД/мл, и средней концентрации 
18,1 (14,8; 29,4) ЕД/мл. Таким образом, 27 из 119 
детей (22,7%) детей получили от матери пассивный 
иммунитет против коклюша. 

Таблица 

Эффективность трансплацентарной передачи 
противококлюшных антител в зависимости 
от концентрации антител в венозной крови 

женщины

Концентрация 
антител в 
венозной 

крови, ЕД/мл

Интерпретация Медиана отношения 
концентрации антител 

в пуповинной и венозной 
крови

<7 В 2 раза ниже 
защитного

1,3 (1,1; 1,6)

7–13 Ниже защитного 1,1 (0,9; 1,4)

14–18 Неопределённый 1,5 (1,2;1,6)

19–36 Защитный 1,6 (1,1; 1,8)

>36 В 2 раза выше 
защитного

1,7 (1,3; 1,8)
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Проведенное исследование показало, что 87,4% 
рожениц и 77,3% детей не имели защитного титра 
антител к Bordetella pertussis. Высокий процент 
серонегативных женщин в нашем исследовании 
можно объяснить несколькими причинами. С од-
ной стороны, это обусловлено снижением кон-
центрации специфических антител к коклюшу к 
моменту родов, отчасти – активным транспортом 
антител плоду. С увеличением срока гестации по-
вышается экспрессия неонатального FcRn рецеп-
тора, осуществляющего транспорт IgG через слой 
клеток гистологического барьера однонаправлен-
но по градиенту концентрации [14]. Другой при-
чиной является физиологическое увеличение объ-
ема циркулирующей крови у матери [10, 15]. 

Кроме того, утрата поствакцинального иммуни-
тета с возрастом также объясняет значительный 
удельный вес серонегативных женщин. В группе 
женщин, сообщивших, что они были вакциниро-
ваны против коклюша в детстве (50,4%), серопо-
зитивными оказались только 11,7%. В то же время 
среди женщин, не отметивших факт вакцинации, 
доля серопозитивных была сопоставимой – 13,8%. 
Статистической разницы в серологическом ста-
тусе в зависимости от вакцинального статуса не 
выявлено, это свидетельствует о непродолжитель-
ности поствакцинального иммунитета, что под-
тверждено данными многочисленных исследова-
ний [2].

Невосприимчивость к коклюшу детей первых 
месяцев жизни (до начала вакцинации) определяет-
ся только факторами пассивного гуморального им-
мунитета. Условно-защитный титр специфических 
IgG (> 18 Ед/мл) был обнаружен у 22,7% новорож-
денных. Несмотря на то, что понятие минимального 
защитного титра антител является условным [12], 
существует корреляция между уровнем антител 
(IgG) в сыворотке и защитой от коклюша [13]. Со-
гласно ранее опубликованным данным, установ-
лено, что до начала массовой вакцинации против 
коклюша 30–50% беременных и новорождённых 
имели антитела к Bordetella pertussis. Однако ис-
следования, проведённые в поствакцинальную эру, 
выявили, что доля матерей и детей, имеющих за-
щитные титры специфических антител, снизилась, 
поскольку женщины утрачивали поствакциналь-
ный иммунитет с возрастом, а естественной имму-
низации за счет уменьшения циркуляции Bordetella 
pertussis в популяции не происходило [13], что со-
гласуется с нашими результатами. 

Положительный титр IgG к возбудителю коклю-
ша (>18 Ед/л) определялся в пуповинной крови но-
ворожденных не только серопозитивных женщин, 
но и младенцев матерей с низким титром антител, 
который, согласно инструкции, оценивался как 
сомнительный или отрицательный. По нашим дан-
ным, медиана отношения концентрации антител в 

пуповинной и венозной крови всей выборки соста-
вила 1,29, для серонегативных матерей – 1,27, для 
серопозитивных женщин – 1,64, то есть концен-
трация специфических антител у новорожденного 
была выше материнской на 29%, 27% и 64% соответ-
ственно. В исследованиях A. Malek et al. было пока-
зано, что уровень общих IgG у женщины к 37–41-й 
неделе беременности постепенно снижался при-
мерно до 65% от первоначального уровня, опреде-
ляемого в 9–16 недель беременности, у плода, на-
оборот, уровень IgG коррелировал с гестационным 
возрастом и к моменту родов был выше материн-
ского на 30% [15]. Отношение концентрации анти-
тел в пуповинной и венозной крови на 37–41-й не-
деле гестации составляло 1,5, наши результаты со-
поставимы с опубликованными данными [15]. 

Уровень противококлюшных антител в пупо-
винной крови новорожденного в 85,7% случаев 
был выше, чем в венозной крови матери, и ме-
диана отношения концентрации антител в пупо-
винной крови новорожденного и венозной крови 
женщины подтверждала эффективную передачу 
антител от матери ребенку. Однако у 15 диад ин-
декс трансплацентарной передачи был меньше 
или равен единице, то есть концентрация антител 
у ребенка была меньше или равной материнской. 
В одном случае у матери концентрация антител со-
ставила 33,2 Ед/мл, у ребенка – 19 Ед/мл, индекс 
трансплацентарной передачи – 0,6. В работах, 
выполненных зарубежными авторами, показано, 
что при высоком содержании общего и специфи-
ческих антител IgG в крови матери неонатальное 
значение может быть ниже. Количество антител 
IgG, передаваемых трансплацентарно от матери 
к плоду, зависит от количества рецепторов на по-
верхности клеток, так как не связанные с рецепто-
рами молекулы IgG перевариваются внутри эндо-
сом под действием ферментов [14]. 

Известно, что период полураспада пассивно 
полученных антител составляет 6 недель [8, 16]. 
Соответственно, по нашим наблюдениям, к трёх-
месячному возрасту и началу вакцинации против 
коклюша, согласно Национальному календарю 
профилактических прививок, только у 2,5% детей 
из 119 сохранится положительный (условно-за-
щитный) титр IgG к Bordetella pertussis >18 Ед/л. 

Защита детей первого года жизни от коклюш-
ной инфекции, в основном, зависит от скорости 
выработки ими вакцинального иммунитета к ко-
клюшу, а также от циркуляции возбудителя среди 
окружающих их взрослых [17]. Вакцинация бе-
ременных, которые, с одной стороны, могут быть 
источником инфекции для новорожденного, с 
другой – обеспечивают его защиту путем транс-
плацентарно переданных IgG, в РФ не разрешена, 
хотя иммунизация беременных предотвращает ко-
клюш как минимум у 9 из 10 детей младше 6 меся-
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цев [10]. Одним из подходов защиты детей первых 
месяцев жизни может быть вакцинация женщины 
непосредственно перед планированием беремен-
ности и иммунизация всех близких контактов ре-
бенка (кокон-иммунизация), что соотносится с по-
зицией Всемирной организации здравоохранения 
по профилактике коклюша [10]. 

Заключение 

Проведенное исследование показало, что боль-
шая доля рожениц (87,4%) и новорождённых де-
тей (77,3%) были серонегативны по отношению к 
Bordetella pertussis, то есть восприимчивы к инфек-
ции. Трансплацентарная передача специфичес ких 
антител была более эффективной при высоких ти-
трах антител у матери. 
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Резюме
С использованием метода ультразвуковой диагнос-

тики установлены диагностические морфометриче-
ские критерии спленомегалии у детей с инфекционным 
мононуклеозом.

Материалы и методы. В исследование включено 
29 детей с диагнозом «Инфекционный мононуклеоз». 
Средний возраст – 11,7±3,5 года. Проведено морфомет-
рическое измерение длины, ширины и толщины селе-
зенки, эластометрия, оценка лимфатических узлов. По 
методике О.В. Возгомент произведены расчеты массы 
селезенки и коэффициенты, учитывающие отношение 
массы селезенки к массе тела (KМС, Km), росту (KI), 
площади поверхности тела (Ks). 

Результаты. Средняя величина КМС – 6,47±2,8, аб-
солютная величина показателя варьировала от 1,9 до 
14,2. По КМС пациенты разделены на 3 группы: груп-
па А – 6 (20,7%) детей, группа В – 11 (38%) детей, груп-
па С – 12 (41,3%) пациентов. Средняя масса селезенки 
составляла 332,5±119,6 г, КМС – от 7,7 до 14,2, сред-
няя величина показателя – 8,6±1,9. Масса селезенки у 
детей группы А в 2,5 раза меньше, чем в группе В и в 3 
раза меньше, по сравнению с детьми группы С. В груп-
пе В масса селезенки, по сравнению с группой С, меньше 
в 1,2 раза. В группе С масса селезенки статистически 
значимо больше, по сравнению с детьми групп А и В. 
У пациентов группы С жесткость селезенки повышена 
в 42,9% случаев. Средняя величина эластометрии со-
ставляет 15,8±4,8 кПа. Выявлена отрицательная кор-
реляционная связь средней силы между эластометрией 
и возрастом (r= – 0,65, р=0,01).

Заключение. Выявлена прямая зависимость: чем 
выше масса селезенки и КМС, тем чаще появляется лим-
фаденопатия различной локализации, преимуществен-
но увеличение перипортальных лимфатических узлов. 
Повышение жесткости селезенки характерно для паци-
ентов с КМС более 4. 

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, диаг-
ностика, спленомегалия, ультразвук.

Abstract
Diagnostic morphometric criteria for splenomegaly in 

children with infectious mononucleosis are established using 
ultrasound. The study included 29 children with infectious 
mononucleosis. The average age is 11.7 ± 3.5 years. A mor-
phometric measurement of the length, width and thickness of 
the spleen, elastometry (EM), and lymph nodes were evalu-
ated. The spleen mass was determined by method of O.V. 
Vozgoment, coefficients: the ratio of spleen mass to body 
mass (KMS, Km), body length (KI), body surface area (Ks). 
The average CCM value was 6,47 ± 2,8, the absolute value of 
the indicator varied from 1,9 to 14,2. According to the CCM, 
patients are divided into 3 groups: group A – 6 (20,7%), 
group B – 11 (38%), group C – 12 (41,3%). The average mass 
of the spleen was 332,5 ± 119.6 g, the CMS – from 7,7 to 14,2, 
the average value of the indicator – 8,6 ± 1,9. In group B the 
mass of the spleen, compared with group C is 1,2 times less. In 
group C the spleen mass is statistically significantly greater 
compared with groups A and B. In group C, spleen rigidity was 
increased in 42,9% of cases. The average EM value is 15,8 ± 
4,8 kPa. A negative correlation between the average strength 
between EM and age (r = – 0,65, p = 0,01) was revealed. 
A direct relationship was found between the mass of the 
spleen and the CMS, and lymphadenopathy of various local-
ization, often periportal lymph nodes.

Key words: infectious mononucleosis, diagnostics, sple-
nomegaly, ultrasound.
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Введение

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) остается 
актуальным заболеванием, связан с высоким уров-
нем циркуляции вируса Эпштейна – Барр среди 
населения, характеризуется полиморфизмом кли-
нических проявлений, встречается во всех воз-
растных группах и не имеет тенденции к сниже-
нию заболеваемости. G. Fourcade et. al. получены 
научные данные, что за последние 15 лет возраст 
заболевших увеличился, установлена положитель-
ная корреляционная связь между возрастом и тя-
жестью заболевания. Эти результаты позволяют 
предположить, что у большего числа пациентов 
возрастет риск тяжелой формы и развития ослож-
нений ИМ [1–4]. Несмотря на то, что клинические 
симптомы заболевания описаны давно, имеются 
определенные проблемы при установлении диаг-
ноза. Наиболее распространенными симптомами 
болезни являются лихорадка, боль в горле, лим-
фаденопатия и гепатоспленомегалия. Но высокая 
температура, боль в горле, лимфаденопатия явля-
ются патогномоничными симптомами в остром 
периоде многих инфекционных заболеваний [5]. 
При ИМ энантема на небе встречается в 50% слу-
чаев, а белый налет на миндалинах и языке может 
быть и при бактериальных тонзиллитах [6,7]. 

Активная репликация вируса происходит во 
всех органах и системах, имеющих лимфоид-
ную ткань, что приводит к пролиферации клеток 
и структурным изменениям [8]. Физическое об-
следование и пальпация селезенки не всегда по-
зволяют рано диагностировать увеличение орга-
на при ИМ. Более позднее клинически значимое 
увеличение селезенки на фоне имеющихся сим-
птомов удлиняет сроки постановки диагноза. Уль-
тразвуковая оценка размера селезенки показала, 
что у всех пациентов развивается спленомегалия 
в различной степени [9]. 

Заболевание чаще протекает доброкачествен-
но. В тяжелых случаях могут развиться осложне-
ния со стороны печени, легких и селезенки [7]. Ин-
фаркт селезенки является редким осложнением 
и может иметь широкий спектр клинических про-
явлений [10]. Его патогенез не полностью изучен, 
но наиболее вероятной причиной является ише-
мия органа. Из-за увеличения селезенки, которая 
в некоторых случаях может увеличиваться в два и 
более раз, артериальный приток не обеспечивает 
полноценное кровообращение, что способствует 
развитию ишемии органа. Возможно, существует 
прямая зависимость между степенью вирусемии 
и спленомегалией, что увеличивает вероятность 
инфаркта селезенки [11]. Есть предположение, 
что он связан с нарушением продукции факторов 
свертывания [10], а также с наличием состояния 
гиперкоагуляции, вызванного снижением уровня 

белков С и S, что усугубляется увеличением раз-
мера селезенки и приводит к инфаркту [12], одна-
ко резистентность к активированному белку С не 
проверялась [13]. 

Изменение архитектоники селезенки при спле-
номегалии может способствовать разрыву органа. 
Оценка лихорадящего пациента с острой болью в 
животе представляет собой сложную ситуацию в 
отделении неотложной помощи. Разрыв селезен-
ки в результате спленомегалии и измененной ар-
хитектуры селезенки является наиболее опасным 
осложнением [7,13,14].

Проведение ультразвукового исследования 
(УЗИ) селезенки в ранние сроки от начала забо-
левания способствовало бы доклинической диаг-
ностике спленомегалии при мононуклеозе [5]. 
Имеющиеся публикации по ультразвуковой диа-
гностике спленомегалии указывают на измерение 
длины селезенки [9], на основании только одного 
критерия нельзя судить о степени увеличения ор-
гана. В другом исследовании авторы используют 
у детей продольный и поперечный размеры селе-
зенки, с последующим расчетом объемов органа и 
брюшной полости, продольный диаметр селезен-
ки. Попытки определить с помощью УЗИ нормаль-
ные размеры селезенки для использования в мало-
инвазивной хирургии не увенчались успехом [15]. 

Новый подход к ультразвуковой оценке раз-
меров селезенки у детей представлен О.В. Возго-
мент и др. Авторами проведены измерения трех 
линейных размеров: длины, толщины и ширины 
органа. На основании полученных данных выве-
дена формула для расчета массы селезенки. Но 
этот показатель зависит от антропометрических 
данных ребенка. Чем больше масса тела, рост и 
площадь поверхности тела, тем больше будет мас-
са селезенки. Для устранения этого влияния были 
применены расчетные коэффициенты, устраняю-
щие эти факторы. Установлено, что объективным 
ультразвуковым критерием спленомегалии явля-
ется коэффициент массы селезенки (КМС). Его 
нормальная величина у здоровых детей находится 
в диапазоне от 1 до 4. Увеличение показателя сви-
детельствует о появлении спленомегалии [16].

Для более объективной оценки механических 
свойств тканей все чаще используется эластоме-
трия. Измерения производятся в специализиро-
ванных режимах визуализации, которые могут 
определять жесткость ткани в ответ на приложен-
ное механическое усилие (сжатие или сдвиговая 
волна). Метод используют для получения качес-
твенной и количественной информации, которая 
может использоваться для диагностических целей 
[17].

Цель исследования – используя метод ультра-
звуковой диагностики, установить диагностичес-



Оригинальное исследование

Том 12, №5, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ80

кие морфометрические критерии спленомегалии 
у детей с инфекционным мононуклеозом.

Материалы и методы

В исследование включено 29 детей с установ-
ленным диагнозом «Инфекционный мононукле-
оз». Для всех пациентов, включенных в исследо-
вание, характерны острое начало заболевания, 
повышение температуры тела до 38–40°С, боль 
в горле. В 70% случаев отмечалась подчелюстная 
и шейная лимфаденопатия. Детей лечили амбула-
торно, без клинического эффекта, что послужи-
ло поводом для госпитализации в инфекционный 
стационар. Средний возраст пациентов составлял 
11,7±3,5 года, масса тела – 44,7±17 кг. Длитель-
ность болезни на момент ультразвукового иссле-
дования составляла 9,8±4,4 дня. 

Исследование проводилось на аппарате 
Aixplorer (SuperSonic Imagine, Франция) кон-
вексным датчиком с частотой датчика 1–6 МГц. 
Линейные измерения селезенки проводились 
в двух взаимно-перпендикулярных плоскостях. 
2D-SWE эластометрия селезенки (разновидность 
эластометрии сдвиговой волной) была возмож-
ной при увеличении данного органа и проводи-
лась в положении пациента на правом боку с за-
веденной за голову левой верхней конечности. 
Конвексный датчик устанавливался параллель-
но межреберным промежуткам. Позициониро-
вание эластографического окна проводилось 
в окне стандартного серошкального исследова-
ния. Измерения проводились в 5 и более точках 
паренхимы селезенки с избеганием капсуляр-
ной зоны и зоны крупных сосудов не менее чем 
на 4–5 мм.

Во время ультразвукового исследования про-
ведено морфометрическое измерение длины, ши-
рины и толщины селезенки, эластометрия (ЭМ), 
оценка лимфатических узлов. На основании полу-
ченных данных по методике О.В. Возгомент про-
изведены расчеты массы селезенки и коэффици-
енты, учитывающие отношение массы селезенки 
к массе тела (KМС), росту (KI), площади поверхно-
сти тела (Ks):

1. Математический расчет массы селезенки 
проведен по формуле: m=0,34*L2h, где L – длина 
селезенки, h – толщина селезенки (в см).

2. Математический расчет коэффициента 
массы селезенки (KМС) проведен по формуле: 
1000 m/масса тела ребенка (в граммах).

3. Математический расчет отношения массы 
селезенки к росту (KI) проведен по формуле: масса 
селезенки (г) / рост ребенка (см).

4. Математический расчет отношения массы 
селезенки к площади поверхности тела (Ks) про-
веден по формуле: масса селезенки (г) / площадь 
поверхности тела ребенка (м2) [15].

5. Математический расчет площади поверхно-
сти тела по формуле Мостеллера (1987 г.).

6. Статистическая обработка данных проведе-
на с помощью программы Statistaca 6 (USA). При 
сравнении полученных данных использовали 
критерий Колмогорова – Смирнова. Для данных, 
распределение которых в вариационном ряду но-
сило нормальный характер, использовали среднее 
арифметическое (М) и стандартное отклонение 
(SD). Отличия считали достоверными при уровне 
статистической значимости p <0,05.

Результаты и обсуждение 

При проведении ультразвукового исследования 
выявлено, что у всех пациентов с ИМ контур селезен-
ки четкий. Аномалии развития органа отсутствуют. 
Средняя масса селезенки составляла 283±127 г, абсо-
лютная величина показателя варьировала от 37,4 до 
583,2 г. Средняя величина КМС составляла 6,47±2,8. 
При детальном анализе установлено, что исследуе-
мый показатель варьирует в широком диапазоне, в 
связи с чем пациенты разделены на 3 группы: 

– группа А – 6 (20,7%) детей. Средняя масса 
селезенки составляла 114,3±79,6 г, КМС находил-
ся в диапазоне от 1,9 до 3,1, средняя величина по-
казателя – 2,7±0,5; 

– группа В – 11 (38%) детей. Средняя масса се-
лезенки составляла 259,8±72 г, КМС – от 4 до 6,5, 
средняя величина показателя – 4,8±0,6;

– группа С – 12 (41,3%) пациентов. Средняя 
масса селезенки составляла 332,5±119,6 г, КМС – 
от 7,7 до 14,2, средняя величина показателя – 
8,6±1,9.

Статистически значимых отличий по возрасту, 
дню заболевания между группами не выявлено 
(p>0,05). Пациенты группы В, по сравнению с па-
циентами группы А, имели статистически значимо 
больший рост (р=0,03), по сравнению с пациента-
ми группы С – более высокие антропометриче-
ские показатели: массу (р=0,02), рост (р=0,008) 
и площадь поверхности тела (р=0,007). Основные 
клинические характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Установлено, что у пациентов группы А ли-
нейные размеры селезенки наименьшие. Длина 
и толщина органа статистически значимо мень-
ше, по сравнению с пациентами групп В и С 
(p<0,05). Ширина селезенки статистически зна-
чимо меньше у детей группы А, по сравнению 
только с детьми группы С (р=0,02). Между груп-
пами В и С статистически значимые отличия по 
длине, ширине, толщине селезенки отсутствуют 
(p>0,05). Результаты морфометрических изме-
рений и расчетных величин селезенки представ-
лены в таблице 2.

Масса селезенки является расчетным показате-
лем, учитывающим линейные размеры органа. При 
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ее расчете выявлено, что масса селезенки у детей 
группы А в 2,5 раза меньше, чем в группе В и в 3 раза 
меньше, чем в группе С. В группе В масса селезенки, 
по сравнению с группой С, меньше в 1,2 раза. У па-
циентов группы С масса селезенки статистически 
значимо больше, по сравнению с детьми групп А и 
В. Аналогичная закономерность прослеживается по 
объективным расчетным коэффициентам: КМС, Kl 
и Ks. Их минимальные значения характерны для де-
тей группы А, максимальные – для группы С. 

Проанализировав полученные результаты, мы 
установили, что у пациентов группы А ультра-
звуковые признаки спленомегалии отсутствуют, 
т.к. КМС, Kl и Ks находятся в пределах нормаль-
ных величин. В группах В и С имеются ультразву-
ковые признаки увеличения селезенки различной 
степени. В группе С исследуемые показатели ста-
тистически значимо выше, по сравнению с паци-
ентами групп А и В (p <0,05).

Эластометрия проводилась только при увели-
ченной массе селезенки. В группе В жесткость 
селезенки повышена у 22,2% пациентов, а сред-
няя величина ЭМ составляет 18,3±6,5 кПа. У па-
циентов группы С жесткость селезенки повышена 

в 42,9% случаев. Средняя величина ЭМ составляет 
15,8±4,8 кПа. Выявлена отрицательная корреляци-
онная связь средней силы между ЭМ и возрастом 
(r= – 0,65, р=0,01).

Ультразвуковая оценка лимфатических узлов 
(ЛУ) представлена в таблице 3. Исследование по-
казало, что в группе А течение заболевания ха-
рактеризуется отсутствием изменений со сторо-
ны иммунных органов: нормальной величиной 
селезенки и отсутствием лимфаденопатии (ЛА). 
В группе В спленомегалия сочетается с перипор-
тальной (44,4% случаев) и шейной (11,1% случаев) 
лимфаденопатией. Средний размер перипорталь-
ных лимфатических узлов составляет 15,1±4 мм, 
шейных – 19,7±4 мм.

В группе С спленомегалия сочетается с лимфа-
денопатией различной локализации. Увеличенные 
ЛУ в 64,3% случаев лоцируются в воротах печени, 
а также подчелюстные, шейные – у 21,4% и 14,2% 
соответственно. Средние размеры лимфатических 
узлов составляют: перипортальные – 13,3±3,3 мм, 
шейные – 15,2±4,2 мм, поднижнечелюстные – 
14±4,3 мм. Статистически значимых отличий меж-
ду группами В и С не выявлено (p>0,05) (см. табл. 3).

Таблица 1

Основные клинические характеристики пациентов, M(sD)

Показатели Группа А, n=6 Группа В, n=11 Группа С, n=12 Р 
А–В

Р 
А–С

Р 
В–С

Возраст 10,5±3,9 13±2,7 10,8±3,6 0,1 0,9 0,1

День заболевания 12,7±6,8 10,8±5,6 8,5±3,6 0,6 0,1 0,3

Масса тела, кг 38,8±18,6 54±14,5• 37,9±14,5 0,18 0,99 0,02

Рост, см 142,8±23,4 164,6±14,1*• 145,3±16,8 0,03 0,8 0,008

S тела, м2 1,23±0,4 1,57±0,27• 1,2±0,3 0,06 0,9 0,007

* – статистически значимые отличия между группами А и В;
• – статистически значимые отличия между группами В и С.

Таблица 2

Сравнительный анализ морфометрических и расчетных показателей селезенки, M(sD)

Показатели Группа А, n=6 Группа В, n=11 Группа С, n=12 Р 
А–В

Р
 А–С

Р 
В–С

Длина селезенки, см 9,1±1,2*# 12±1,2 13,2±1,8 0,0002 0,0001 0,08

Толщина селезенки, см 3,8±1,4*# 5,4±0,7 5,5±0,9 0,004 0,006 0,9

Ширина селезенки, см 4,4±1,9# 5,9±1,3 6,6 ±1,6 0,08 0,02 0,3

Масса селезенки, г 109,7±62*# 269,8±72 332,5±119,6 0,0004 0,0009 0,14

КМС 2,7±0,5*# 4,8±0,6• 8,6±1,9 0,00009 0,00002 0,000009

Kl 0,73±0,3*# 1,62±0,36• 2,26±0,7 0,0001 0,00009 0,01

Ks 83,9±23*# 169,5±26,5• 265,7±58 0,00000 0,00000 0,00005

Жесткость селезенки – 22,2% 42,9% – – 0,3

Жесткость селезенки, кПа – 18,3±6,5 15,8±4,8 – – 0,1

* – статистически значимые отличия между группами А и В; 
# – статистически значимые отличия между группами А и С; 
• – статистически значимые отличия между группами В и С.
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В норме, независимо от возраста, масса селе-
зенки прямо пропорциональная массе тела и росту 
ребенка. Чем выше эти показатели, тем больше ли-
нейные размеры, масса селезенки [16]. При ИМ та-
кая зависимость отсутствует. В группе В антропо-
метрические показатели пациентов статистичес ки 
значимо выше, по сравнению с группами А и С, 
но масса селезенки и расчетные коэффициенты 
ниже, чем у детей группы С. Решающим фактором 
в развитии спленомегалии является степень отве-
та иммунных органов на развившуюся инфекцию. 
С помощью УЗИ у пациентов группы А определя-
лись нормальные размеры селезенки и отсутство-
вали признаки ЛА, т.е. общая реакция организма 
проходила без клинически значимого вовлечения 
иммунных органов. Полученные нами данные под-
тверждаются другими исследованиями [5]. С уве-
личением КМС в диапазоне от 4 до 6,5 появляются 
также ультразвуковые признаки перипортальной 
и шейной ЛА. Как показало исследование, реак-
ция перипортальных лимфатических узлов явля-
ется доминирующей. Чем более выражена сплено-
мегалия, тем больше групп лимфатических узлов 
вовлечено в иммунный ответ. 

Научные данные по выраженности спленоме-
галии неоднозначны. S.N. Farukhi et. al. показали, 
что только у 50–60% подростков с ИМ диагности-
руется спленомегалия [5]. Клинически выявлен-
ная спленомегалия является субъективным крите-
рием, и на этом этапе селезенка может не пальпи-
роваться, но с помощью УЗИ возможно выявление 
спленомегалии на доклиническом уровне [9, 16]. 
Важными моментами являются точность измере-
ния органа, расчет массы селезенки и объективная 
оценка выраженности спленомегалии. 

Предложенные критерии балльной оценки сте-
пени тяжести ИМ у детей включают только клини-
ческую оценку размеров селезенки [18]. Ультра-
звуковое исследование селезенки имеет значение 
в комплексной диагностике ИМ. Диагностическая 
ценность метода велика и для моноинфекции, 
и для микст-ассоциированного инфекционного за-

болевания [19, 20]. Отсутствие этиотропной тера-
пии не дает возможности предвидеть исход забо-
левания [21]. Важным является прогнозирование 
течения заболевания или раннее выявление воз-
можных осложнений. На наш взгляд, целесообраз-
но внести изменения в существующие критерии 
балльной оценки степени тяжести ИМ, заменив 
пальпаторную оценку органа на ультразвуковые 
критерии: массу селезенки и КМС, а также мор-
фометрические характеристики лимфатических 
узлов.

С помощью ультразвукового исследования вы-
явлено три варианта течения инфекционного мо-
нонуклеоза, характеризующиеся определенными 
морфофункциональными диагностическими кри-
териями: 

1. Течение заболевания характеризуется нор-
мальной величиной селезенки и отсутствием лим-
фаденопатии.

2. Умеренная спленомегалия сочетается с пери-
портальной и шейной лимфаденопатией.

3. Значительная спленомегалия сочетается с пе-
рипортальной, подчелюстной и шейной лимфаде-
нопатией.

Заключение

Ультразвуковое исследование селезенки при 
инфекционном мононуклеозе позволяет на докли-
ническом уровне оценить степень спленомегалии. 
В исследовании установлено, что возможны три 
варианта изменений иммунных органов, в зависи-
мости от величины КМС. В 14,8% наблюдений те-
чение заболевания не сопровождается увеличени-
ем селезенки и лимфатических узлов. В большин-
стве случаев имеет место спленомегалия в сочета-
нии с лимфаденопатией различной локализации. 
Выявлена прямая зависимость: чем выше масса 
селезенки и КМС, тем чаще появляется лимфаде-
нопатия различной локализации. Наиболее часто 
выявляется увеличение перипортальных лимфа-
тических узлов. Повышение жесткости селезенки 
характерно для пациентов с КМС более 4. 

Таблица 3

Характеристика лимфаденопатии, M(sD)

Показатели Группа А, n=6 Группа В, n=11 Группа С, n=12 Р 
А–В

Р 
А–С

Р 
В–С

Шейная ЛА – 11,1% 14,2% – – 0,1

Подчелюстная ЛА – – 21,4% – – –

Перипортальная ЛА – 44,4% 64,3% – – 0,34

Шейные ЛУ, мм – 19,7±4 15,2±4,2 – – –

Подчелюстные ЛУ, мм – – 14 ±4,3 – – –

Перипортальные ЛУ, мм – 15,1±4 13,3±3,3 – – 0,1

* – статистически значимые отличия между группами А и В; 
• – статистически значимые отличия между группами В и С.
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Резюме
Цель: оценить влияние реактивации герпес-вирус-

ных инфекций и сопутствующего хронического гепати-
та С на развитие осложнений трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток у онкогематологических 
пациентов и одногодичную выживаемость.

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ историй болезни пациентов Научно-исследова-
тельского института детской онкологии, гематологии 
и трансплантации им. Р.М. Горбачевой Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского уни-
верситета им. И.П. Павлова, которым была выполнена 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, с 
подтвержденной методом ПЦР вирусной инфекцией из 
следующего спектра возбудителей: CMV, HHV-6, EBV, 
HSV-1,2, HCV. Из их числа составлены группы пациен-
тов: с реактивацией герпес-вирусной инфекции (ПЦР+) 
без клинических проявлений (n=37), с клиническими про-
явлениями герпес-вирусной инфекции (n=21), с сопут-
ствующим хроническим гепатитом С (n=28). Методом 
парных выборок подобраны сопоставимые группы срав-
нения из числа пациентов с отрицательными резуль-
татами обследования на данные инфекции. Проведена 
сравнительная оценка количества осложнений транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток и вы-
живаемости в группах. Статистическая обработка с 
помощью пакета программы SPSS Statistics 22.

Результаты: реактивация герпес-вирусных инфекций 
выявлена у 61,2% больных от числа обследованных (343 
пациента). Количество осложнений во всех группах иссле-
дования и сравнения достоверно не различается. Одного-
дичная выживаемость (методом Каплана – Мейера) зна-
чимо ниже в группе герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) без 
клинических проявлений (52,1% vs 73,5%), в группе с клини-
ческими проявлениями герпес-вирусных инфекций (38,1% 
vs 75,0%) и в группе хронического гепатита С (64,3% vs 
92,9%), чем в сопоставимых группах без соответству-
ющих инфекций. Значимых различий по выживаемости 
между группой с реактивацией герпес-вирусной инфекции 
без клинических проявлений и пациентами с манифестны-
ми герпес-вирусными инфекциями не выявлено.

Заключение: значимое влияние герпес-вирусных ин-
фекций, в том числе без клинических проявлений, и ма-
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Study Objective: to assess the impact of herpesviruses 
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ter hemopoietic stem cell transplantation (HSCT) in patients 
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лосимптомного хронического гепатита С с компенсиро-
ванными функциями печени на одногодичную выживае-
мость онкогематологических пациентов обосновывает 
более широкое применение противовирусной терапии у 
пациентов, нуждающихся в трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток.

Ключевые слова: герпес-вирусные инфекции, хрони-
ческий гепатит С, онкогематологические заболевания, 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
одногодичная выживаемость.

Введение

Значимость онкогематологических заболева-
ний (ОГЗ) для общества трудно переоценить. Так, 
в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у лиц моложе 30 лет гемо-
бластозы занимают первое место. В Российской 
Федерации в 2018 г. ОГЗ были впервые выявлены 
в 20,2 случаях на 100 тыс. населения, причем эпи-
демиологическая ситуация ухудшается: за послед-
нее десятилетие заболеваемость возросла почти на 
четверть [1]. 

По мере совершенствования методов и расши-
рения спектра средств терапии прослеживаются 
положительные тенденции к увеличению продол-
жительности жизни пациентов с ОГЗ [2].

Одним из ведущих методов лечения гемобла-
стозов с высокой эффективностью является транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). При этом значительным препятствием для 
широкого применения этого метода является пост-
трансплантационная летальность, достигающая 
в ряде случаев 20–30%, основная причина кото-
рой – инфекционные осложнения бактериальной, 
вирусной, грибковой природы [3, 4]. Среди них осо-
бое место занимают хронические инфекции: гер-
пес-вирусные инфекции и вирусные гепатиты. Их 
актуальность обусловлена длительным персистиро-
ванием возбудителя, возможностью реактивации и 
обострения в условиях отсутствия адекватного им-
мунного ответа и/или иммуносупрессии, обуслов-
ленной методами лечения ОГЗ. Следует отметить 
широкое распространение этих инфекций как в 
общей популяции, так и особенно среди онкогема-
тологических пациентов, что связывают с наличи-
ем трансфузионного анамнеза. Так, в зависимости 
от региона инфицированность населения герпес-
вирусными инфекциями достигает 80–100%. По 
данным ВОЗ (2017), в мире диагностируется лишь 
20% от числа больных хроническим гепатитом С 
(ХГС), при этом в 2015 г. в мире был зарегистриро-
ван 71 млн случаев этой инфекции [5]. 

По данным многочисленных исследований, 
среди герпес-вирусных заболеваний наибольшее 
значение в развитии посттрансплантационных ос-
ложнений, повышении общей летальности после 

ТГСК имеет цитомегаловирусная инфекция [6–8]. 
На фоне миелосупрессии наблюдается реактива-
ция цитомегаловирусной инфекции, клинически 
манифестное течение болезни с множественны-
ми органными поражениями, наиболее актуаль-
ными из которых являются пневмониты, колиты, 
геморрагические циститы. С цитомегаловирусной 
инфекцией связывают повышение риска оттор-
жения и гипофункции трансплантата [9–12]. Ре-
активация инфекции, вызванной вирусом герпеса 
6 типа, является другой актуальной проблемой по-
сле ТГСК. Также показано развитие клинически 
манифестных форм болезни (лихорадка, сыпь, 
пневмонит, энцефалит), миелосупрессии, реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), повыше-
ние риска отторжения трансплантата [13, 14]. 

Риск осложнений после ТГСК повышается и при 
сочетании различных герпес-вирусных инфекций. 
Так, B. Alves et al. (2017) показали, что комбини-
рованная инфекция, вызванная цитомегаловиру-
сом и вирусом простого герпеса 1 типа, влияет на 
тяжесть течения мукозита ротовой полости [15]; 
C. Anderson-Smits et al. (2020) выявили увеличение 
риска отторжения трансплантата и возникновения 
лимфопролиферативных заболеваний после транс-
плантации при сочетанной цитомегало- и Эпштей-
на – Барр-вирусной инфекции [16]. 

В отсутствие специфической профилактики 
особое место среди парентеральных гепатитов 
при ОГЗ занимает ХГС. Показано негативное вли-
яние ХГС на гепатотоксичность высокодозной 
химиотерапии перед ТГСК, а также летальность, 
развитие веноокклюзионной болезни и частоту 
рецидивов HCV-ассоциированных неходжкин-
ских лимфом после ТГСК [17, 18, 19]. Длительное 
время возможности терапии ХГС при гемобласто-
зах были ограничены единственно существовав-
шим интерфероновым режимом, который имел 
низкую эффективность, значимо повышал риск 
отторжения трансплантата и частоту развития 
РТПХ. В эру препаратов прямого противирусного 
действия возможности терапии ХГС при заболе-
ваниях системы крови кардинально изменились. 
Показаны высокая эффективность, безопасность 
данного метода лечения, возможность совмеще-
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ния эрадикационного лечения с химиотерапией 
и ТГСК, что значимо снижает риски тяжелого по-
ражения печени при проведении противоопухоле-
вого лечения у больных ХГС [20, 21].

Цель исследования – оценить влияние реак-
тивации герпес-вирусных инфекций и сопутству-
ющего ХГС на развитие осложнений ТГСК у он-
когематологических пациентов и одногодичную 
выживаемость.

Задачи исследования

1. Проанализировать развитие осложнений 
ТГСК у онкогематологических пациентов с реак-
тивацией герпес-вирусных инфекций без клини-
ческих проявлений, с клиническими проявления-
ми и без герпес-вирусных инфекций.

2. Оценить одногодичную выживаемость он-
когематологических пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций без клинических про-
явлений, с клиническими проявлениями и без мар-
керов герпес-вирусных инфекций.

3. Сравнить частоту развития осложнений 
ТГСК у онкогематологических пациентов с сопут-
ствующим ХГС и без вирусных гепатитов.

4. Оценить одногодичную выживаемость он-
когематологических пациентов с сопутствующим 
ХГС и без вирусных гепатитов.

Материалы и методы 

Ретроспективное исследование проведено по 
результатам анализа истории болезни пациентов 
научно-исследовательского института детской 
онкологии, гематологии и трансплантации им. 
Р.М. Горбачевой Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. 
академика И.П. Павлова. 

В соответствии с целью исследования были ото-
браны пациенты с онкогематологическими забо-
леваниями, которым проведена ТГСК в возрасте 
14–65 лет. 

Среди них выделены группы:
– 37 пациентов с признаками реактивации 

герпеc-вирусных инфекций без клинических про-
явлений. Диагноз подтвержден обнаружением в 
крови и других биологических средах (бронхоаль-
веолярный лаваж, биоптат костного мозга, слизи-
стая желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), спин-
номозговая жидкость, моча) методом ПЦР DNA 
следующих герпес-вирусов: цитомегаловирус 
(CMV); вирус Эпштейна – Барр (EBV); вирус гер-
песа 6 типа (HHV-6); вирусы простого герпеса 1, 
2 типа (HSV-1,2). Средний возраст пациентов этой 
группы составил 35,0 (22,5; 45,5) лет;

– 21 пациент с манифестацией герпеc-
вирусных инфекций (ПЦР+). У пациентов этой 
группы, наряду с положительной ПЦР, были выяв-

лены клинические проявления инфекции, в част-
ности, геморрагический цистит, пневмонит, пора-
жение костного мозга, генерализованная инфек-
ция. Средний возраст составил 27,0 (19,0;38,5) лет;

– 28 пациентов с сопутствующим ХГС (ХГС+), 
средний возраст 32,5 (20,2; 39,0) лет. ХГС под-
твержден наличием в крови анти-HCV (метод 
ИФА) и RNA HCV (метод ПЦР), характеризовал-
ся минимальными клиническими проявлениями и 
преимущественно компенсированными функци-
ями печени. Средние показатели биохимических 
маркеров гепатита у большинства пациентов были 
в пределах нормы, в среднем составили: актив-
ность АлАТ – 49,5 (30,0;97,5) Ед/л, уровень били-
рубина – 9,3 (8,2;15,0) мкмоль/л (для определения 
использован биохимический анализатор «Olimrus 
AU640», Германия). Пациенты с признаками суб- и 
декомпенсированного цирроза печени в исследо-
вание не включены.

Для решения поставленных задач методом пар-
ных выборок подобраны группы сравнения из чис-
ла пациентов, получавших ТГСК, без инфекций.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью пакета программы SPSS Statistics 
22. Для описания средних величин использова-
ли медиану, 25-й и 75-й процентили (Ме (25, 75)). 
Для сравнения малых выборок применили точный 
критерий Фишера (F). Значимыми считали раз-
личия ˂ 0,05. Выживаемость пациентов оценивали 
методом Каплана – Мейера.

Результаты и обсуждение

Проведен анализ 554 историй болезни пациентов с 
ОГЗ, которым была выполнена ТГСК в 2015–2016 гг. 
Из них на герпес-вирусные инфекции обследовано 
343 человека. У 210 пациентов в биологических жид-
костях обнаружена DNA герпес-вирусов, что свиде-
тельствовало о реактивации герпес-вирусных инфек-
ций у 61,2% больных от числа обследованных. 

Структура онкогематологических заболеваний у 
пациентов с реактивацией герпес-вирусных инфек-
ций, получавших ТГСК, представлена на рисунке 1. 

Как видно из рисунка 1, преобладали пациен-
ты (61,2%) с острыми лейкозами: 37% – с ОЛЛ и 
24% – с ОМЛ. Спектр нозологических форм соот-
ветствовал показаниям для проведения ТГСК.

При анализе структуры герпес-вирусных ин-
фекций у онкогематологических пациентов, полу-
чавших ТГСК, наиболее часто обнаруживали СМV-
инфекцию, которая регистрировалась у 75% паци-
ентов, при этом в 43% случаев как моно- и в 31% – 
как микст-инфекция с другими герпес-вирусами. 
Частой находкой был HHV-6, который обнаружен 
у 33,3% пациентов (чаще как микст-инфекция – 
24,8% и лишь в 8,5% как моноинфекция). Другие 
представители герпес-вирусов встречались суще-
ственно реже: EBV в 4,3% случаев и HSV-1,2 – 3,3%.
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Для решения поставленных задач из числа па-
циентов с реактивацией герпес-вирусных инфек-
ций (ПЦР+) сформирована группа, в которую 
вошли пациенты без клинических проявлений ин-
фекции (n=37). 

Методом парных выборок подобрана группа 
сравнения из пациентов со сходными онкогема-
тологическими диагнозами и отрицательными ре-

зультатами (ПЦР-) на герпес-вирусные инфекции 
(n=34). Как видно из рисунка 2, группы пациентов 
сопоставимы по полу, возрасту и типу ТГСК.

Провели сравнение количества осложнений, 
развившихся в течение 365 дней после ТГСК у паци-
ентов с реактивацией герпес-вирусных инфекций 
и пациентов без маркеров герпес-вирусов (табл. 1). 

Как видно из данных таблицы 1, можно судить 
о тенденции к более частому развитию цитопени-
ческих осложнений у пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций, однако достоверных 
различий не выявлено.

Наряду с бессимптомной реактивацией гер-
пес-вирусных инфекций, у части пациентов 
были выявлены их клинические проявления 
(манифестация). В связи с этим была выделена 
группа из 21 пациента с клинической манифе-
стацией герпес-вирусных инфекций (ПЦР+). 
Наиболее часто встречались геморрагический 
цистит (6 пациентов – 29%), пневмонит (5 паци-
ентов – 24%), генерализованная инфекция (5 па-
циентов – 24%), реже – поражение ЖКТ (2 па-
циента – 10%). Методом парных выборок была 
подобрана группа сравнения из числа пациентов 
с отрицательными результатами обследования 
(ПЦР-) на герпес-вирусные инфекции (n=20). 
Группы сопоставимы по диагнозам ОГЗ, полу, 
возрасту, типу ТГСК (рис. 3).

Рис. 2. Сравнительная характеристика 
онкогематологических пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) без клинических 
проявлений и группы пациентов без маркеров 
активности герпес-вирусных инфекций

Таблица 1

Количество осложнений ТГСК у пациентов с реактивацией герпес-вирусных инфекций  
без клинических проявлений и пациентов без инфекций

Осложнения после ТГСК Онкогематологические пациенты F
(точный критерий 

Фишера)с герпес-вирусными инфекциями (ПЦР+) 
без клинических проявлений, n=37

без герпес-вирусных инфекций 
(ПЦР-), n=34

Фебрильная нейтропения 15 8 0,14

Отторжение/
неприживление/гипофункция 
трансплантата

3 0 0,24

Панцитопения 19 11 0,15

Острая РТПХ 10 7 0,59

Рис. 3. Сравнительная характеристика 
онкогематологических пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций и клиническими 
проявлениями и пациентов без маркеров активности 
герпес-вирусных инфекций

Рис. 1. Структура онкогематологических заболеваний 
у пациентов с реактивацией герпес-вирусных 
инфекций (ПЦР+), получавших ТГСК: *ОЛЛ – острый 
лимфобластный лейкоз, ОМЛ – острый миелоидный 
лейкоз, ХМЛ – хронический миелолейкоз,  
ЛХ – лимфома Ходжкина, НХЛ – неходжкинские 
лимфомы
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У пациентов с клиническими проявлениями 
герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) в сравнении 
с пациентами без инфекций значимых различий 
по количеству осложнений ТГСК не обнаружено 
(табл. 2), как и в случаях с субклинической реакти-
вацией герпес-вирусных инфекций. 

Таблица 2

Количество осложнений ТГСК у пациентов  
с реактивацией герпес-вирусных инфекций  
с клиническими проявлениями и пациентов  

без инфекций

Осложнения 
после ТГСК

Онкогематологические пациенты  F 
(точный 

критерий 
Фишера)

с клиническими 
проявлениями 

герпес-вирусных 
инфекций (ПЦР+), 

n=21

без герпес-
вирусных 
инфекций 

(ПЦР-), 
n=20

Фебрильная 
нейтропения

3 5 0,45

Отторжение/
неприживление/
гипофункция 
трансплантата

5 1 0,18

Панцитопения 13 9 0,35

Острая РТПХ 9 8 0,99

Объективным критерием влияния инфекций на 
результаты ТГСК у онкогематологических пациен-
тов может служить оценка выживаемости в течение 
365 дней после ТГСК методом Каплана – Мейера.

Одногодичная выживаемость в группе пациен-
тов с реактивацией герпес-вирусных инфекций 
(ПЦР+) без клинических проявлений оказалась 
достоверно меньше, чем в группе пациентов без 
инфекций (рис. 4), 52,1% и 73,5%, логранговый кри-
терий 0,033 соответственно. Таким образом, нали-
чие реактивации герпес-вирусных инфекций даже 
в отсутствие клинических проявлений оказывает 
значимое влияние на выживаемость пациентов. 

Можно предположить, что различные варианты 
клинических проявлений герпес-вирусных инфек-
ций, рассматриваемые как инфекционные ослож-
нения, также влияют на продолжительность жизни 
пациентов после ТГСК. Сравнительный анализ вы-
живаемости пациентов с клиническими проявле-
ниями герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) и ана-
логичной группы пациентов без инфекции (38,1% 
vs 75,0%) также установил достоверно худшую вы-
живаемость у пациентов с манифестными герпес-
вирусными инфекциями (рис. 5).

Для определения значимости влияния именно 
клинических признаков реактивации герпес-ви-
русных инфекций на результаты ТГСК мы сопо-
ставили одногодичную выживаемость у пациен-
тов с герпес-вирусными инфекциями (ПЦР+) без 
клинических проявлений и с клинической мани-
фестацией инфекций (рис. 6).

Рис. 4. Одногодичная выживаемость пациентов  
с реактивацией герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) 
без клинических проявлений и пациентов без маркеров 
герпес-вирусных инфекций

Рис. 6. Одногодичная выживаемость пациентов 
с реактивацией герпес-вирусных инфекций 
(ПЦР+) без клинических проявлений и пациентов 
с манифестацией клинических проявлений герпес-
вирусных инфекций (ПЦР+)

Рис. 5. Одногодичная выживаемость пациентов  
с реактивацией герпес-вирусных инфекций  
с клиническими проявлениями и пациентов  
без маркеров герпес-вирусных инфекций
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 Как видно из кривых выживаемости Капла-
на – Мейера, различий в выживаемости пациен-
тов с субклинической и манифестной реактива-
цией герпес-вирусных инфекций не обнаружено 
(52,1% и 38,1% соответственно). 

Хронический гепатит С – часто встречающееся 
сопутствующее заболевание у онкогематологиче-
ских пациентов – представляет сложности в трак-
товке его влияния на течение и результаты лечения 
ОГЗ. Это связано с длительным торпидным течени-
ем этой инфекции и отсутствием клинических про-
явлений, компенсированными функциями печени 
у большинства пациентов. Вместе с тем, ХГС стал 
лидирующим в ряду хронических вирусных гепа-
титов, что в первую очередь обусловлено успешной 
вакцинацией против гепатита В.

Мы провели оценку влияния сопутствующего 
ХГС на результаты лечения онкогематологиче-
ских пациентов методом ТГСК.

Проведена оценка осложнений, возникающих 
у пациентов с сопутствующим ХГС и в группе 
сравнения. Подбор групп осуществлен с использо-
ванием метода парных выборок. Подобраны пары 
пациентов с одинаковыми онкогематологически-
ми диагнозами. В группу исследования (ХГС +) 
включены 28 человек. В группу сравнения ото-
браны 28 пациентов, не имеющих в анамнезе ви-
русных гепатитов, при отсутствии в крови HBsAg 
и анти-HCV. Группы сходны по полу, возрасту и 
типу ТГСК. Сравнительная характеристика групп 
пациентов представлена на рисунке 7.

Как видно из данных таблицы 3, у больных с со-
путствующим ХГС существенно чаще встречалась 
панцитопения, в сравнении с пациентами без ге-
патита (F=0,006).

Проведена оценка одногодичной выживае-
мости в исследуемых группах с использованием 
метода Каплана – Мейера. В группе онкогемато-
логических пациентов с сопутствующим ХГС ле-
тальные исходы отмечены у 10 пациентов, одно-
годичная выживаемость составила 64,3%; в группе 
без гепатита летальные исходы были в двух случа-
ях, одногодичная выживаемость составила 92,9%. 
Следовательно, сопутствующий ХГС оказывает 
существенное негативное влияние на одногодич-
ную выживаемость у онкогематологических паци-
ентов (LogRang = 0,044). 

Таким образом, ТГСК у онкогематологических 
пациентов в 61% случаев проводится в условиях ре-
активации герпес-вирусных инфекций. Достовер-
ного влияния этих инфекций на развитие ослож-
нений ТГСК нами не обнаружено, однако целесоо-
бразно увеличить число наблюдений. Установлено 
значимое влияние герпес-вирусных инфекций на 
одногодичную выживаемость пациентов после 
ТГСК. Важно подчеркнуть, что достоверно худшие 
показатели выживаемости обнаружены у пациен-
тов не только с клинической манифестацией, но и 
с субклинической реактивацией герпес-вирусных 
инфекций. Это служит основанием для более ши-
рокого использования противовирусной терапии 
у пациентов, нуждающихся в ТГСК.

Хронический гепатит С при субклиническом 
и малосимптомном течении увеличивает риск ос-
ложнений ТГСК (панцитопения) и ухудшает одно-
годичную выживаемость пациентов. Успешный 
опыт применения препаратов прямого противо-
вирусного действия для лечения ХГС, в том числе 
у онкогематологических пациентов, обосновывает 
первоочередное применение противовирусной те-
рапии у пациентов, нуждающихся в ТГСК. 
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Резюме
Цель. Определить выраженность антифибротиче-

ского действия препарата Бициклол – перспективно-
го средства для комплексного лечения хронических диф-
фузных заболеваний печени различной этиологии.

Материалы и методы. В исследование включе-
ны 40 самцов крыс линии Wistar, массой 180–200 г, 
у которых индуцирован токсический фиброз пе-
чени стадии F3. Контрольную группу составили 
16 особей, получавших обычный рацион питания,  
опытную – 24, которым, помимо стандартного рациона 
питания, был назначен препарат Бициклол в течение 
30 суток. Оценка результатов применения препарата 
проводилась с использованием гистологического исследо-
вания, методов биохимического, молкулярно-биологиче-
ского и статистического анализа. 

Результаты. В группе особей, получавших препарат 
Бициклол, внутридольковый фиброз после окончания 
терапии сохранялся в 4,16% случаев (p<0,001), фиброз 
стромы портальных трактов отмечен в 62,5% слу-
чаев (p<0,001), частота выявления перипортального 
сегментарного фиброза составила 66,7% (p<0,001). По 
шкале METAVIR у животных из опытной группы отме-
чена регрессия фиброза до стадии F1–F2 в 16,6%, при 
этом в контрольной группе изменения сохранялись на 
уровне тяжелого фиброза F3 у 62,5% (p<0,05), выявлено 
статис тически значимое увеличение активности ала-
нинаминотрансферазы и снижение концентрации об-
щего белка у особей из контрольной группы. Изменений 
в показателях микробоценоза кишечника в исследуемых 
группах не наблюдалось. 

Заключение. Применение препарат Бициклол при-
водит к выраженному уменьшению фибротических 
изменений в печеночной ткани экспериментальных 
животных и сопровождалось временным снижением ак-
тивности аланинаминотрансферазы в сыворотке кро-
ви. В ходе исследования не установлено корреляционных 
зависимостей между терапевтическими эффектами 
исследуемого препарата и состоянием микробоценоза 
кишечника.

Ключевые слова: индукция фиброза, антифиброти-
ческий, бициклол, эксперимент, биопсия печени. 

Abstract
Aim. To evaluate the antifibrotic effect of bicyclol with 

promising clinical effects on diffuse parenchymal liver dis-
eases

Materials and methods: We have included 40 adult male 
Wistar rats (weight, 180 to 200g) with experimentally induct-
ed toxic F3 stage liver fibrosis. Control group consisted of 
16 rats that received standart chow, experimental group of 
24 rats also received 30-day bicyclol supply. To evaluate the 
results we used histological, biochemical, molecular genetic 
and statistical methods. 

Results. In experimental group interlobular fibrosis was 
maintained in 4,16% (p<0,001) of cases after the end of the 
therapy, stromal fibrosis of portal tracts was observed in 
62,5% (p<0,001) of cases. Periportal fibrosis detection rate 
in experimental group was 66,7% (p<0,001). Rats from ex-
perimental group showed regression of liver fibrosis to F1-
F2 stage in 16,6% (METAVIR) whereas control group had 
F3 stage liver fibrosis in 62,5% (p <0,05). Statistically sig-
nificant increase in ALT activity and decreased total protein 
levels in control group were observed. No changes in gut mi-
crobiome profile in experimental animals were found. 

Conclusion. Use of bicyclol led to pronounced suppres-
sion of liver fibrotic changes in laboratory animals and tem-
porary decreased serum ALT level. Our study showed no link 
between therapeutic effects of the drug and gut microbiome 
status.

Key words: Fibrosis induction, antifibrotic, bicyclol, ex-
periment, liver biopsy.
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Введение 

Среди основных проблем современного здра-
воохранения одно из первых мест традиционно 
занимают вирусные гепатиты различной этио-
логии, на долю которых приходится примерно 
1,4 млн случаев смерти в год в результате острой 
инфекции, а также рака и цирроза печени, свя-
занных с её воспалением, что сопоставимо с по-
казателями смертности от ВИЧ и туберкулеза [1]. 
Современные схемы противовирусной терапии 
больных хроническими вирусными гепатитами 
обеспечивают либо длительную супрессию ви-
русной репликации (аналоги нуклеоз(т)идов при 
ХГВ), либо элиминацию возбудителя (препараты 
прямого противовирусного действия при ХГС). 
В то же время в ряде случаев этиотропная терапия 
не обеспечивает стабилизации или регрессии фи-
бротических изменений в ткани печени (комор-
бидные пациенты, больные, получающие противо-
вирусную терапию на стадиях тяжелого фиброза и 
компенсированного цирроза печени), что требует 
поиска новых терапевтических опций, связанных, 
прежде всего, с возможностями воздействия на 
неспецифические процессы фиброгенеза. Стоит 
отметить, что и другие заболевания печени, сопро-
вождающиеся фиброоброзованием, являются од-
ними из основных причин развития нетрудоспо-
собности и смертности среди населения Земли. 
К ним относятся неалкогольная и алкогольная жи-
ровая болезнь печени, аутоиммунные заболевания 
гепатобилиарной зоны, токсические воздействия 
и лекарственные поражения печени. 

Таким образом, терапия, направленная на клю-
чевые звенья патогенеза, нередко имеет опреде-
ляющее значение в лечении заболеваний печени, 
особенно на поздних этапах. 

Безусловно, основным способом лечения хро-
нических диффузных заболеваний печени яв-
ляется этиотропная терапия, направленная на 
устранение основного фактора формирования 
патологического процесса. В то же время должное 
внимание средствам симптоматической и патоге-
нетической коррекции, направленной на сниже-
ние выраженности воспаления в ткани печени и 
предотвращение формирования фиброза, уделя-
ется не всегда. 

Одним из перспективных препаратов линей-
ки, так называемых гепатопротекторов, является 
бициклол, обладающий способностью угнетения 
продукции фактора некроза опухоли (ФНО-α) 
активными нейтрофилами, купферовскими клет-
ками и макрофагами, а также способствующий 
уменьшению интенсивности протекания свобод-
норадикальных процессов в клетках. Описанная 
противовоспалительная активность, клинически 

проявляющаяся в виде нормализации активности 
печеночных ферментов (аланинаминотрансфе-
раза и аспартаминотрансфераза), теоретически 
должна сопровождаться антифибротическим эф-
фектом [2].

Цель исследования – определить выражен-
ность антифибротического действия препарата 
Бициклол – перспективного средства для ком-
плексного лечения хронических диффузных забо-
леваний печени различной этиологии.

Задачи исследования

1. Оценить биохимические и гистологические 
показатели у крыс после терапии бициклолом на 
стадии фиброза печени F3 в условиях эксперимен-
та.

2. Установить взаимосвязь между терапевтиче-
скими эффектами исследуемого препарата, качес-
твенным и количественным состоянием микро-
флоры кишечника у лабораторных животных.

Материалы и методы

Экспериментальная работа была выполнена 
на базе вивария Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова (ВМедА). Содержание экспери-
ментальных животных и уход за ними осущест-
влялись в соответствии с Законом Российской Фе-
дерации «О ветеринарии» № 4979-1 от 14.05.1993 г. 
[3]; «Рекомендациями Комитетам по этике, про-
водящим экспертизу биомедицинских исследо-
ваний» [4]; директивами Европейского парла-
мента и Совета Европейского Союза 2010/63/ЕС 
[5]. Исследования на животных были одобрены 
независимым этическим комитетом при ВМедА 
(20.06.2017, протокол № 191).

В исследование были включены 40 самцов крыс 
линии Wistar, массой 180–200 г, у которых инду-
цировали токсический фиброз печени (ФП), ста-
дия F3. Длительность формирования ФП состави-
ла 53 дня.

В ходе эксперимента все животные получали 
стандартный корм для грызунов (Nuvilab CR1s 
Nuvital S.A., Colombo-PR, Бразилия), в состав ко-
торого входили 22% белка, 4% жира, 4% сырого во-
локна, что соответствовало энергетической ценно-
сти 290 ккал/100 г. Каждое животное получало 12 г 
корма в течение суток.

Далее методом случайной выборки лаборатор-
ные животные были разделены на 2 группы. Пер-
вая группа – контрольная, состоявшая из 16 крыс, 
которые получали обычный рацион питания, вто-
рая группа – опытная, включавшая 24 крысы, ко-
торым назначался бициклол (БИЦ) внутрь в дозе 
25 мг 2 раза в сутки (в утренние и вечерние часы) 
в течение 30 суток (рис.).
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Были определены контрольные точки, в ко-
торых выполнялась пункционная биопсия пече-
ни (ПБП), биохимическое исследование крови и 
определение видового состава микробоценоза ки-
шечника: начальная точка 1 (Т1), которая соответ-
ствовала первым суткам эксперимента; промежу-
точные точки: точка 2 (Т2) – 55-е сутки (соответ-
ствующая стадии фиброза F3); точка 3 (Т3) – 85-е 
сутки (соответствующая периоду окончания тера-
пии БИЦ) и конечная точка 4 (Т4) – 115-е сутки 
эксперимента (отдаленные результаты), в которой 
животное умерщвлялось, после чего производи-
лось анатомическое вскрытие, печень извлекалась 
и направлялась в гистологическую лабораторию. 
Подробная методика проведения ПБП описана 
в работах [6, 7].

Индукция фиброза печени: выполнялась путем 
внутрибрюшинного введения 50% ССl

4
 на оливко-

вом масле из расчета 1 мл на килограмм массы тела 
животного два раза в неделю с интервалами между 
инъекциями 3 дня [8]. Всего было сделано 14 инъ-
екций. Для потенцирования наступления фибро-
тических изменений в печени животные получали 
10% спирт через поилку в свободном доступе. На 
53-и сутки эксперимента крысам было прекраще-
на индукция ФП. 

Гистологическая оценка

Для объективной оценки результатов исполь-
зовался гистологический метод. Образцы помеща-
лись в раствор 10% нейтрального формалина, в ко-
тором фиксировались в течение 24 ч. После фикса-
ции образцы подвергались дегидратации путем ин-
кубации в изопропиловых спиртах, а затем пропи-
тывались парафином по общепринятой методике. 
Из парафиновых блоков с помощью ротационного 
микротома изготавливались срезы ткани толщиной 
4 мкм, которые окрашивались гематоксилином- 

эозином и пикрофуксином по Ван Гизон, после 
чего помещались под покровные стекла [9].

Изучение гистологических препаратов осу-
ществлялось с помощью бинокулярного микро-
скопа в проходящем свете при суммарном увели-
чении ×50, ×100, ×200, ×400. Полуколичественная 
оценка степени выраженности фиброза определя-
лась по системе Metavir [10–16].

При гистологическом исследовании гепатоби-
оптатов в 100% случаев определялись портальные 
тракты. Количество портальных трактов, позволя-
ющих определить стадию фиброза печени, соста-
вило 8. Средний размер биоптата составил 1 см.

Биохимический анализ крови

Перед взятием крови хвост крысы опускался 
в теплую воду (+35°С), а затем накладывался ве-
нозный жгут у корня хвоста. Для пункции приме-
нялся инсулиновый шприц [17].

При биохимическом исследовании крови опре-
делялись: общий белок г/л, аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ) МЕ/л, билирубин общий мкмоль/л, на 
биохимическом анализаторе Spectrum производ-
ства компании Hitachi (Япония).

С целью выявления взаимосвязей по патофи-
зиологическому вектору кишечник – печень, 
играющему одну из ведущих ролей в прогресси-
ровании фибротических изменений в ткани пе-
чени, в ходе исследования был проанализирован 
видовой состав микробоценоза кишечника ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для 
проведения исследования был использован ПЦР 
в реальном времени с флуоресцентной детекцией 
результатов амплификации с применением тест-
системы «Колонофлор» (ООО «Альфалаб», Санкт-
Петербург). Метод основан на использовании оли-
гонуклеотидов и меченых олигонуклеотидных зон-
дов Taqman, комплементарных специфическим 
участкам генома каждого из определяемых микро-
организмов. Реакцию проводили в амплификаторе 
MiniOpticon (BioRad, США). Обсчет результатов 
осуществляли с использованием значений поро-
гового цикла. Тотальную ядерную ДНК выделяли с 
применением набора реагентов «ДНК-Экспресс» 
(«Литех», Санкт-Петербург) согласно инструкции 
производителя [18].

Статистический анализ

Статистический анализ собранных данных про-
веден на персональном компьютере с помощью 
пакета прикладных программ Statistica 10.0 для 
Windows. Математическая обработка данных на-
чиналась с оценки вида распределения признака на 
нормальность с учетом критерия Шапиро – Уилка 
(p<0,05) в выборке и далее путем изучения параме-
тров, характеризующих меру центральной тенден-
ции и рассеяние наблюдений по области значений 

Рис.  Дизайн исследования
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признака. Для объективной оценки изу чаемых 
признаков проводился расчет числовых характери-
стик медианы (Ме). Мера изменчивости признака 
представлена в виде 25% и 75% квартилей [Q1; Q3]; 
оценка значимости различий мер центральной тен-
денции показателей в независимых выборках осу-
ществлялась с помощью критерия хи-квадрат (χ2).

Результаты и обсуждение

По результатам биопсии печени в точке Т2 
у всех животных был обнаружен индуцирован-
ный фиброз печени (ФП), соответствующий ста-
дии F3 по METAVIR. На следующей контроль-
ной точке наблюдения (Т3 – завершение курса 
терапии БИЦ) в опытной группе лабораторных 
крыс наблюдались гистологические признаки 
восстановления патоморфологических наруше-
ний структуры печеночной ткани. Так, в группе 
животных, получавших БИЦ, внутридольковый 
фиброз (ВДФ) после окончания терапии сохра-
нялся в 1 случае (4,16%), при том что в контроль-
ной группе этот гистологический признак был 
выявлен в 12 случаях (75%), p <0,001. Фиброз 
стромы портальных трактов (ФСПТ) в группе 
после терапии БИЦ выявлен в 15 случаях, что 
составило 62,5%, в контрольной группе – в 15 
случаях (93,75%), p <0,001. Частота выявления 
перипортального сегментарного фиброза (ПСФ) 
в группе получавших БИЦ составила 16 случа-
ев (66,7%), тогда как в контрольной группе ПСФ 
встречался у всех крыс, p <0,001. В результате 
интегральный показатель стадии ФП печени по 
шкале METAVIR распределилcя следующим об-
разом: в группе опытных животных (БИЦ) у 20 
крыс (83,3%) отмечалась регрессия фиброза до 
стадии F1–F2, у 4 крыс (16,6%) гистологические 
изменения сохранялись на уровне тяжелого фи-
броза (F3 по METAVIR), при этом в контрольной 
группе фиброз (F3 по METAVIR) наблюдался у 
10 крыс (62,5%), умеренный фиброз (F1–F2 по 

METAVIR) – у 6 (37,5%). Данные представлены в 
таблице 1.

В контрольной группе животных точно такая же 
морфологическая картина сохранялась в периоде 
наблюдения (Т-4), а в группе контроля количество 
крыс с тяжелым фиброзом увеличилось до 12 (75%).

Таким образом, по результатам настоящего ис-
следования в ходе 30-суточной терапии лабора-
торных крыс БИЦ, у которых был искусственно 
индуцирован ФП, соответствующий степени F-3 
METAVIR, в сравнении с контрольной группой 
лабораторных животных было показано статисти-
чески значимое снижение степени выраженности 
морфологических показателей, характеризующих 
фибротические изменения в ткани печени, при 
этом наблюдаемые изменения имели продолжи-
тельный характер и сохранялись до завершения 
эксперимента (115-е сутки).

Более того, антифибротический эффект бици-
клола прямо коррелировал с противовоспалитель-
ной активностью изучаемого препарата (табл. 2). 
Так, по результатам биохимического анализа кро-
ви, выполненного в контрольных точках, было 
установлено, что на фоне индуцированного тяже-
лого ФП при сравнении Т2 с Т1 достоверно уве-
личивалась активность АЛТ 122,15 [101,45; 154,3] 
(p<0,05). В ходе экспериментальной терапии БИЦ 
в опытной группе животных отмечалось достовер-
ное снижение активности АЛТ – 118 [60,0; 131,0] 
по сравнению с контрольной группой – 150,75 
[132,9; 172,9] (p<0,05). 

В группе животных, получавших лечение БИЦ, 
в точке Т4 по сравнению с Т2 наблюдалось недо-
стоверное увеличение активности АЛТ до 148 
[91,5; 280,1] и снижение концентрации общего 
белка 65,4 [59,3; 78,6]. В группе контроля на данных 
точках продолжала сохраняться тенденция к гипо-
протеинемии – 71,0 [68,6; 73,25] (p <0,05) на фоне 
высокой активности АЛТ. Таким образом, в от-
личие от антифибротического, противовоспали-

Таблица 1

Динамика фибротических изменений у лабораторных крыс на фоне терапии бициклолом (Т2 и Т3)

Показатель Т2
n=40

Т3

Группа 1 (контроль), n=16 Группа 2 (БИЦ), n=24

ВДФ «+» 100% 75% 4,16%*

ВДФ «–» 0% 25% 95,83%*

ФСПТ «+» 100% 93,75% 62,5%*

ФСПТ «–» 0% 6,25% 37,5%*

ПСФ «+» 100% 100% 66,7%*

ПСФ «–» 0% 0% 33,3%*

F1–F2 0% 37,5% 83,3%*

F3 100% 62,5% 16,6%*

* – p < 0,01, χ2>3.
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тельный эффект бициклола развивался в рамках 
данного эксперимента, вероятнее всего, только на 
фоне терапии исследуемым препаратом, четырех-
недельного периода применения которого, види-
мо, недостаточно для формирования полноценно-
го противовоспалительного ответа, однако данный 
вопрос требует дальнейшего изучения. 

Учитывая взаимосвязь функционального со-
стояния кишечника, прежде всего, качествен-
ного и количественного состава микрофлоры, и 
темпов прогрессирования фиброза, в качестве 
дополнительной задачи в исследовании анали-
зировалось состояние микробиоциноза (МК) ки-
шечника у лабораторных крыс (табл. 3). Данный 
анализ продемонстрировал, что в точке Т2 (тя-

желый фиброз) отмечалось достоверное сниже-
ние общей бактериальной массы (ОБМ) до 10,4 
[10,3;11,3]lg и показателей Escherichia coli до 5,9 
[5,9;6,0]lg, возрастание показателей Lactobacillus 
spp. до 7,6 [6;8,3]lg, Bifidobacterium spp. до 11,1 
[9,4;11,3]lg (p<0,05). Наблюдаемые изменения 
характерны для начальных дисбиотических из-
менений в кишечнике на фоне формирования 
ФП, способствующих повышению транслокации 
антигенов микроорганизмов за пределы кишеч-
ного гисто-гематического барьера, развития так 
называемой метаболической эндотоксинемии, 
что, в свою очередь, запускает процессы патоген-
ассоциированного фиброгенеза по вектору ки-
шечник – печень [19].

Таблица 2 

Динамика биохимических показателей крови у лабораторных крыс в ходе эксперимента

Контрольные точки Показатели

Белок Билирубин АЛТ

Т1
n=40

71,05 [68,6; 75,6] 3,2 [2,55; 4,1] 98,6 [80,0; 120,0]

Т2
n=40

75,65 [71,15; 78,7] * 2,25 [1,8; 3,1] * 122,15 [101,45; 154,3] *

Т3 Контр  
n=16

72,05 [68,7; 75,5] ** 3,9 [3,25; 4,25] 150,75 [132,9; 172,9] *****

БИЦ
n=24

66,3 [59,3;78,6] ** 2,9 [1,8; 5,9] 118 [60,0; 131,0] **

Т4 Контр
n=16

71,0 [68,6;73,25] *** 3,2 [2,1; 4,1] 156,5 [127,1; 182,15]

БИЦ
n=24

65,4 [59,3;78,6] *** 3,1 [0,6; 8,6] 148 [91,5; 280,1] ***,****

p < 0,05 – критерий Вилкоксона (* – Т1–Т2; ** – Т2–Т3; *** – Т2–Т4;

**** – Т3–Т4; ***** – Т3 (контр) -Т3 (БИЦ)). 
Таблица 3

Сравнительная оценка показателей микробоценоза кишечника у лабораторных крыс в ходе 
эксперимента (критерий Вилкоксона)

Показатели Контрольные точки

Т1
Me [Q1; Q3] lg

n=40

Т2
Me [Q1; Q3] lg

n=40

T Z р

ОБМ 11,3 [10,7; 11,4] 10,4 [10,3; 11,3] 42 2,13 0,03*

LB spp. 7,5 [6,9; 8,3] 7,6 [6,0; 8,3] 38 2,06 0,03*

BB spp. 9,4 [8,4; 9,9] 11,1 [9,4; 11,3] 21 3,13 0,001*

E. coli 6,0 [5,7; 6,6] 5,9 [5,9; 6,0] 22,5 2,74 0,006*

BFG 10,9 [9,9; 11,3] 10,3 [10,0; 11,3] 101 0,13 0,89

F. prausnitzii 8,4 [7,8; 8,8] 8,3 [8,0; 9,3] 64,5 1,22 0,21

C B/F 2,3 [1,3; 3,0] 2,0 [1,6; 2,0] 79 0,97 0,33

C. difficile 1 [1; 1] 1 [1; 1] 1 0 0

KL spp. 1 [1; 1] 1 [1; 1] 9 1,2 0,2

CA spp. 1 [1; 1] 1 [1; 1] 1 0 0

S. аureus 1 [1; 1] 1 [1; 1] 1 1,34 0,17

*р<0,05 при сравнении с точкой Т1.
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Следует отметить, что после проведенной те-
рапии бициклолом достоверные изменения в по-
казателях МК у экспериментальных животных не 
наблюдались. Более того, они сохранились на том 
же уровне, что и до назначения исследуемого пре-
парата. В этой связи, вероятнее всего, для анализа 
активации механизмов, характеризующих обрат-
нонаправленное взаимодействие в системе «ки-
шечник – печень», изученного временного интер-
вала было недостаточно либо терапия бициклолом 
не оказывала какого-либо существенного влияния 
на микробиоценоз лабораторных крыс. В этой свя-
зи нами планируется проведение исследования с 
более длительным наблюдением за изменениями 
показателей МК после проведенной терапии БИЦ 
с целью определения длительности терапии, до-
статочной для восстановления МК на фоне регрес-
сии воспалительных и фибротических изменений 
в печени, что позволит приблизиться к разработке 
комплексного комбинированного подхода к пато-
генетической терапии хронических диффузных 
заболеваний печени различной этиологии, где ос-
новным клинически значимым проявлением яв-
ляется такой типовой патофизиологический про-
цесс, как фиброгенез.

Заключение

Применение бициклола в течение 4 недель у 
лабораторных животных с индуцированным тя-
желым фиброзом печени приводило к длительно 
сохраняющемуся уменьшению выраженности 
фибротических изменений в печеночной ткани 
и сопровождалось статистически значимым сни-
жением активности АЛТ в сыворотке крови. При 
этом увеличение активности АЛТ через 4 недели 
после окончания курса терапии бициклолом, ве-
роятно, свидетельствовало о необходимости более 
длительного назначения исследуемого препарата 
на поздних стадиях хронических диффузных за-
болеваний печени.

Пилотное исследование влияния противовос-
палительной и антифибротической терапии би-
циклолом на функциональное состояние системы 
«кишечник – печень» не показало какой-либо до-
стоверной взаимосвязи между терапевтическими 
эффектами исследуемого препарата, качествен-
ным и количественным состоянием микрофлоры 
кишечника у лабораторных животных, что, одна-
ко, полностью не исключает возможного обрат-
нонаправленного взаимодействия по вектору «ки-
шечник – печень» и требует дальнейшего углуб-
ленного изучения.
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Резюме
Цель: изучить распространенность анти-core+1 у 

«наивных» больных хроническим гепатитом С, инфици-
рованных субтипами вируса гепатита С 1b и 3а, с раз-
личной стадией фиброза.

Материалы и методы: исследованы образцы сыво-
ротки крови, полученные от 86 пациентов с ХГС (37 
мужчин и 49 женщин) в возрасте от 24 до 80 лет (сред-
ний возраст 50,7±2,7), наблюдавшихся в поликлиничес-
ком отделении Клинической инфекционной больницы 
им. С.П. Боткина в 2017 г. Лабораторное обследование 
пациентов включало определение в крови активности 
АЛТ и уровня билирубина. Степень выраженности фи-
броза ткани печени по шкале METAVIR была оценена 
методом транзиентной эластографии (ТЭ) на аппара-
те Fibroscan (Echosens, Франция) у 53 пациентов. На-
личие антител к белку core+1 в образцах сыворотки 
крови определяли непрямым методом ИФА «in-house» 
с использованием синтетических пептидов F10 и F13, 
содержащих антигенные детерминанты core+1 белка 
вируса гепатита С субтипов 1b и 3а соответственно.

Результаты: антитела к белку core+1 ВГС были 
выявлены у 27 (31,4%) обследованных. Было показано, 
что частота выявления анти-core+1 не зависит от суб-
типа вируса гепатита С. Статистически достоверных 
отличий между наличием анти-core+1 и уровнями АЛТ и 
общего билирубина не установлено. Анти-core+1 опре-
делялись у пациентов со всеми стадиями фиброза, одна-
ко частота обнаружения анти-core+1 была достоверно 
выше у пациентов с фиброзом стадии F4 по сравнению с 
пациентами, у которых фиброз в печени отсутствовал.

ЧАСТОТА ВЫяВЛЕНИя АНТИТЕЛ К БЕЛКУ CoRE+1 ВИРУСА 
ГЕПАТИТА С У «НАИВНЫХ» ПАцИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ И СУБТИПА ВИРУСА ГЕПАТИТА С
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Abstract
Objective: The goal of this study was to examine the prev-

alence of anti-core+1 in “naive” patients with chronic hepa-
titis C and different stages of liver fibrosis infected by HCV 
subtypes 1b and 3a. 

Materials and methods: A total of 86 “naive” patients (37 
men and 49 women) with CHC observed in the Botkin infec-
tious disease hospital in 2017, were included in this study. 
The average age was 50,7±2,7. Laboratory tests included 
ALT and bilirubin. In 53 patients, the fibrosis stage in the 
liver tissue was evaluated by the TE method using Fibroscan 
(Echosens, France).  The presence of antibodies to the core+1 
protein in blood serum samples was determined by the “in-
house” indirect ELISA method using synthetic peptides F10 
and F13, which amino acid sequences correspond to the an-
tigenic determinants of core+1 protein of the HCV subtypes 
1b and 3a, respectively.

Results: In total, anti-core + 1 were detected in 27 (31,4%) 
subjects. It has been shown that the detection rate of anti-
core+1 does not depend on the HCV subtype. The study has 
indicated no statistically significant dependence between 
the presence of anti-core+1 and biochemical activity es of 
the infectious process (ALT, bilirubin). Anti-core+1 were de-
tected in patients with all stages of fibrosis, however, the de-
tection rate of anti-core+1 was statistically higher in patients 
with stage F4 fibrosis than in patients without liver fibrosis. 

Conclusion: The obtained results suggest a possible role 
of the core+1 protein in the development of fibrosis. In the 
natural course of HCV infection, the detection of anti-core+1 
can be considered as a prognostic marker for the progression 
of fibrosis in the liver tissue.
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Key words: hepatitis C, HCV, chronic hepatitis C, core+1 
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Заключение: полученные результаты позволяют 
предположить возможную роль белка core+1 в развитии 
фиброза. При естественном течении ВГС-инфекции 
определение анти-core+1 можно рассматривать как 
прогностический маркер прогрессирования фиброза в 
ткани печени.

Ключевые слова: гепатит С, вирус гепатита С, хро-
нический вирусный гепатит С, белок core+1, синтети-
ческий пептид, иммуноферментный анализ.

Введение

Вирусный гепатит С (ГС) по-прежнему оста-
ется серьезной медико-социальной проблемой во 
всем мире. Хронический гепатит С (ХГС) является 
одной из основных причин формирования цирро-
за печени (ЦП) и/или гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК) и входит в группу социально-значи-
мых заболеваний, представляющих опасность для 
окружающих [18]. Раннее выявление лиц, инфи-
цированных вирусом гепатита С (ВГС), и наличие 
эффективной противовирусной терапии (ПВТ) 
даже при отсутствии специфической профилак-
тики позволяют предотвратить развитие нежела-
тельных проявлений ГС. Оценка стадии фиброза 
печени является ключевым показателем в клини-
ческом ведении ХГС, влияющим как на прогноз 
заболевания, так и на тактику лечения.

С момента открытия ВГС изучается влияние 
различных факторов на прогрессирование фи-
броза печени у лиц с ХГС и вероятность разви-
тия неблагоприятных последствий. Доказана за-
висимость течения инфекционного процесса от 
особенностей инфицированного организма, со-
путствующих заболеваний инфекционного и не-
инфекционного генеза, вредных привычек. Среди 
факторов, обусловливающих формирование фи-
броза и развитие ЦП и/или ГЦК, рассматривается 
роль белков вируса [12].

ВГС относится к роду Hepacivirus семейства 
Flaviviridae. Высокая репликативная активность 
вируса, наряду с отсутствием у вирусной РНК-
полимеразы корректорской функции, определяет 
появление постоянно меняющихся антигенных 
структур вируса [16]. Идентифицировано 8 гено-
типов ВГС и более 88 подтипов [3,14]. Геном ВГС 
размером около 9600 нуклеотидных оснований 
представляет собой (+) одноцепочечную РНК, ко-
дирующую один полипротеин, в области core гена 
которого располагается альтернативная открытая 
рамка считывания, с которой синтезируется всего 
один белок, получивший название core+1 или F 
[12,13]. Наличие специфических антител к core+1 
белку выявлено у пациентов как с острой, так и с 
хронической инфекцией с разной степенью выра-
женности фиброза печени. Показано, что данный 
белок потенциально может влиять на формирова-

ние ЦП и развитие ГЦК, в связи с чем изучение 
роли белка core+1 ВГС представляет интерес для 
понимания патогенеза ГС [7].

Цель исследования – оценить частоту встре-
чаемости антител к белку core+1 ВГС у «наивных» 
пациентов с ХГС, инфицированных субтипами 
ВГС 1b и 3a, с различной стадией фиброза.

Материалы и методы

В работе исследованы образцы сыворотки крови 
от 86 пациентов с ХГС, проходивших обследование 
в поликлиническом отделении Клинической инфек-
ционной больницы им. С.П. Боткина в 2017 г. Среди 
обследованных было 37 (43%) мужчин и 49 (57%) жен-
щин в возрасте от 24 до 80 лет (средний возраст соста-
вил 50,7±2,7). Критериями исключения из исследова-
ния были возраст моложе 18 лет; наличие маркеров 
других острых и хронических вирусных гепатитов; 
ВИЧ-инфекция; хронические заболевания печени не-
инфекционной этиологии; ПВТ в анамнезе; актуаль-
ная алкогольная или наркотическая зависимость. Все 
образцы крови были собраны для научного исследо-
вания под кодовыми наименованиями согласно Хель-
синкской декларации (протокол № 21 от 26.11.2014). 
Всем больным были определены основные биохими-
ческие показатели в рамках рутинного обследования, 
генотип ВГС методом ПЦР с использованием набора 
реагентов «Ампли Сенс HCV-генотип-FL» вариант 
1–6 (ЦНИИЭМ, Россия) (табл.1). 

Таблица 1

Основные характеристики пациентов  
в зависимости от субтипа ВГС

Характеристика Субтип ВГС 1b Субтип ВГС 3a

Всего пациентов, n (%) 48 (55,8) 38 (44,2)

Мужчины, n (%) 17 (45.9) 20 (54,1)

Женщины, n (%) 31 (63,3) 18 (36,7)

Средний возраст 55,8±3,6 44,3±2,9

АЛТ, Ед/л 62,0±13,8 80,9±21,7

Билирубин, мкм/л 12,7±1,9 12,9±2,6

Оценка степени фиброза в ткани печени про-
изводилась методом транзиентной эластографии 
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(ТЭ) на аппарате Fibroscan (Echosens, Франция) 
у 53 пациентов. Стадия фиброза оценивалась по 
шкале METAVIR согласно принятым критериям. 
Распределение пациентов в зависимости от стадии 
фиброза представлено на рисунке. Согласно дан-
ным анамнеза, предполагаемая длительность забо-
левания ХГС у большинства пациентов не превы-
шала 8 лет.

Таблица 2

Выявление анти-core+1 ВГС у пациентов с ХГС 
в зависимости от генотипа вируса, половой 

принадлежности и длительности заболевания

Характеристика Всего, n 
(%)

анти-
core+1(+), 

n (%)

анти-
core+1(-), 

n (%)

p

Субтип ВГС

1b 48 (55,8) 16 (33,3) 32 (66,7) р=0,664

3a 38 (44,2) 11 (29) 27 (71)

Пол

М 37 (43) 13 (35,1) 24 (64,9) р=0,517

Ж 49 (57) 14 (28,6) 35 (71,4)

Возраст  50,7±2,7  54,8±5,0 48,9±3,1 

Длительность заболевания

До 8 лет 42 (60) 17 (40,5) 25 (59,5) р=0,480

Более 8 лет 28 (40) 9 (32,1) 19 (67,9)

В нашем исследовании был проведен анализ 
кросс-реактивности антител пациентов, инфициро-
ванных субтипами ВГС 1b и 3а. 5 (31,3%) из 16 анти-
core+1-позитивных сывороток пациентов, инфи-
цированных субтипом 1b, обладали перекрестной 
реактивностью с пептидом F13, тогда как 8 (72,7%) 
из 11 анти-core+1-позитивных сывороток пациен-
тов, инфицированных субтипом 3а, – с пептидом 
F10. Полученные результаты, возможно, свидетель-
ствуют о близких антигенных свойствах пептидов 
F10 и F13 и в то же время указывают на необходи-
мость использования пула пептидов, несущих суб-
тиспецифические антигенные детерминанты, при 
разработке набора реагентов для идентификации 
анти-core+1 у пациентов с ХГС, инфицированных 
разными генотипами вируса.

Уровень АЛТ является основным показателем 
выраженности цитолитического синдрома в ткани 
печени. Имеются единичные исследования, посвя-
щенные изучению связи между наличием анти-
core+1 и уровнем АЛТ, а также уровнем билиру-
бина в сыворотке крови пациентов с ХГС. В работе 
Кassela et al. установлена корреляция между нали-
чием анти-core+1 и активностью АЛТ сыворотки 
крови у пациентов с ХГС и ЦП, в то время как кор-
реляции между наличием анти-core+1 и другими 
биохимическими показателями (аспартатамино-
трансфераза, гамма-глутамилтрансфераза, билиру-
бин, креатинин) обнаружено не было [6]. В нашем 
исследовании статистически достоверных отличий 
между наличием анти-core+1 и уровнями АЛТ и 
общего билирубина ни в одной из исследуемых 
групп не наблюдалось (табл. 3)

Рис. Распределение пациентов в зависимости  
от степени фиброза

Наличие анти-core+1 ВГС определяли методом 
ИФА «in-house» с использованием синтетических 
пептидов F10 и F13 в качестве антигена в составе 
иммуносорбента согласно отработанной методике 
в концентрации 5 мкг/мл [17]. Пептиды F10 и F13, 
аминокислотные последовательности которых со-
ответствовали антигенным детерминантам белка 
core+1 субтипов 1b и 3а соответственно, были 
получены путём твёрдофазного синтеза (ООО 
«НПФ Верта», г. Санкт-Петербург). Отрицатель-
ным контролем были анти-ВГС-негативные/анти-
ВИЧ-негативные/HBsAg-негативные образцы сы-
воротки крови (n=3). Оптическую плотность (ОП) 
измеряли при длине волны 450 нм. Положительны-
ми считали образцы, коэффициент позитивности 
(КП) которых был выше 2,5.

Для оценки статистической значимости отли-
чий между группами для качественных признаков 
применялся критерий χ2. 

Результаты и обсуждение

В целом, антитела к белку core+1 ВГС были 
выявлены у 27 (31,4%) пациентов с ХГС: 16 (33,3%) 
человек были инфицированы субтипом 1b и 11 
(28,9%) человек – субтипом 3а (табл. 2). Статисти-
чески достоверных отличий между обнаружением 
анти-core+1 в зависимости от субтипа ВГС, а так-
же полом и возрастом пациентов, длительностью 
заболевания не было выявлено. Полученные нами 
результаты согласуются с данными исследований, в 
которых было показано, что наличие антител к бел-
ку core+1 не зависит от генотипа ВГС [1, 8–10].
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Одним из важнейших признаков прогрессиро-
вания заболевания и развития осложнений у па-
циентов с ХГС является формирование фиброза 
печени. В качестве одного из факторов, ассоции-
рованного с прогрессированием фиброза и разви-
тием ЦП и/или ГЦК, рассматривается экспрессия 
белка core+1, который в экспериментах in vitro 
влияет на супрессию белка р21 [2], уровень экс-
прессии белка р53 [15], изменения тубулинового 
цитоскелета [11], а также на уровень экспресии 
таких цитокинов/хемокинов, как interleukin-6, 
interleukin-8, MCP-1, MIP-1beta, в том числе – вли-
яет на транс-активацию промотора interleukin-8 
независимо от сигнальных путей p38 MAPKs и 
p42/p44 MAPKs [5].

В работе Kassela et al. при исследовании образцов 
сыворотки крови от 244 пациентов с ХГС было по-
казано увеличение доли анти-core+1-позитивных 
пациентов по мере прогрессирования фиброза пе-
чени. Так, анти-core+1 определялись у пациентов 
с ХГС с ЦП (n=80) и у пациентов с ХГС без ЦП 
(n=164) в 28,7% и 16,5% случаев соответственно [6].

Dalagiorgou et al. выявили анти-core+1 более 
чем у 50% (n=45) пациентов с ХГС и ГЦК и у 26% 
(n=47) пациентов с ХГС без ГЦК [4]. Группой 
Ajorloo et al. анти-core+1 ВГС были выявлены у 
100% (n=50) обследованных пациентов с ХГС и 
ГЦК, инфицированных генотипом ВГС 1а [1]. 

В нашем исследовании из 53 пациентов, у кото-
рых была определена степень фиброза в ткани пе-
чени, анти-core+1 ВГС были выявлены у 14 (26,4%) 

человек (табл. 4). Как видно из таблицы 4, частота 
обнаружения анти-core+1 была достоверно выше 
у пациентов с фиброзом стадии F4 по сравнению 
с пациентами, у которых фиброз в печени отсут-
ствовал. 

Таблица 4

Выявление анти-core+1 ВГС у пациентов с ХГС  
в зависимости от степени фиброза

Степень 
фиброза

Всего, n (%) анти-core+1 (+), n (%)

F0 16 (30,2) 1 (6,3)

F1-2 18 (34,0) 5 (27,8)

F3 6 (11,3) 1 (16,7)

F4 13 (24,5) 7 (53,8)

Всего 53 (100) 14 (100)

p (F0–F1-2)=0,100, p (F0–F3)=0,449, p (F0–
F4)=0,0043*, p (F1-2–F3)=0,586, p (F1-2–F4)=0,141, 
p (F3–F4)=0,127;

* – p < 0.05.

Кроме того, следует отметить, что отличия по 
частоте обнаружения анти-core+1 у пациентов 
с продвинутым фиброзом (стадии F3–F4) и у паци-
ентов с минимальным фиброзом (стадии F0–F1–
F2) близки к достоверным (p=0,052), что также 
согласуется с данными других авторов [6, 7]. Как 
видно из таблицы 5, доля анти-core+1 позитивных 
среди пациентов с продвинутым фиброзом была 
более чем в два раза больше, чем среди пациентов 

Таблица 3

Выявление анти-core+1 ВГС у пациентов с ХГС в зависимости от уровня биохимических показателей

Показатель Всего, n (%) анти-core+1(+), n (%) анти-core+1(-), n (%) p

АЛТ, Ед/л

До 40 27 (31,4) 7 (25,9) 20 (74,1) р=0,460
˃40 59 (68,6) 20 (33,9) 39 (66,1)

Общий билирубин, мкм/л

До 20 68 (79,1) 20 (29,4) 48 (70,6) р=0,442

˃20 18 (20,9) 7 (38,9) 11 (61,1)

Таблица 5

Выявление анти-core+1 у больных ХГС с различной степенью фиброза в зависимости от субтипа ВГС

Субтип ВГС

1b 3a

Степень фиброза Всего, n (%) анти-core+1(+)
n (%)

анти-core+1(-)
n (%)

анти-core+1(+)
n (%)

анти-core+1(-)
n (%)

F0–F1–F2 34 (64,2) 3 (20,0) 12 (80,0) 3 (15,8) 16 (84,2)

F3–F4 19 (35,8) 6 (42,9) 8 (57,1) 2 (40,0) 3 (60,0)

Всего 53 (100,0) 9 (31,0) 20 (69,0) 5 (20,8) 19 (79,2)
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с минимальным фиброзом в ткани печени (42,9% 
против 20% для субтипа 1b и 40% против 15,8% для 
субтипа 3а). При этом существенных отличий в за-
висимости от генотипа не наблюдалось.

Заключение

Доля анти-core+1 позитивных пациентов с ХГС 
в данном исследовании составила 31,4%. Антитела 
к белку core+1 ВГС определялись независимо от 
пола и возраста пациентов, а также длительности 
заболевания. Достоверных отличий по частоте об-
наружения анти-core+1 у пациентов с субтипом 
1b и 3а выявлено не было. Анализ данных, полу-
ченных от пациентов с установленным фиброзом 
печени, показал, что анти-core+1 определялись 
независимо от стадии фиброза. Однако частота 
обнаружения анти-core+1 была достоверно выше 
у пациентов с фиброзом стадии F4 по сравнению 
с пациентами, у которых фиброз в печени отсут-
ствовал. Полученные результаты позволяют пред-
положить возможную роль белка core+1 в разви-
тии фиброза печени. При естественном течении 
ВГС-инфекции определение анти-core+1 можно 
рассматривать как прогностический маркер про-
грессирования фиброза в ткани печени.
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Резюме
Цель: оценить значение повышения кардиофермен-

тов в диагностике инфекционных поражений сердца.
Материалы и методы. Под наблюдением находился 

71 ребенок в возрасте от 3 до 17 лет, получавший ле-
чение в клинике Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней. Всем детям в остром периоде 
заболеваний и 49 пациентам в катамнезе определяли 
уровни креатинфосфокиназы, МВ-фракции креатин-
фосфокиназы, лактатдегидрогеназы, С-реактивного 
белка, аспартатаминотрансферазы. Катамнестичес-
кое наблюдение и обследование пациентов проводили 
через 1 месяц и через 1 год. Все дети обследованы на ши-
рокий спектр возбудителей острых респираторных ви-
русных инфекций, активных герпес-вирусных инфекций 
(ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6 типа), парвовирус В19, Chlamydophila 
pneumoniae, Mycoplasma pneumonia, энтеровирусы, бак-
териальных респираторных патогенов. Всем обследо-
ванным пациентам проводили электрокардиографию и 
эхокардиографию. 

Результаты. У обследованных пациентов с повы-
шенным уровнем кардиоферментов (МВ-фракции кре-
атинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, аспартат-
аминотрансферазы) на фоне острой респираторной 
инфекции установлен широкий спектр заболеваний с 
поражением как верхних, так и нижних дыхательных пу-
тей (бронхит, бронхиолит, пневмония), а также других 
инфекционных нозологий, включающих респираторный 
синдром (инфекционный мононуклеоз, энтеровирусная 
и парвовирусная инфекция). В этиологической структу-
ре доминировала группа герпес-вирусных (53%) и бакте-
риальных инфекций (25%), а также их сочетаний. Ана-
лиз динамики основных биохимических и гематологи-
ческих показателей, характеризующих выраженность 
синдрома системного воспаления (лейкоциты, скорость 
оседания эритроцитов, С-реактивный белок), а также 
отражающих миокардиальные повреждения и применя-
ющиеся в кардиологической практике (МВ-фракции кре-
атинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, аспартат-
аминотрансферазы), выявил длительное (в течение 
1 года наблюдений) сохранение умеренно повышенного 
уровня КФК-МВ, в отличие от других, нормализовав-
шихся в течение 1 месяца показателей. Повышение 
КФК-МВ регистрировали у 79% больных капельными 
инфекциями, при этом средний уровень КФК-МВ в об-

Abstract
Purpose: to evaluate the importance of increasing cardio-

enzymes in the diagnosis of infectious heart lesions.
Object and methods: Under observation were 71 chil-

dren aged 3 to 17 years (average age – 6.6 ± 0.4 years) who 
received treatment at the clinic of Pediatric Research and 
Clinical Center for Infectious Diseases. All children in the 
acute period of illness and 49 patients with follow-up history 
were identified with levels of creatine phosphokinase (CPK), 
MВ fractions of creatine phosphokinase (CPK-MВ), lactate 
dehydrogenase (LDH), C-reactive protein (CRP), aspartate 
aminotransferase (AST). Follow-up observation and exami-
nation of patients was performed after 1 month and after 1 
year. All children were examined for a wide range of patho-
gens of acute respiratory viral infections, active herpes virus 
infections (EBV, CMV, HHV-6 type), B19 parvovirus, Chla-
mydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumonia, entero-
viruses and bacterial respiratory pathogens. All examined 
patients underwent electrocardiography and echocardiog-
raphy.

The results of the study. In the examined patients with 
an increased level of “cardioenzymes” (CPK-MВ, LDH, AST) 
against the background of acute respiratory infection (ARI), 
a wide range of diseases was established with damage to 
both the upper respiratory tract and lower (bronchitis, bron-
chiolitis, pneumonia), and also other infectious nosologies, 
including respiratory syndrome (infectious mononucleosis, 
enterovirus and parvovirus infection). The etiological struc-
ture was dominated by a group of herpesvirus (53%) and 
bacterial infections (25%), as well as their combinations. An 
analysis of the dynamics of the main biochemical and hema-
tological parameters characterizing the severity of the sys-
temic inflammation syndrome (leukocytes, SRE, CRP, CPK), 
as well as reflecting myocardial injuries and used in cardi-
ology practice (CPK- MВ, LDH, AST), revealed a long-term 
(within 1 year observations) the preservation of a moder-
ately elevated level of CPK-MВ, unlike other indicators that 
returned to normal within 1 month. An increase in CPK-MВ 
was recorded in 79% of patients with drip infections, while 
the average level of CPK-MВ in the total sample exceeded 
the normal values   by 1.8-2.4 times. 

Conclusion. It was found that elevated levels of CPK-MВ 
and LDH can be used as criteria for the formation of dynamic 
observation groups and early rehabilitation.
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щей выборке превышал нормальные значения в 1,8–2,4 
раза. 

Заключение. Установлено, что повышенные уровни 
КФК-МВ и ЛДГ могут использоваться как критерии для 
формирования групп динамического наблюдения и ран-
ней реабилитации.

Ключевые слова: кардиальные поражения, динамика 
кардиоферментов, дети с острыми респираторными 
инфекциями.

Введение

Острые респираторные вирусные инфекции 
лидируют в структуре инфекционной патологии, 
особенно у детей раннего и дошкольного возрас-
та [1]. Наиболее уязвимой остается группа детей 
младшего возраста, у которых острые респиратор-
ные инфекции (ОРИ) являются одной из основных 
причин госпитализаций. 

Вирусы негриппозной этиологии вызывают ре-
спираторные заболевания на протяжении всего 
года. В ряде случаев ОРИ приобретают рекуррент-
ное течение, а также являются причиной неблаго-
приятных исходов, включая летальный, и инвалид-
ности за счет остро развившихся или формирую-
щихся в динамике в периоде реконвалесценции 
осложнений со стороны бронхолегочной и сердеч-
но-сосудистой систем. В отличие от осложнений 
со стороны бронхолегочной системы, признаки 
кардиальных нарушений у детей в большинстве 
случаев своевременно не регистрируют или трак-
туют неоднозначно, особенно при их выявлении в 
периоде поздней реконвалесценции или вне связи 
с острым инфекционным заболеванием, вызвав-
шим первые субклинические признаки. Это не 
только требует совершенствования тактики веде-
ния больных и реконвалесцентов инфекционных 
заболеваний, но и обусловливает актуальность по-
исков диагностических и прогностических марке-
ров формирования сердечной патологии. Раннее 
выявление субклинических признаков поражения 
сердца обосновывает необходимость и объем реа-
билитационного лечения пациентов с респиратор-
ными, в том числе вирусными инфекциями. 

В кардиологии широко применяют ряд биохи-
мических маркеров (лактатдегидрогеназу (ЛДГ), 
кардиальную фракцию креатинфосфокиназы 
(КФК-МB), аспартатаминотрансферазу (АСТ), 
тропонин и др.) для ранней диагностики пораже-
ний миокарда, однако их связь с наличием карди-
альных нарушений, не связанных с лизисом кар-
диомиоцитов, не всегда однозначна [2–6]. 

При инфекционных заболеваниях изменения 
биохимических показателей часто зависят от вы-
раженности системного воспаления, в том числе 
лихорадки, что требует дополнительных исследо-
ваний, а также динамического наблюдения за па-
циентами. В литературе характеристика и оценка 

значимости биохимических маркеров представ-
лена единичными работами, выводы которых не-
однозначны [7–9]. 

Важное значение для клинической практики 
имеет выявление корреляционных связей, как 
между биохимическими показателями, так и с ге-
матологическими маркерами системного воспале-
ния. Это позволит врачу для скрининговой диагно-
стики выбирать наиболее доступные и экономиче-
ски выгодные биохимические показатели.

Значимость кардиальных биомаркеров для ран-
ней диагностики и прогнозирования поражений 
кардиоцитов с последующим формированием сер-
дечной патологии, в том числе нарушений ритма 
сердца, нуждается в изучении.

Цель исследования – оценить роль кардио-
ферментов в диагностике кардиальных наруше-
ний у детей, больных острыми респираторными и 
другими капельными инфекциями.

Материалы и методы

Объектом исследования являлись дети в воз-
расте от 3 до 17 лет, получавшие лечение в клини-
ке Детского научно-клинического центра инфек-
ционных болезней (ДНКЦИБ) по поводу острых 
респираторных инфекций, осложненных карди-
альными нарушениями (71 человек). 49 пациентов 
наблюдались и обследовались в катамнезе через 
1 месяц и через 1 год после выписки из стацио-
нара. У всех больных проведено исследование с 
использованием метода полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени об-
разцов крови на ДНК герпес-вирусов с помощью 
наборов производства Центрального научно-ис-
следовательского института эпидемиологии Ро-
спотребнадзора (Москва, Россия), а также мазков 
с задней стенки глотки на нуклеиновые кислоты 
респираторных вирусов с помощью тест-системы 
«АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL» (Центральный на-
учно-исследовательский институт эпидемиологии 
Роспотребнадзора, Россия). Этиологическая диаг-
ностика проводилась также с помощью методов 
ИФА при верификации герпес-вирусов (IgM VCA, 
IgG VCA, EA, NA к вирусам Эпштейна – Барр, IgM 
и IgG к цитомегаловирусу, к хламидофилам и ми-
коплазмам респираторной группы (Chlamydophila 
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новирусами (n=3), вирусами парагриппа (n=3) 
и гриппа (n=3), риновирусами (n=2), респиратор-
но-синцитиальными вирусами (РСВ) (n=1). Группа 
герпес-вирусов доминировала в этиологической 
структуре респираторных патогенов (53%) и вклю-
чала вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ) (n=20), цито-
мегаловирус (ЦМВ) (n=19), вирус герпеса человека 
6 типа (ВГЧ-6) (n=17). Другие вирусы были пред-
ставлены энтеро- и парвовирусами (n=5 в каждой 
группе). Бактериальные патогены высевались из 
верхних дыхательных путей у 18 человек: Strepto-
coccus pyogenes (n=2), Streptococcus pneumonia 
(n=2), Haemophilus influenzae (n=2), Chlamydophi-
la pneumoniae (n=4), Mycoplasma pneumonia (n=7). 
Вирусно-вирусные и вирусно-бактериальные ассо-
циации регистрировали у 11 и 8 пациентов соот-
ветственно. Обращает на себя внимание высокая 
частота выявления возбудителей бактериальных 
инфекций, как в моновариантах, так и в сочетании 
с респираторными вирусами.

В таблице 1 представлена динамика 
биохимичес ких и гематологических показате-
лей, характеризующих выраженность синдро-

pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae), парвови-
русу В19, аденовирусу). Энтеровирусы выявляли и 
верифицировали с помощью модифицированной 
реакции связывания комплемента (М-РСК). С по-
мощью метода иммуноцитохимии (ИЦХ) в мазках 
из ротоглотки выявляли антигены аденовирусов, 
герпес-вирусов, респираторно-синцитиальных 
вирусов (РСВ), респираторных хламидий и мико-
плазм. Всем пациентам проводилось бактериоло-
гическое обследование. Клинико-биохимическое 
обследование включало клинический анализ кро-
ви, С-реактивный белок, кардиоферменты (кре-
атинфосфокиназу (КФК), КФК-МВ, ЛДГ, АСТ). 
Всех наблюдавшихся пациентов обследовал дет-
ский кардиолог, им проводили инструментальное 
обследование (электрокардиографию (ЭКГ), эхо-
кардиографию (ЭХО-КГ)) для функциональной 
характеристики сердечно-сосудистой системы. 

Клинический анализ крови выполнен на ав-
томатическом гематологическом анализаторе  
SYSMEX XP-300 (Япония), в мазке крови осущест-
вляли подсчет лейкоцитарной формулы с исполь-
зованием микроскопа AXIO LAB.A1 (Германия). 
Биохимические исследования выполнены на ав-
томатических анализаторах COBAS c 501 (Roche, 
Франция) и Taurus (Instrumentation Laboratory, 
Италия). Полученные значения гематологических 
и биохимических показателей сравнивали с обще-
принятыми референсными значениями. 

Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с использованием 
пакета статистического анализа Microsoft Office 
Exсel 2007. Оценивали среднее значения, стан-
дартные отклонения, медиану и межквартильный 
размах каждой выборки. Достоверность различий 
между группами установлена с использованием 
t-критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение

Проанализированы результаты обследова-
ния 71 ребенка в возрасте от 3 до 17 лет (средний 
возраст 6,6±0,4 лет), получавших лечение на от-
делении респираторных (капельных) инфекций 
ДНКЦИБ. Девочек было включено в 1,5 раза боль-
ше, чем мальчиков (43 против 28 соответственно). 

У всех пациентов при госпитализации была 
диагностирована острая респираторная инфекция 
с различным уровнем поражения респираторного 
тракта. Структура нозологических форм обследо-
ванных пациентов представлена на рисунке 1. Об-
ращает на себя внимание широкий спектр заболе-
ваний респираторного тракта с поражением как 
верхних дыхательных путей, включая ЛОР-органы, 
так и нижних, протекающих в форме бронхита, 
бронхиолита, пневмонии, а также других инфек-
ционных нозологий, включающих респираторный 
синдром (инфекционный мононуклеоз, энтерови-

русная и парвовирусная инфекция). 
Этиологическая структура отличалась большим 

разнообразием и представлена на рисунке 2.
Респираторные вирусы были представлены аде-

Рис. 1. Структура нозологических форм обследованных 
пациентов с ОРИ (n=71)

Рис. 2. Структура возбудителей инфекций  
с поражением респираторного тракта (%)
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ма системного воспаления у больных ОРИ (лей-
коциты, СОЭ, СРБ), а также отражающих мио-
кардиальные повреждения и применяющиеся 
в кардиологической практике (КФК-МВ, ЛДГ, 
АСТ).

Из таблицы 1 видно, что большинство показа-
телей умеренно повышены по сравнению с рефе-
ренсными значениями в остром периоде заболе-
ваний с последующей нормализацией в течение 
1 месяца, в большинстве случаев перед выпиской 
из стационара. Единственный показатель, оста-
вавшийся повышенным в течение года наблюде-
ний, был КФК-МВ, наиболее специфичный для по-
вреждений миокарда. 

Выявлено повышение КФК-МВ у 79% больных 
капельными инфекциями. В связи с этим нами 
проанализированы 3 группы пациентов: 1 группа 
(n=15) – показатели КФК-МВ в пределах нормы 
(до 25 ед/л); 2 группа (n=29) – КФК-МВ повышен 
до 2 норм (25–50 ед/л); 3 группа (n=27) – КФК-
МВ более 2 норм (более 50 ед/л). Было установ-
лено, что средний уровень КФК-МВ в общей вы-
борке превышал нормальные значения в 1,8–2,4 
раза (51,9±4,8 ед/л), при этом средние показатели 
в группах были 19,5 ед/л, 36,8 ед/л, 91,1 ед/л соот-
ветственно (рис. 3). 

Дети первой группы характеризовались сред-
ним максимальным возрастом, а третьей – сред-
ним минимальным по сравнению с другими воз-
растными группами (11,5, 6,4 и 4,5 лет соответ-
ственно; Р1–3<0,05).

Выявлены различия этиологической структу-
ры заболеваний у детей разных групп. Маркеры 
герпес-вирусов выявляли у пациентов всех групп: 
14/15 в 1 группе, 24/29 – во 2 группе, 18/27 – в 

3 группе; респираторных вирусов – у 1/15, 6/29 
и 5/27; энтеро- и парвовирусов – у 2, 5 и 3 детей 
соответственно. Различия обнаружены в частоте 
бактериальных инфекций и их ассоциаций с ви-
русами: в 3-й группе у 10 человек (37%) выявляли 
патогенные бактерии, причем у 5 они были в ас-
социации с вирусами; во 2-й группе – у 7 (24%) и 
3 детей соответственно; в 1 группе – у 1 ребенка, 
вирусно-бактериальных ассоциаций не отмечено 
(рис. 4). 

Рис. 3. Средние уровни КФК-МВ в зависимости от 
группы (Р1-3<0,001)

Рис. 4. Этиологическая характеристика пациентов по 
группам в зависимости от уровня КФК-МВ

Таблица 1 

Динамика биохимических и гематологических показателей у наблюдаемых больных  
с респираторными инфекциями (М±m; n=71)

Показатели Норма Острый период (1) Через 1 месяц (2) Через 1 год
(3)

КФК До 180 ед/л 443,2±75,1 156,8±22,2* 113,9±13,3

КФК-МВ До 25 ед/л 51,9±4,9 32,1±2,1* 36,6±1,9

ЛДГ До 300 ед/л 256,6±10,9 216,6±11,6* 217,6±11,8

СРБ До 5 мг/л 33,3±7,4 3,1±0,4*

АСТ До 40 ед/л 40,6±3,0 26,6±1,6*

Лц 4,1–10,9 ×109/л 12,6±10,8 7,5±0,3* 7,3±0,3**

СОЭ 4–15 мм/ч 17,0±1,2 15,1±1,1 9,0±1,2**, ***

* – р1–2 ˂0,05; ** – р1–3 ˂0,05; *** – р2–3˂0,05.
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В остром периоде заболевания выявлены досто-
верные (p<0,05) прямые корреляционные связи 
КФК-МВ с ЛДГ – сильная (r=0,8225) и умеренные 
с КФК (r=0,4910) и АСТ (r=0,3961). Достоверных 
корреляционных связей КФК-МВ с уровнем лей-
коцитов, СОЭ и СРБ не определено. 

Динамика КФК-МВ по группам и наиболее 
сильно коррелирующих с КФК-МВ ферментов 
представлена в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что наиболее выраженная 
положительная динамика ферментов отмечалась в 
3-й группе, в которой выявлено достоверное сни-
жение показателей КФК и КФК-МВ в динамике 
наблюдения. 

У пациентов с герпес-вирусными и бактериаль-
ными инфекциями наиболее часто регистрировали 
более выраженное повышение КФК-МВ. Достовер-
ные различия других кардиотропных ферментов вы-
явлены для КФК, АСТ и ЛДГ (Р1–3<0,05). Гематоло-
гические и биохимические маркеры воспаления у 
больных ОРИ в зависимости от уровня КФК-МВ не 
показали достоверных различий при их сопоставле-
нии у пациентов анализируемых групп.

Изменения на ЭКГ в виде нарушений ритма, 
тахи- и брадикардии, укорочения PQ, миграции во-
дителя ритма регистрировали в 1 группе у 60% де-
тей, во 2 группе – у 93%, в 3 группе – у 77% (рис. 5). 

При анализе результатов ЭХО-КГ в разных 
группах (рис. 6) повышение КФК-МВ отмечались 
как в случаях установленных изменений, расцени-
ваемых как вариант нормы (дополнительная хорда 
левого желудочка), так и в случаях развивающейся 
кардиопатологии (снижение сократительной спо-
собности миокарда или нарушения ритма).

Рис. 5. Изменения на ЭКГ у пациентов различных 
групп в зависимости от уровня КФК-МВ (%) 
(* НБПНПГ – неполная блокада правой ножки пучка 
Гисса)

Рис. 6. Изменения на ЭХО-КГ у пациентов различных 
групп в зависимости от уровня КФК-МВ (%)

Наиболее часто умеренные и выраженные из-
менения КФК-МВ ассоциировались с нарушени-
ями ритма сердца. Нарушения процессов реполя-
ризации чаще отмечались у пациентов 2 группы и, 
вероятно, были обусловлены острым инфекцион-
ным процессом. Неполная блокада правой ножки 
пучка Гисса, при выявлении которой также регис-
трировали различную степень повышения мио-
кардиального фермента, относится к вариантам 
нормы.

Таблица 2

Динамика кардиальных ферментов у пациентов разных групп (М±m)

Показатели (ед/л) 1 группа (n=15) 2 группа (n=29) 3 группа (n=27)

КФК 1 72,1±9,3 258,6±43,3 706,9±127,8

КФК 2 123,6±15,3 212,6±58,8 148,4±22,4*

КФК 3 148±46,0 94±12,8 136±17,5 ** 

КФК-МВ 1 19,5±1,0 36,8±1,4 91,1±9,7

КФК-МВ 2 23,1±3,6 33,6±2,9 35,2±3,5*

КФК-МВ 3 33,0±2,9 41,3±2,9 34,4±4,8**

ЛДГ 1 178,8±16,5 240,1±10,3 320,8±22,4

ЛДГ 2 165,2±18,8 238,2±21,8 262±16,1

ЛДГ 3 205±21,6 210,8±24,8 235,3±9,1

1 – острый период заболевания; 2 – через 1 месяц после выздоровления; 3 – через 1 год после выздоровления; 
* – достоверные отклонения через 1 месяц от острого периода (р˂0,05);  

** – достоверные отклонения через 1 год от острого периода (р˂0,05).
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Через 1 месяц у пациентов 2-й и 3-й групп, а через 
1 год у всех обследованных детей на фоне полного 
клинического здоровья имело место незначитель-
ное превышение референсных значений показате-
лей (более 25 ед/л) только для КФК-МВ, при этом 
максимальный уровень был отмечен во 2-й группе. 
По данным инструментальных исследований, через 
1 год у наблюдавшихся пациентов регистрировали 
аритмию – в 33% случаев; нарушения процессов 
реполяризации – в 21%; снижение сократительной 
способности миокарда – в 11%; сократительную 
способность на нижней границе нормы – у 33% де-
тей, наблюдавшихся в катамнезе. 

Заключение

Таким образом, динамическое наблюдение за 
пациентами с выявленными в острый период за-
болевания кардиальными нарушениями, а также 
проведенный анализ роли биохимических показа-
телей в качестве маркеров подобных нарушений 
показали, что изменения кардиоферментов наи-
более часто отмечаются у пациентов с бактериаль-
ными и сочетанными вирусно-бактериальными, а 
также герпес-вирусными инфекциями. Высокие 
уровни КФК-МВ и ЛДГ должны обосновывать не-
обходимость дальнейшего наблюдения за рекон-
валесцентами, однако они не являются прямыми 
маркерами кардиальных повреждений у больных 
и реконвалесцентов инфекционных заболеваний. 
Наиболее угрожаемыми по риску кардиальных по-
вреждений являются пациенты с активными гер-
пес-вирусными и бактериальными инфекциями. 
Анализ выраженности и взаимоотношений кар-
диальных ферментов показал, что целесообразно 
использовать высокие уровни КФК-МВ и ЛДГ для 
формирования групп динамического наблюдения 
кардиологом и ранней реабилитации для профи-
лактики формирования сердечно-сосудистой па-
тологии после перенесенных инфекционных за-
болеваний.
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ИНФЕКцИя ВИРУСА ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА 7 ТИПА У ДЕТЕЙ. 
КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ АСПЕКТЫ

Г.Р. Фаткуллина, В.А. Анохин, А.Р. Мусина
Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия

Human Herpes virus 7 infections in children. Clinical and laboratory aspects
G.R. Fatkullina, V.A. Anokhin, A. R. Musina
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Резюме
Цель: изучение активности ВПГ 1,2, ЭБВ, ЦМВ, ВГЧ6, 

ВГЧ7 у детей различных возрастных групп, определение 
частоты встречаемости различных  симптомов и син-
дромов у обследованных детей в зависимости от моно-
инфекции ВГЧ7 и сочетанной герпетической инфекции в 
возрастном аспекте.

Материалы и методы: обследовано 56 детей в воз-
расте от 2 до 18 лет в Республиканской клинической ин-
фекционной больнице им. проф. А.Ф. Агафонова г. Каза-
ни, ООО «Лечебно-диагностическом центре БИОМЕД» 
г. Казани и детской клинике «ЛУЧ» г. Набережные Чел-
ны (мальчики составили 62,5% наблюдений, девочки – 
37,5%).  Верификация диагноза и оценка динамики эти-
ологических маркеров инфекционного процесса у всех 
наблюдавшихся детей производилась методикой ПЦР. 
Исследовали кровь и слюну для обнаружения маркеров 
вируса герпеса человека 7 типа (в качественной ПЦР), в 
полуколичественной методике ПЦР исследовали кровь, 
смыв из ротоглотки, мочу с целью определения других 
вирусов из семейства герпесов (ВГЧ6, ЦМВ, ЭБВ). В им-
муноферментном анализе определяли IgM к капсидному 
и IgG к раннему антигену ЭБВ, IgM к ЦМВ, IgG к ВГЧ 6 
с коэффициентом позитивности. Параллельно иссле-
довали варианты сочетания лабораторных маркеров 
активности герпес-вирусов и изменения основных лабо-
раторных показателей, используемых в рутинной прак-
тике. Изучалась динамика наблюдаемых параметров на 
фоне комплексной противовирусной терапии в течение 
последующих после первичного обследования 3 меся-
цев. Определялась частота встречаемости различных 
симптомов и синдромов в зависимости от активности 
различных представителей семейства герпесов, их со-
четания, возраста исследуемых.

Результаты: ВГЧ7-моноинфекция более характер-
на для возрастной категории 7–14 лет. Значимость 
смешанной инфекции ВГЧ6+ВГЧ7 с возрастом умень-
шалась. Сочетание активности 4 герпес-вирусов чаще 
регистрировалось в возрастных категориях 2–7 лет и 
14–18 лет. Чаще у пациентов отмечались тонзиллит, 
генерализованная шейная лимфаденопатия, периоди-
ческое повышение температуры до субфебрильных или 
фебрильных цифр, фарингит, рекуррентные острые ре-
спираторные инфекции, ринит, что позволяет рассма-
тривать их как основные проявления ВГЧ7-инфекции.

Заключение: ВГЧ7-инфекция значима в современной 
патологии ребенка. Наличие таких синдромов, как реци-

Abstract
Objective: to study the activity of HSV 1,2, EBV, CMV, 

HHV6, HHV7 in children of different age groups, to deter-
mine the frequency of various symptoms and syndromes in 
the examined children depending on hhv7 monoinfection 
and combined herpetic infection in the age aspect. 

Materials and methods: 56 children aged 2 to 18 years 
were examined at the state MEDICAL research Institute 
named after Prof. A. F. Agafonov in Kazan, at the BIOMED 
medical and diagnostic center in Kazan and at the LUCH 
children’s clinic in Naberezhnye Chelny (boys accounted for 
62.5% of cases, girls-37.5%). Verification of the diagnosis 
and evaluation of the dynamics of etiological markers of the 
infectious process in all observed children was performed by 
PCR. Blood and saliva were examined to detect markers of 
human herpes virus type 7 (in qualitative PCR), and blood, 
oropharyngeal flushing, and urine were examined in semi-
quantitative PCR to determine other viruses from the herpes 
family (HHV6, CMV, EBV). In enzyme immunoassay is de-
termined At the same time, we studied options for combin-
ing laboratory markers of herpesvirus activity and changes 
in the main laboratory parameters used in routine practice. 
We studied the dynamics of the observed parameters against 
the background of complex antiviral therapy for the next 3 
months after the initial examination. The frequency of occur-
rence of various symptoms and syndromes was determined 
depending on the activity of various representatives of the 
herpes family, their combination, and the age of the subjects. 

Results of the study: HHV7-monoinfection is more 
typical for the age group of 7-14 years. The significance 
of mixed HHV6+HHV7 infection decreased with age. The 
combination of activity of 4 herpesviruses was more often 
registered in the age categories 2-7 years and 14-18 years. 
More often, patients had tonsillitis, generalized cervical 
lymphadenopathy, periodic temperature rise to subfebrile 
or febrile numbers, pharyngitis, recurrent ARI, rhinitis, 
which allows us to consider them as the main manifesta-
tions of HHV7 infection. 

Conclusion: HHV7 infection is significant in the modern 
pathology of the child. The presence of such syndromes as 
recurrent tonsillitis, cervical lymphadenopathy or isolated 
enlargement of submandibular lymph nodes, periodic fever, 
pharyngitis, recurrent ARI in combination with hepato - and/
or splenomegaly, fatigue, and headache is often associated 
with HHV7. HHV7-viremia is relatively rare, despite obvi-
ous clinical and laboratory signs of inflammation indicating 
the presence of a viral disease, which, apparently, and is the 
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cause of underdiagnosis and lack of proper attention to this 
infection.

Key words: children, infections, herpesviruses, human 
herpesvirus 7, human herpesvirus 6, Epstein–Barr virus, cy-
tomegalovirus, antiviral therapy.

дивирующий тонзиллит, шейная лимфаденопатия или 
изолированное увеличение подчелюстных лимфоузлов, 
периодическое повышение температуры, фарингит, ре-
куррентные острые респираторные инфекции в сочета-
нии с гепато- и/или спленомегалией, усталостью, голов-
ной болью, часто ассоциировано с ВГЧ7. ВГЧ7-виремия 
регистрируется сравнительно редко, несмотря на оче-
видные клинико-лабораторные признаки воспаления, 
указывающие на наличие вирусного заболевания, что, по-
видимому, и является причиной гиподиагностики и от-
сутствия должного внимания к этой инфекции. 

Ключевые слова: дети, инфекции, герпес-вирусы, 
вирус герпеса человека 7, вирус герпеса человека 6, Эп-
штейна – Барр-вирус, цитомегаловирус, противовирус-
ная терапия.

Введение

По прогнозам Всемирного банка информации, 
заболевания, вызываемые герпес-вирусами, уже 
в ближайшее время станут серьезной глобальной 
проблемой человечества [1]. И тому есть немало 
предпосылок: от социально-демографических до 
традиционных, медицинских. Это активно изуча-
емые современные инфекции. Понимание многих 
разделов их патогенеза легло в основу сегодняш-
них представлений о хронической патологии чело-
века как природного явления. Поражая иммунные 
клетки и уклоняясь от иммунного надзора, вирусы 
приводят к развитию целого спектра инфекцион-
ных, аллергических, аутоиммунных и онкологиче-
ских заболеваний [2, 3], что и определяет интерес 
к этой проблеме широкого круга врачей и ученых. 
Неудивительно, что знания в области классичес-
кой вирусологии герпетических вирусов также 
постоянно расширяются. Так, в 2012 г. Междуна-
родный комитет по вирусной таксономии опреде-
лил ранее известные подтипы ВГЧ6А и ВГЧ6В как 
вполне самостоятельные, доведя, таким образом, 
общее число антропогенных типов до 9 [4]. 

Вирус герпеса человека 7 типа (HHV7 – Human 
Herpes virus type 7, ВГЧ7) – сравнительно недав-
но описанный представитель рода Roseolovirus, 
подсемейства Betaherpesvirinae. Впервые был вы-
делен в 1990 г. из CD4+-лимфоцитов здорового 
человека, проявлявших в культуре цитопатичес-
кие эффекты [5]. Хотя структура вируса достаточ-
но неплохо изучена, роль его в патологии человека 
пока еще не совсем понятна. Считается, что ВГЧ7 
ассоциирован с упомянутыми выше вирусами 
герпеса 6А и 6В [6–8]. Вирус во многом похож 
на ВГЧ6, реплицируется в CD4+-лимфоцитах [9] 
и лабораторно может культивироваться в линиях 
CD4+лимфобластных (SupT1) и мононуклеарных 
клеток пуповинной крови (CBMC) [10,11], при 
этом диапазон клеток-хозяев in vitro у него уже, 
чем у вирусов 6 типа [12–15]. Помимо этого, ВГЧ7 
был обнаружен также в CD68+-моноцитах/ма-

крофагах, ассоциированных с саркомой Капоши 
[16].

ВГЧ7, как показали многочисленные исследо-
вания, достаточно широко распространен. Более 
95% взрослых в популяции серопозитивны, и ви-
рус можно обнаружить в периферических моно-
нуклеарах крови; а у 75% его находят и в слюне 
[17, 18]. Первичная инфекция чаще регистри-
руется среди детей [7]. В связи с частым обнару-
жением ВГЧ7 именно в слюне инфицированных 
и учитывая возможность персистенции вируса 
в CD4+-лимфоцитах, вполне реальны контактный 
и капельный пути передачи инфекции. В первую 
очередь, это касается детей. Возможно зараже-
ние и при переливании компонентов крови. ВГЧ7 
обнаруживают в грудном молоке, что указывает 
на возможность инфицирования ребенка и при 
грудном вскармливании [8]. Считается, что серо-
позитивность матерей и протективные (противо-
инфекционные) свойства грудного молока объ-
ясняют и относительно позднее формирование 
первичной ВГЧ7 инфекции у детей в сравнении, 
к примеру, с заболеваниями, вызванными вируса-
ми 6 типа [19, 20]. ДНК ВГЧ7 была выделена и из 
секрета шейки матки [21], однако описаний случа-
ев внутриутробного инфицирования пока нет [22]. 

После перенесенного эпизода первичной ин-
фекции вирус не элиминируется и формирует 
латентный вариант инфекции. Иммуносупрес-
сия – вполне самостоятельный и мощный фактор 
последующей реактивации хронического вирус-
ного процесса. Классическим примером подоб-
ных реакций может быть, в частности, ятрогенный 
иммунодефицит на фоне проведенных операций 
трансплантации органов и тканей. В подобной 
ситуации ВГЧ7-инфекция может проявляться 
длительной лихорадкой, развитием пневмонии, 
энцефалита, реакциями «трансплантат против хо-
зяина» и отторжением пересаженного органа [23]. 
Есть описания случаев острых миелитов, неврита 
зрительного нерва, менингита и энцефалита, ассо-
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циированных с ВГЧ7, у пациентов после пересад-
ки стволовых клеток [24]. ВГЧ7 может выступать 
кофактором аналогичных манифестаций ЦМВ- и 
ВГЧ6А-инфекций у реципиентов пересаженных 
почек [9]. 

Основными клиническими формами первич-
ной ВГЧ7 инфекции у детей считаются внезапная 
экзантема (ВЭ) и длительная лихорадка [25]. Час-
тым ее проявлением могут быть и фебрильные 
судороги, которые встречаются даже чаще, чем 
при ВГЧ6В-инфекции [26, 27]. Описаны случаи 
энцефалопатии, гемиплегий, острой миелорадику-
лонейропатии [28], синдромов Гийена – Барре и 
хронической усталости. Среди других проявлений 
инфекции – мононуклеозоподобный синдром [7], 
гепатит, болезнь Кикучи – Фуджимото. Имеются 
сообщения о связи инфекции с розовым и с крас-
ным плоским лишаем [7, 9]. Медикаментозная ре-
акция с эозинофилией и системными симптомами 
(DRESS); синдром лекарственно-индуцированной 
гиперчувствительности замедленного типа (DIHS) 
также ассоциированы с реактивацией ВГЧ7 [29, 
30]. 

В постановке диагноза используются результа-
ты вирусологического и серологического обследо-
ваний (ИФА, ELISA), качественная и полуколичес-
твенная ПЦР [31]. Выделение вируса из плазмы 
крови обычно подтверждает его роль в развитии 
текущего лихорадочного состояния [32]. Материа-
лом могут служить также ликвор, образцы тканей, 
полученные при биопсии. В России общедоступ-
ным является только метод качественного опреде-
ления ДНК вируса в плазме крови и в слюне с по-
мощью ПЦР [8]. Виремия ВГЧ7, как показали на-
блюдения, может маркировать как первичную, так 
и реактивированную инфекцию [7]. 

Местом персистенции ВГЧ7 являются ткани 
выводных протоков слюнных желез [33]. Данные, 
полученные во время острой фазы заболевания, 
свидетельствуют о высокой вирусной нагрузке, 
ассоциированной в том числе и с мононуклеарами 
крови. При этом в образцах слюны ДНК вируса не 
была обнаружена. В то же время есть описания по-
ложительного результата ПЦР-исследования кро-
ви и слюны при реактивации и/или реинфекции 
ВГЧ7 [34]. 

Имеются данные, позволяющие предполагать, 
что ВГЧ7 способен интегрироваться в хромосом-
ный аппарат клеток. Однако документальных до-
казательств этому явлению пока нет. Напротив, 
считается, что этот вирус не передается верти-
кально, как это имеет место, к примеру, в случа-
ях с хромосом-интегрированными вариантами 
ВГЧ6A и 6B [35].

На сегодняшний день спорными остаются и 
вопросы терапии. Считается, что возбудитель 
устойчив к действию ацикловира, пенцикловира 

и ганцикловира [9]. В то же время есть описания 
случаев успешного совместного применения аци-
кловира и/или ганцикловира, метилпреднизолона 
и внутривенного иммуноглобулина [36, 37]. In vitro 
фоскарнет, цидофовир и тенофовир ингибируют 
репликацию вируса в терапевтических концен-
трациях. 

Ниже приводим описание собственного опыта 
работы с детьми, больными ВГЧ 7-инфекцией.

Материалы и методы

Под амбулаторным наблюдением находилось 56 
детей в возрасте от 2 до 18 лет в Республиканской 
клинической инфекционной больнице им. про-
фессора А.Ф. Агафонова г. Казани, ООО лечеб-
но-диагностическом центре БИОМЕД г. Казани 
и детской клинике «ЛУЧ» г. Набережные Челны. 
Медиана времени дебюта симптомов заболевания 
составила 4 месяца (1–18 мес.). Мальчики соста-
вили 62,5% наблюдений, девочки – 37,5% (35 и 21 
человек соответственно). Распределение паци-
ентов по возрасту (n=56) выглядело следующим 
образом: дети в возрасте от 2 лет до 6 лет 11 мес. 
30 дней – 25 человек (43,7%), дети от 7 лет до 13 лет 
11 мес. 30 дней – 14 (25%), дети от 14 лет до 17 лет 
11 мес. 30 дней – 17 человек (31,3%).

С целью верификации диагноза и оценки дина-
мики инфекционного процесса у всех наблюдав-
шихся нами детей исследовали кровь и слюну для 
обнаружения маркеров вируса герпеса человека 
7 типа в качественной, а также кровь, смыв из ро-
тоглотки, мочу других вирусов из семейства герпе-
сов (ВГЧ6, ЦМВ, ЭБВ) в полуколичественной мето-
дике ПЦР. В иммуноферментном анализе опреде-
ляли IgM к капсидному и IgG к раннему антигену 
ЭБВ, IgM к ЦМВ, IgG к ВГЧ 6 с коэффициентом 
позитивности. В случаях, когда у пациентов реги-
стрировали афтозный стоматит, их дополнительно 
обследовали на наличие IgM к ВПГ1,2, параллель-
но определяли ДНК ВПГ 1,2 в крови и в соскобе с 
эрозий слизистой ротовой полости качественной 
ПЦР. В остальных случаях мы акцентировали вни-
мание на активности вирусов герпеса, начиная 
с 4-го, поскольку первые 3 вируса ответственны 
преимущественно за формирование кожно-сли-
зистого процесса. Что же касается ВГЧ8, ранее у 
небольшого числа пациентов нами предпринима-
лись попытки определения маркеров его актив-
ности как качественной методикой ПЦР, так и в 
ИФА, однако ни в одном случае у детей с нижео-
писанной симптоматикой активности вируса нами 
зафиксировано не было. 

Всем больным проводилось исследование кли-
нического и биохимического анализов крови (опре-
делялись показатели АЛТ, АСТ, билирубина сво-
бодной и прямой фракции, СРБ), общего анализа 
мочи, посева из зева и носа на флору, при необхо-
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димости – УЗИ органов брюшной полости, мягких 
тканей шеи, рентгенография органов грудной клет-
ки/придаточных пазух, эхокардиография, ЭКГ.

Вариант моноинфекции ВГЧ7 мы констатиро-
вали при обнаружении в крови и/или в слюне ДНК 
ВГЧ7 при использовании качественной ПЦР и при 
отсутствии активности других герпес-вирусов 
по совокупному результату исследования крови, 
смыва из ротоглотки, мочи. В частности, для это-
го использовались методы полуколичественной 
ПЦР на ДНК ВГЧ6, ЭБВ, ЦМВ и определения в сы-
воротке крови антител к антигенам этих вирусов, 
маркирующих их активность (IgM к капсидному 
и/или IgG к раннему антигенам ЭБВ, IgM к ЦМВ, 
IgG к ВГЧ6 с коэффициентом позитивности, а так-
же при отсутствии IgM в сыворотке крови и ДНК 
ВПГ1,2 в крови и соскобе с эрозий ротовой полос-
ти). За смешанную инфекцию нами принимались 
ситуации, когда ДНК ВГЧ7 обнаруживалась в кро-
ви и/или слюне и выявлялись маркеры активнос-
ти других герпес-вирусов, т.е. обнаруживалась 
ДНК одного или более представителей семейства 
в одном или более исследуемых локусах плюс ан-
титела одного или более классов к исследуемым 
антигенам (см. выше). К сожалению, мы не имели 
возможности раздельно типировать ВГЧ 6А и 6В, 
поэтому ограничились общим указанием на ВГЧ6.

Результаты и обсуждение

Чаще маркеры ВГЧ7 инфекции выявляли в двух 
возрастных категориях: 2–7 лет и 14–18 лет. У 46 
(82,1%) пациентов был выделен ВГЧ7 из слюны, у 25 
(44,6%) из крови. У 5 детей (8,9%) наблюдалась ВГЧ7-
моноинфекция, у 51 пациента (91,1%) – сочетанная 
герпетическая инфекция. Из маркеров других ви-
русов были обнаружены: ВГЧ-6 у 35 (62,5%) детей, 
ЭБВ – у 28 (50%) и ЦМВ – у 14 (25%) обследован-
ных. Доля (%) ВГЧ7-моноинфекции и сочетанной 
ВГЧ7 герпетической инфекции в различных воз-
растных категориях представлена в таблице 1. 

Как видно из таблицы 1, ВГЧ7-моноинфекция – 
явление нечастое и более характерное для возраст-
ной категории 7–14 лет. Маркеры активности ВГЧ6 
чаще встречались в группе детей 2–7 лет, причем 
значимость смешанной инфекции ВГЧ6+ВГЧ7 с 
возрастом уменьшалась. Высокая активность ЭБВ-
инфекции наблюдалась в возрастной группе 7–14 
лет. Активность хронической ЦМВ-инфекции во 
всех обследованных возрастных категориях была 
сравнительно небольшой с максимумом у детей 
14–18 лет. Сочетание активности 4 герпес-вирусов 
чаще регистрировалось в возрастных категориях 
2–7 лет и 14–18 лет.

Клинические синдромы и симптомы

Согласно нашим наблюдениям, чаще у пациен-
тов отмечались тонзиллит, генерализованная шей-
ная лимфаденопатия, периодическое повышение 
температуры до субфебрильных или фебрильных 
цифр, фарингит, рекуррентные ОРИ, ринит, что 
позволяет рассматривать их как основные прояв-
ления инфекции (см. табл. 1). Помимо этого, обна-
руживали гепатомегалию, инъекцию сосудов сли-
зистых ротовой полости, изолированное увеличе-
ние подчелюстных лимфоузлов, стоматит (в т.ч. и 
хронический рецидивирующий афтозный, ХРАС), 
головную боль, как видно из таблицы 2. 

Реже определялись усталость, утомляемость, 
снижение работоспособности, афебрильные судо-
роги, экзантемы различного характера, повышен-
ная температура в течение длительного времени, 
гепатоспленомегалия, длительный кашель, рас-
стройства стула различного характера, изменения 
слизистых ротовой полости (мелкие кровоизлия-
ния, энантемы, участки некротизированного эпи-
телия, изменения чувствительности, в том числе 
по гемитипу) и др. (табл. 3).

Среди лабораторных показателей при первич-
ном обследовании выявлены следующие измене-
ния (табл. 4).

Таблица 1

Частота моно- и сочетанной ВГЧ7-инфекции в разных возрастных категориях (n=56)

Маркеры активности герпес-вирусов 2–7 лет 7–14 лет 14–18 лет

Абсолютное число % Абсолютное число % Абсолютное число %

ВГЧ7 моноинфекция 2 8 2 14,3 1 5,8

ВГЧ 7+ВГЧ 6 12 48 0 0 2 11,8

ВГЧ 7+ЭБВ 0 0 2 14,3 7 41,2

ВГЧ 7+ЦМВ 0 0 0 0 4 23,5

ВГЧ 7+ВГЧ 6+ЭБВ 4 16 7 50 1 5,9

ВГЧ 7+ВГЧ 6+ЦМВ 3 12 0 0 0 0

ВГЧ 7+ЭБВ+ЦМВ 0 0 2 14,3 0 0

ВГЧ 7+ВГЧ 6+ЭБВ+ЦМВ 4 16 1 7,1 2 11,8
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Таблица 2

Основные клинические проявления ВГЧ7-инфекции (n=56)

№ Клинический признак Частота встречаемости

Абсолютное число %

1 Тонзиллит 46 82,1

2 Генерализованная шейная лимфаденопатия 42 75

3 Периодическое повышение температуры 33 58,9

4 Фарингит 28 50

5 Реккурентные ОРИ 24 42,8

6 Заложенность носа 20 36,0

7 Гепатомегалия 18 32,1

8 Инъецированность слизистых оболочек ротовой полости 18 32,1

9 Изолированное увеличение подчелюстных лимфоузлов 17 30,4

9 Стоматит/ХРАС 14 25

11 Периодическая лихорадка (температура тела 38,0–39,0 °С) 11 19,6

12 Головная боль 11 19,6

13 Периодический субферилитет (температура тела 37,0–37,9 °С) 10 17.9

ОРИ – острые респираторные инфекции, ХРАС – хронический рецидивирующий афтозный стоматит.

Таблица 3 

Редкие клинические проявления ВГЧ7-инфекции (n=56)

№ Клинический признак Частота встречаемости

Абсолютное число %

1 Усталость 9 16,1

2 Боль/першение в горле 9 16,1

3 Афебрильные судороги 8 14,3

4 Экзантема 8 14,3

5 Постоянное повышение температуры 8 14,3

6 Гепатоспленомегалия 8 14,3

7 Метеоризм/жидкий стул 6 10,7

8 Нарушения чувствительности слизистой оболочки ротовой полости 5 8,9

9 Длительный сухой кашель 7 12,5

10 Другие изменения слизистой оболочки полости рта 7 12,5

11 Артралгии/миалгии 8 14,3

12 Боли другой локализации 5 8,9

13 Аденоидные вегетации 9 16,1

14 Запоры 4 7,1

15 Длительное чихание 4 7,1

16 Снижение аппетита 9 16,1

17 Нарушения сна 8 14,3

18 Спленомегалия 7 12,5

19 Длительная осиплость голоса 3 5,4

20 Боли в животе 5 8,9
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Показательно, что развитие (обострение хро-
нической) вирусной инфекции (в нашем случае 
ВГЧ7) часто сопровождается гематологически-
ми сдвигами. Как видно из таблицы 4, лейкоци-
тоз или лейкопения зарегистрированы в общей 
сложности более чем у 80% больных. У 17 (30,4%) 
пациентов был выявлен сдвиг лейкоформулы вле-
во. Атипичные мононуклеары выявили у 8 чело-
век (14,3%) (при этом только в 2 случаях обнару-
жены маркеры активности ЭБВ инфекции). У 21 
(37,5%) из обследованных выявили анемию и/или 
тромбоцитопению, при этом ЦМВ был активен у 
6 (28,6%). Уровень АСТ был повышен у 35 (62,5%) 
пациентов, в то время как аланинаминотрансфе-
разы – лишь у 13 (23,2%). Только у 12 (21,4%) боль-
ных в посевах из зева была выделена микробная 
флора, доминировал при этом золотистый стафи-
лококк у 8 (58,3%). 

Все пациенты, независимо от возраста, получа-
ли комплексную противовирусную терапию пре-
паратами интерферона α2β ректально в сочетании 
с ацикловиром per os не менее 30 мг/кг в сутки. 
У детей старше 3 лет схема терапии была дополне-
на препаратами инозина пранобекса.

Эффективность лечения оценивали по ком-
плексу клинико-лабораторных изменений в про-
цессе ее проведения. У 11 (19,6%) детей наблюдали 
положительную динамику уже на второй неделе 
лечения, а у 4 (7,1%) – через 2 недели от начала ле-
чения. У 7 (12,5%) разрешение симптоматики кон-
статировали через 1 мес. лечения, у 11 (19,6%) – 
через 3 мес. Однако у 25 (44,6%) признаки заболе-
вания сохранялись более 3 месяцев. 

Заключение

Сопоставляя собственные наблюдения с не-
многочисленными по этому вопросу литера-
турными данными, мы убедились в значимости 
ВГЧ7-инфекции в современной патологии ре-
бенка. Наличие таких синдромов, как рециди-
вирующий тонзиллит, шейная лимфаденопатия 
или изолированное увеличение подчелюстных 
лимфоузлов, периодическое повышение темпе-
ратуры, фарингит, рекуррентные ОРИ в сочета-
нии с гепато- и/или спленомегалией, усталостью, 
головной болью часто ассоциировано с ВГЧ7. 
При этом следует учесть один важный аспект: 
при очевидных клинико-лабораторных призна-
ках воспаления, указывающих на наличие ви-
русного заболевания, ВГЧ7-виремия регистри-
руется сравнительно редко, что, по-видимому, 
и является причиной гиподиагностики и отсут-
ствия должного внимания к этой инфекции. Все 
это требует использования всех существующих 
на сегодняшний день возможных вариантов эти-
ологической расшифровки инфекции (обнару-
жение генетического материала возбудителя в 
слюне, серологические сдвиги, лабораторные 
признаки вовлечения в процесс органов, тра-
диционно поражаемых этим вирусом, и т.п.). 
Терапия больных с ВГЧ7-инфекционным забо-
леванием должна быть комплексной и, с учетом 
неизбежной хронизации процесса, достаточно 
длительной, в том числе с обязательным монито-
рингом основных клинических и лабораторно-
инструментальных признаков возможного спек-
тра ассоциированной с этим вирусом патологии. 

Таблица 4

Лабораторные изменения, выявленные при первичном обследовании пациентов (n=56)

№ Лабораторный признак Частота встречаемости

Абсолютное число %

1 Лейкопения менее 3×109/л 15 26,8

2 Лейкоцитоз более 15×109/л 31 55,4

3 Лимфоцитоз 11 19,6

4 Моноцитоз 18 32,1

5 Атипичные мононуклеары в количестве менее 10% клеток 3 5,4

6 Атипичные мононуклеары в диапазоне от 10 до 30% клеток 5 8,9

7 Снижение содержания гемо глобина и/или тромбоцитопения 21 37,5

8 Снижение количества эритроцитов 3 5,4

9 Повышение уровня С-реактивного белка 31 55,4

10 Повышение уровня аспартатаминотрансфераз 35 62,5

11 Повышение уровня аланинаминотрансфераз 13 23,2

12 Выделение микробной флоры из зева   12  21,4
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Резюме
Исходы тяжелых вариантов острых инфекционных 

диарей у детей с острым почечным повреждением/не-
достаточностью  остаются неудовлетворительными, 
а летальность достигает 70% и более. Терапия острого 
почечного повреждения/острой почечной недостаточ-
ности требует больших затрат, которые ложатся тя-
желым бременем на систему финансирования здравоох-
ранения. Все это заставляет рассматривать острую 
почечную недостаточность в качестве одной из важ-
нейших медико-социальных проблем.

Цель: изучение факторов, способствующих раз-
витию дисфункции почек при острых инфекционных 
диареях, протекающих с гемоколитом, и взаимосвязи 
развившейся острой почечной недостаточности с вы-
раженностью эндогенной интоксикации, поражением 
эндотелия сосудов и состоянием системы гемостаза.

Обследовано 60 детей с острыми инфекционными 
диареями, протекающими с гемоколитом, разделенных 
на две группы: с и без острого почечного повреждения/ 
острой почечной недостаточности. Формированию 
предрасположенности к развитию ОПП/ОПН при тя-
желой форме ОИДСГ у детей явился более ранний воз-
раст (до 3 лет – 89,5%), искусственный и смешанный 
вид вскармливания(52,6%/36,8%), патология бере-
менности, заболевания матери в первом триместре 
беременности (84,2%) и поздний срок поступления 
в стационар (89,5% поступили на 4,9±0,2 день заболе-
вания), внутримышечное введение фуросемида без вос-
становления объема циркулирующей крови, введение 
внутримышечно нефротоксичных антибактериаль-
ных средств, этиологический фактор диареи (шигеллы 
в 42,1% и диареегенные эшерихии в 47,4% случаев). Ос-
новываясь на этих показателях, мы сможем прогнози-
ровать утрату адаптационной способности почек при 
различных заболеваниях с тяжелым течением, включая 
острые инфекционные диареи.

Отмечена взаимосвязь между повышением уровня 
антигенсвязывающих лимфоцитов к тканевым анти-
генам эндотелия сосудов до 8,1±0,5% у больных детей 
с ОПП/ОПН и развитием геморрагического синдрома 

Abstract
Outcomes of severe variants of acute infectious diarrhea 

in children with acute renal injury/failure (ARI/ARF) remain 
unsatisfactory, and mortality reaches 70% and more. ARI/
ARF therapy requires high material costs, which represent 
significant burden on health financing systems. It makes us 
consider AFR as one of the most important medical and so-
cial problems.

The aim of our study was to investigate predisposing 
factors contributing to the development of renal dysfunc-
tion in acute infectious diarrhea associated with hemocolitis 
(AIDH), as well as to study the relationship of the developed 
renal dysfunction with the severity of endogenous intoxica-
tion, damage of vascular endothelium and hemostasis sys-
tem. 

We examined 60 sick children with AIDH, divided into 
two groups: with ARF and without kidney pathology. 

Susceptibility to ARI/ARF in severe forms of AIDH is 
mediated by early childhood (up to 3 years in 89,5% of pa-
tients), artificial and mixed feeding (in 52,6% and 36,8% of 
children respectively), pathology of pregnancy in the first tri-
mester, mother diseases during pregnancy (84,2%) and the 
late admission to hospital (89,5%) on the 4,9±0,2 day of the 
disease, i/m administration of furosemide without volume 
circulating blood restoration, i/m administration of nephro-
toxic antibacterial medicines. Shigella spp. and Escherichia 
coli as etiologic factors of diarrhea in 42,1% and 47,4% of 
cases respectively. Thus due these parameters we can predict 
the loss of kidneys adaptation ability in diseases with severe 
course including acute infectious diarrheas.

Interrelationships between elevation of the number of an-
tigen binding lymphocytes to tissue antigens of vascular en-
dothelium up to 8,1±0,6% in children with ARF and devel-
opment of hemorrhagic syndrome (decrease of PTI to 72,5%) 
and intensity of endogenic intoxication (average molecular 
peptides up to 9,7±0,6 g/l) and worsening of AFR signs were 
established. 

Thus, it was found that AKI most often develops when 
rehydration therapy is started late or inferiorly performed, 
when nephrotoxic antibiotics and loop diuretics are pre-
scribed without circulating blood volume (CBV) compen-
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sation and is accompanied by an increase in the degree of 
endogenous intoxication and vascular endothelial damage.

Key words: acute intestinal infections, acute renal fail-
ure, antigen-binding lymphocytes, endogenous intoxication.

(снижение ПТИ до 72,6±0,9%) с выраженностью степе-
ни эндогенной интоксикации (повышением уровня сред-
немолекулярных пептидов до 9,7±0,3 г/л) и усугублени-
ем признаков острого почечного повреждения. 

Ключевые слова: острые кишечные инфекции, 
острая почечная недостаточность, антигенсвязываю-
щие лимфоциты, эндогенная интоксикация.

Введение

Одной из серьезных проблем педиатрии в мире 
является уровень заболеваемости острыми кишеч-
ными инфекциями (ОКИ) среди детей [1]. Практи-
ческое здравоохранение ежегодно регистрирует 
высокую частоту тяжелых форм и неблагоприят-
ного течения ОКИ у детей в разных возрастных 
группах [2].

Как известно, смерть от ОКИ входит в десятку 
основных причин смертности в мире, в первую 
очередь, в развивающихся странах. При этом в 
мире ежедневно от диарейных заболеваний уми-
рает более 5000 детей [3,4].

И всё же многие пациенты не рассматривают 
диарейный синдром (ДС) как клинический при-
знак, требующий раннего обращения за медицин-
ской помощью [5].

Не следует забывать об утверждении Е.А. Иоан-
ниди, 2015 о происходящем патоморфозе многих 
кишечных инфекций к настоящему времени, что 
обусловлено как глубокими изменениями в этио-
логии заболеваний, так и увеличением прослойки 
населения, имеющей тяжелые иммунодефицит-
ные состояния [6].

Дегидратация организма при острых инфекци-
онных диареях является причиной частого вовле-
чения почек в патологический процесс и в отдель-
ных случаях – причиной развития острой почеч-
ной недостаточности [7].

У пациентов с острыми кишечными инфекци-
ями чаще развивается преренальная острая по-
чечная недостаточность (ОПН), обусловленная 
дегидратацией. Учёные указывают на то, что ОКИ, 
вызванная Escherichia coli, продуцирующая ши-
гаподобный токсин, может привести к развитию 
типичного гемолитико-уремического синдрома 
(ГУС), который представляет ренальную причину 
ОПН [8].

По данным российских авторов, ОКИ и ассо-
циированный с диареей ГУС являются основными 
причинами ОПН у 2/3 детей [9, 10].

Давно известный термин «Острая почечная 
недостаточность» сравнительно недавно и по-
всеместно был заменён новым понятием, во-
шедшим в медицинский лексикон, – острое 
повреждение почек (ОПП). Согласно критери-
ям поражения почек, установленных в 2012 г. 

Международной организацией по улучшению 
глобальных результатов лечения заболеваний 
почек, острое почечное повреждение (ОПП) 
диагностируется при наличии хотя бы одного из 
критериев: увеличение креатинина сыворотки 
крови до 26,5 мкмоль/л в течение 48 ч или более 
чем в 1,5 раза от известного показателя в тече-
ние последних 7 дней либо снижение диуреза 
менее 0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч [11].

Исходы тяжелых вариантов ОПП остаются 
неудовлетворительными, а летальность достига-
ет 70% и более. Терапия ОПП требует огромных 
материальных затрат, которые ложатся тяжелым 
бременем на все системы финансирования здра-
воохранения. Все это заставляет рассматривать 
ОПП в качестве одной из важнейших медико-со-
циальных проблем [7].

Так, за 2019 г. в реанимационное отделение кли-
ники при Научно-исследовательском институте 
эпидемиологии, микробиологии и инфекционных 
заболеваний Министерства здравоохранения Ре-
спублики Узбекистан (НИИЭМИЗМЗ РУз) было 
госпитализировано 23 больных ребенка с ОПП, 
обус ловленной острой инфекционной диареей, 
из них 22 (95,7%) получили гемодиализ (наимень-
шее количество полученного сеанса гемодиализа 
№ 3, наибольшее № 35), из них у двоих летальный 
исход. У всех больных регистрировалось повыше-
ние мочевины и креатинина в сыворотке крови, 
анурия либо снижение диуреза менее 0,3 мл/кг/ч 
в течение суток. Так, средний уровень мочеви-
ны составил 22,8±0,8 ммоль/л, креатинина – 
520,7±36,7 мкмоль/л. Из них у 21 (91,3%) больных 
детей в анамнезе заболевания отмечалась острая 
инфекционная диарея с наличием прожилок кро-
ви в стуле (из них у 17 (81,0%) больных отмечали 
выраженный гемоколит). Только у 8 (38,1%) боль-
ных детей признаки гемоколита продолжались от-
мечаться после госпитализации в реанимационное 
отделение. Средний возраст больных детей соста-
вил 3,2±8,1 лет. Из 23 детей 6 (26%) были дети от 
5 до 12 лет (средний возраст 8,1 лет) и 17 детей до 
3 лет (средний возраст 1,4 лет).

Таким образом, высокая заболеваемость, по-
всеместная распространенность и высокая ча-
стота тяжелых форм и неблагоприятного течения 
острых инфекционных диарей у детей разных воз-
растных групп в виде развития острого почечного 
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поражения определяют актуальность проблемы 
ОКИ на современном этапе.

Цель исследования – изучение предраспо-
лагающих факторов, способствующих развитию 
дисфункции почек при острых инфекционных ди-
ареях, протекающих с гемоколитом, а также изу-
чение взаимосвязи развившегося острого почеч-
ного повреждения с выраженностью эндогенной 
интоксикации, поражением эндотелия сосудов 
и состоянием системы гемостаза.

Материалы и методы 

Обследовано 60 больных детей, поступавших в 
НИИ эпидемиологии, микробиологии и инфекци-
онных заболеваний Министерства здравоохране-
ния Республики Узбекистан с тяжелой формойо-
строй инфекционной диареи, протекающей с ге-
моколитом (ОИДСГ). Все больные дети от момента 
начала заболевания обследовались комплексно 
клинико-лабораторными, бактериологическими, 
серологическими, иммунологическими методами. 

В работе использован метод определения анти-
генсвязывающих лимфоцитов (АСЛ), специфи-
чески сенсибилизированных относительно ТА 
различных органов с использованием реакции 
непрямого розеткообразования (РНРО) по мето-
ду Ф.Ю. Гариб [12]. Содержание АСЛ к тканевым 
антигенам до 2% принято не учитывать как пока-
затель патологии в ткани органа. Данный метод 
является высокочувствительным и специфичным: 
содержание АСЛ достигает диагностического 
уровня на ранних стадиях и задолго до проявления 
клинических признаков поражения органа, что 
создает возможность раннего прогнозирования 
риска развития органной недостаточности. Его 
уровень отражает интенсивность процессов де-
струкции и некроза структур в органе: нарастание 
АСЛ в динамике указывает на повышение, а сни-
жение АСЛ – на угасание интенсивности этих 
процессов, что позволяет оценить степень пораже-
ния органов, а также эффективность проводимой 
терапии. Принцип метода определения АСЛ к ТА 
заключается в следующем. Сенсибилизирован-
ные лимфоциты больного специфически связы-
вают тканевой антиген своими поверхностными 
рецепторами. В РНРО используются человеческие 
эритроциты группы крови О(1), на мембраны ко-
торых с помощью 3,0% раствора CrCl

3
 нагружены 

тканевые антигены, полученные из ткани органов 
человека. При инкубации взвеси лимфоцитов об-
следуемого с эритроцитами, нагруженными ТА, 
происходит образование розетки, состоящей из 
центрально расположенного лимфоцита и прикре-
пленных к нему эритроцитов с ТА на мембране. 
Под микроскопом с иммерсионным объективом 
производится подсчет процентного соотношения 

розеткообразующих лимфоцитов к общему пулу 
лимфоцитов. В данной работе мы исследовали 
определение уровня АСЛ к ТА эндотелия сосудов.

Содержание среднемолекулярных пептидов 
(СМП) с целью установления выраженности эн-
догенной интоксикации проводили спектрофото-
метрическим методом по Н.И. Габрилян [13]. Суть 
метода заключается в следующем: сыворотку кро-
ви обрабатывают 10% раствором трихлоруксусной 
кислоты, соотношение сыворотки и кислоты 1:0,5. 
Осветление достигается центрифугированием 
при скорости 3000 об/мин в течение 30 мин. Детек-
цию надосадка, освобожденного от грубодисперс-
ных белков, осуществляют после предварительно-
го разведения, при котором к 0,5 мл надосадочной 
жидкости добавляют 4,5 мл дистиллята. Измерение 
проводят на спектрофотометре СФ-46 в ультрафи-
олетовом спектре света при длине волны 286 нм и 
236 нм. Уровень СМП выражают в единицах, ко-
личественно равных показателям экстинции. При 
этом содержание в крови СМП у относительно 
здоровых детей составило 2,41±0,34 г/л. 

Цифровой материал обрабатывали статистичес-
ки вычислением среднего арифметического зна-
чения, среднего квадратичного отклонения, ошиб-
ки среднего значения.

Результаты и обсуждение

Тяжесть заболевания больных детей ОИДСГ 
оценивали с учетом выраженности и длительности 
проявлений интоксикации, диареи и имеющихся 
осложнений болезни.

Таким образом, все 60 (100%) больных детей 
с тяжёлой формой ОИДСГ были разделены на 
две группы: с острым почечным повреждени-
ем (ОПП) и без поражения почек. У 19 (31,7%) 
больных детей установлено острое почечное по-
вреждение, из них 3 детям с олигоанурией был 
выставлен диагноз «Гемолитико-уремический 
синдром», ОПП в стадии олигоанурии и про-
веден гемодиализ (1 из них проведено 9 сеан-
сов, 2-му – 7 и 3-му – 17 сеансов гемодиали-
за). У всех больных до поступления в стацио-
нар отмечался выраженный гемоколит и только 
у 9 (22,5%) он отмечался в стационаре.

Больных детей с тяжёлой формой ОИДСГ до 
1 года было 3 (5%), 1–3 лет – 41 (68,3%) больной, 
3–6 лет – 11 (18,3%) больных, 4 (6,7%) больных от 
6 до 10 лет и 1 (1,7%) ребенок – 12 лет. Установле-
но, что развитие острого почечного повреждения 
в 89,5% случаев наблюдалось в основном у детей до 
3 лет. 

Жителей из сельской местности было 42(70,0%), 
городских жителей 18(30,0%). При этом пораже-
ние со стороны почек превалировало у жителей из 
сельской местности (78,9%), нежели у городских 
жителей (21,1%). 
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По мнению Д.В. Усенко (2014), высокая частота 
тяжелых форм и неблагоприятное течение ОКИ у 
детей разных возрастных групп является актуаль-
ной проблемой практического здравоохранения. 
И причинами этого являются нарушения нутри-
тивного статуса, аномалии конституции, острые 
и хронические очаги инфекции (аденоидиты, 
тонзиллиты, бронхиты, острые респираторные 
инфекции вирусной этиологии), анемия, органи-
ческое поражение центральной нервной системы, 
нарушение микробиоценоза, малые формы имму-
нодефицитов, функциональные нарушения желу-
дочно-кишечного тракта, а также аллергическая 
патология [2]. Так, из анамнеза у детей из общей 
группы: на естественном виде вскармливания был 
21 (35,0%) ребенок, на искусственном вскармлива-
нии было 14 (23,3%) и на смешанном вскармлива-
нии 25 (41,7%) детей. Выявлено, что диагностиро-
ванное поражение со стороны почек превалирова-
ло у детей с искусственным (52,6%) и смешанным 
кормлением (36,8%) в анамнезе. 

Из обследованных нами 60 детей 27 (45,0%) ра-
нее переносили ОРВИ, 13 (21,7%) детей – острую 
диарею за 6 месяцев до поступления в стационар, 
7 (11,7%) детей – ларингит. Из сопутствующих 
заболеваний у детей из общей группы с тяжёлой 
формой ОИДСГ: у 12 (20%) диагностирована брон-
хопневмония, у 9 (15,0%) больных – гипотрофия, 
белково-энергетическая недостаточность, у 85,0% 
обследованных – анемия различной степени тя-
жести. У всех 19 (100%) больных детей с развитием 
ОПП отмечалась выраженная анемия, у 6 (31,6%) – 
бронхопневмония и у 16 (84,2%) – патология бере-
менности, а также заболевания матери во время 
беременности, в 14 (73,3%) случаях зафиксирована 
патология родов (обвитие пуповиной и др.).

В.А. Малов (2017) указывает на учащение слу-
чаев в клинической практике позднего обращения 
больных с ДС за медицинской помощью, в основ-
ном при утяжелении состояния больных за счет 
дегидратации и/или нарастания признаков инток-
сикации либо ввиду наличия персистирующего ха-
рактера диареи. При исследовании нами установле-
но, что 65% больных детей поступали в инфекцион-
ный стационар только на 4,6±0,1 день заболевания 
после самолечения либо обращения к врачам, кото-
рые не являлись инфекционистами, а в 35% случаев 
дети поступали на 2,8±0,2 день заболевания. При 
этом развитие поражения со стороны почек прева-
лировало у 89,5% детей с поздней госпитализацией 
в стационар (на 4,9±0,2 день заболевания) [5]. 

Вопросы совершенствования диагностики 
и оптимизации лечения острых кишечных инфек-
ций (ОКИ) в детском возрасте не перестают терять 
своей актуальности [2]. 

Т.А. Руженцова (2016) утверждает, что для пра-
вильного выбора схемы лечения на первом этапе 

сразу после осмотра пациента необходимо опреде-
лить предположительную этиологию диареи. При 
этом терапия в большинстве случаев должна быть 
начата эмпирически до получения результатов 
бактериологического, иммуноферментного или 
молекулярно-генетического анализа кала и других 
обследований, необходимых для уточнения диа-
гноза. При выборе препаратов следует ориенти-
роваться на предварительный диагноз, эпидемио-
логический анамнез, а также учитывать сведения 
о свойствах возбудителей, циркулирующих в дан-
ной местности в настоящее время [14]. 

Так, до поступления в стационар терапию анти-
бактериальными препаратами получали 43 (71,7%) 
ребенка. Из них 12 (27,9%) получали инъекции 
меркацина; 4 (9,3%) совместно с инъекцией гента-
мицина таблетки эрсефурила; 18 (41,9%) таблетки 
эрсефурила; 7 (16,2%) фуразолидон и 2 (4,7%) детям 
матери давали ципрофлоксацин. Антибактериаль-
ная терапия назначалась после обращения в част-
ную клинику либо знакомыми врачами, показани-
ем к их назначению был факт наличия выраженной 
интоксикации и гемоколита. После утяжеления со-
стояния больные поступали в клинику НИИЭМИЗ 
МЗ РУз. При этом поражение со стороны почек 
(n=19) превалировало у детей, получивших в анам-
незе меркацин (47,4%), у 10,5% совместно с инъек-
цией гентамицина фиксировался приём таблеток 
нифуроксазида, 26,3% детям давали только таблет-
ки эрсефурила и 15,8% – таблетки фуразолидона. 
3 больным детям, у которых развилось ОПП и были 
проведены сеансы гемодиализа, из анамнеза в/м 
вводился меркацин в течение 3–4 дней, врачами до 
поступления в стационар сделана, без возмещения 
потерянной жидкости, инъекция фуросемида при 
установлении жалобы на олигоанурию, что, воз-
можно, и усугубило клинику ОПП. 

Из анамнеза выявлено, что 24 (40,0%) боль-
ным детям матери для снижения температуры 
в течение нескольких дней дома давали параце-
тамол 1–2 раза в день и 6 (10%) больным – ибу-
клин. Из них у 19 (63,3%) больных детей в клини-
ке отмечалось нарастание признаков гемоколита, 
а у 9 (30,0%) развилось ОПП. По рекомендации 
врача проведение оральной регидратации боль-
ным детям матери чаще не проводили, ссылаясь на 
наличие рвоты у ребёнка.

Основным симптомом начального периода 
у всех больных детей, со слов родителей, была рво-
та и потеря аппетита. Она появлялась, как правило, 
в первый день болезни, одновременно с появлени-
ем жидкого стула (или предшествовала ему). В со-
порозном состоянии были 5 (8,3%) больных, в ко-
матозном состоянии – 1 (1,7%) больной с ОИДСГ 
и клиникой ОПП. У 2 больных детей с ГУС+ОПП 
отмечалось сопорозное и у 1 ребёнка коматозное 
состояние.
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Уровень СМП у больных детей в общей группе 
(n=60) составил 7,2±0,3 г/л, в группе без развития 
ОПП 6,0±0,2%. У 3 детей с ГУС+ОПН, получивших 
сеанс гемодиализа, отмечалось повышение СМП 
до 11,9±0,4 г/л, а у 16 больных с ОПП, которые не 
получали сеанс гемодиализа, уровень СМП соста-
вил 9,3±0,2 г/л. В общей группе детей с острым 
почечным повреждением (n=19) СМП составил 
9,7±0,3 г/л, что указывает на развитие достаточно 
выраженной степени эндогенной интоксикации 
организма у данной категории больных. При этом 
у детей с признаками ОПП с нарастанием степени 
эндогенной интоксикации отмечалось и нараста-
ние уровня АСЛ к ТА эндотелия сосудов (8,1±05%). 

Заключение

Формированию предрасположенности к раз-
витию ОПП/ОПН при тяжелой форме ОИДСГ 
у детей явился более ранний возраст (до 3 лет – 
89,5%), искусственный и смешанный (52,6%/36,8%) 
вид вскармливания, патология беременности, за-
болевания матери в первом триместре беремен-
ности (84,2%), поздний срок поступления в стаци-
онар (89,5% поступили на 4,9±0,2 день заболева-
ния), внутримышечное введение фуросемида без 

Этиологические причины современных острых 
инфекционных диарей достаточно разнообраз-
ны: это вирусы, бактерии, простейшие и грибы. По 
данным С.В. Халиуллиной, 2014 и J.S. Bresee, 2012, 
большинство случаев острых инфекционных га-
строэнтеритов вызвано вирусами, тогда как бак-
териальные или протозойные возбудители выде-
ляют сегодня лишь в 1,5–15% случаев, а в 45–60% 
случаях острых инфекционных диарей не удается 
установить этиологию болезни [15,16]. К счастью, в 
национальный календарь прививок Республики Уз-
бекистан с 2014 г. включена вакцина от ротавирус-
ной инфекции, которая вводится в возрасте 2 и 3 ме-
сяцев жизни перорльно (privivka.uz медицинский 
портал). Нами установлено, что только у 3 больных 
детей с тяжелой формой ОИДСГ, у которых зафик-
сировано развитие поражения со стороны почек, 
этиологическим фактором диареи при бактериоло-
гическом исследовании явились шигеллы (Shigella 
spp.). В остальных случаях этиологию возбудителя 
диареи при бактериологическом исследовании вы-
явить не удалось. Возможно, это объясняется полу-
чением антибактериальной терапии до поступления 
в инфекционный стационар. При суммарном ис-
следовании (бактериологический, серологический 
методы и ПЦР-диагностика) установлено преоблада-
ние бактериальной этиологии ОКИ (54 (90,0%)) над 
вирусной (6 (10,0%)). Отмечено, что у больных детей 
с ОПП (n=19) в 42,1% этиологическим фактором 
диареи являлись шигеллы, в 10,5% случаев – сальмо-
неллы, в 47,4% – диареегенные эшерихии.

Уровень мочевины крови у больных детей с 
ОИДСГ без острого почечного повреждения со-
ставил 5,8±0,2 ммоль/л, уровень креатинина 
70,1±2,6 мкмоль/л; а у больных с острым почеч-
ным повреждением средний уровень мочевины 
составил 9,7±0,3 ммоль/л, уровень креатини-
на – 295,6±50,5 ммоль/л. У 3 больных, получив-
ших сеансы гемодиализа, уровень мочевины со-
ставил 26,7±3,0 ммоль/л, уровень креатинина – 
746,7±90,9 ммоль/л.

У всех 19 больных детей с ОПП отмечалась оли-
гоанурия, которая длилась более суток. Из 19 де-
тей с острым почечным повреждением у 16 (84,2%) 
после восстановления ОЦК и проведения прово-
кации с фуросемидом, отмены нефротоксичных 
антибактериальных средств, улучшения микро-
циркуляции дипиридамолом отмечалось восста-
новление диуреза. 

У больных детей с тяжелой формой с ОИДСГ 
нами изучены особенности изменений коагуло-
граммы. Протромбиновый индекс (ПТИ) в общей 
группе детей (n=60) составил 72,6±0,9%, в груп-
пе с ОПП (n=19) 78,2±0,6%. У 3 детей (15,8%) 
с ГУС+ОПН отмечалось развитие геморрагиче-
ского синдрома, со снижением ПТИ у 1 больно-
го до 64%, у 2-го до 69%, у 3-го до 68%. У 16 (84,2%) 

больных с ОПП, которые не получали сеанс гемо-
диализа, уровень ПТИ составил 73,6±0,6%. При 
этом геморрагический синдром у детей, получаю-
щих сеанс гемодиализа, в динамике не усугублял-
ся, ввиду неоднократного введения свежезаморо-
женной одногруппной плазмы.

Уровень АСЛ к ТА эндотелия сосудов у больных 
детей в общей группе (n=60) составил 5,5±0,3%, 
в группе без развития ОПП 4,2±0,2%. У 3 детей с 
ГУС+ОПН уровень АСЛ к ТА эндотелия сосудов со-
ставил 12,0±1,1%, а у 16 больных с ОПП, которые не 
получали сеанс гемодиализа, – 7,4±0,3%. При этом 
в общей группе детей с ОПП (n=19) уровень АСЛ к 
ТА эндотелия сосудов составил 8,1±05% (рис.).

Рис. Оценка уровня СМП, АСЛ к эндотелию сосудов 
и ПТИ у госпитализированных больных с тяжёлой 
формой острых инфекционных диарей, протекающих 
с гемоколитом



Оригинальное исследование

Том 12, №5, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ128

восстановления объема циркулирующей крови 
(ОЦК), введение внутримышечно нефротоксич-
ных антибактериальных средств, этиологический 
фактор диареи (шигелла в 42,1% и диареегенные 
эшерихии в 47,4% случаев). Таким образом, осно-
вываясь на этих показателях, мы сможем прогно-
зировать утрату адаптационной способности по-
чек при различных заболеваниях с тяжелым тече-
нием, включая острые инфекционные диареи.

Отмечена взаимосвязь между повышением уров-
ня антигенсвязывающих лимфоцитов к тканевым 
антигенам эндотелия сосудов до 8,1±0,5% у больных 
детей с ОПП/ОПН и развитием геморрагического 
синдрома (снижение ПТИ до 72,6±0,9%), с выражен-
ностью степени эндогенной интоксикации (повы-
шением уровня среднемолекулярных пептидов до 
9,7±0,3 г/л) и усугублением признаков ОПП. 
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Резюме
Цель: сопоставить клинические симптомы, показа-

тели перекисного окисления липидов, состояния анти-
оксидантной системы и оценить их вклад в степень тя-
жести и вариант течения псевдотуберкулеза у детей.

Материалы и методы. Обследовано 125 детей, 
больных псевдотуберкулезом, разделенных на 4 груп-
пы по степени тяжести и характеру течения болезни, 
и 45 здоровых детей. Материалом для исследования 
служили эритроциты и плазма крови пациентов, полу-
ченные в динамике заболевания – острый период (при 
госпитализации); через 3–4 недели – фаза ранней ре-
конвалесценции при негладком течении средней и тяже-
лой степени тяжести; период выздоровления при глад-
ком течении легкой и средней степени тяжести; через 
5–6 недель – период выздоровления при негладком те-
чении средней и тяжелой степени тяжести. Спектро-
фотометрическим методом исследовали показатели 
перекисного окисления липидов (концентрацию диено-
вых конъюгатов, ТБК-реактивных продуктов) в плазме 
крови и компонентов системы антиоксидантной защи-
ты (содержание восстановленного глутатиона; актив-
ность глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, 
каталазы) в эритроцитах.

Результаты. Установили преобладание средней 
и тяжелой степени псевдотуберкулеза у госпитали-
зированных детей, негладкое течение у 35,2% из них; 
накопление продуктов перекисного окисления липидов 
в плазме крови и снижение концентрации восстанов-
ленного глутатиона в эритроцитах в острый период 
псевдотуберкулеза у всех детей относительно показа-
телей в группе контроля. В период ранней реконвалес-
ценции у больных средней и тяжелой степени тяжес-
ти псевдотуберкулеза одновременно с накоплением 
ТБК-реактивных продуктов и снижением содержания 
восстановленного глутатиона наблюдался дисбаланс в 
работе ферментов антиоксидантной защиты эритро-
цитов.

Заключение. Показан вклад дисбаланса про-/анти-
оксидантов в формирование преимущественно средней 
и тяжелой степеней псевдотуберкулеза у детей. Прог-

Abstract
The objective is to compare clinical symptoms, lipid per-

oxidation indicators, the state of the antioxidant system and 
assess their impact on the severity and progression of pseu-
dotuberculosis in children.

Materials and methods. We examined 125 children with 
pseudotuberculosis divided into 4 groups according to the 
severity and nature of the disease progression and 45 healthy 
children. The material for the study was red blood cells and 
blood plasma of patients received in the dynamics – the 
acute period (during hospitalization); 3-4 weeks later – the 
phase of early convalescence with a non-smooth progres-
sion and moderate and heavy severity; the recovery period 
with a smooth progression and mild and moderate severity; 
5-6 weeks later – the recovery period with a non-smooth pro-
gression and moderate and heavy severity. The spectropho-
tometric method was used to study lipid peroxidation (the 
concentration of diene conjugates, TBA-reactive substances) 
in the blood plasma and components of the antioxidant sup-
port system (the content of reduced glutathione; the activity 
of glutathione reductase, glutathione peroxidase, and cata-
lase) in red blood cells.

Results. It was determined that moderate and heavy 
pseudotuberculosis forms prevail in hospitalized children, 
the disease progression in 35.2% of them was non-smooth; 
lipid peroxidation products accumulate in the blood plas-
ma and the concentration of reduced glutathione decreas-
es in red blood cells during the acute period of pseudotu-
berculosis in all children relative to the parameters in the 
control group. In the period of early convalescence an im-
balance in the functioning of antioxidant enzymes of red 
blood cells, as well as the accumulation of TBA-reactive 
substances and a decrease in the content of reduced gluta-
thione were observed in patients with moderate and heavy 
pseudotuberculosis.

Conclusion. The impact of the imbalance of pro-/antioxi-
dants on the formation of predominantly moderate and heavy 
pseudotuberculosis in children is shown. Prognostic criteria 
for the development of a non-smooth progression of pseudo-
tuberculosis are a high level of lipid peroxidation products in 
the blood plasma, no normalization in values of glutathione 
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system components and the activity of erythrocyte catalase 
during early convalescence.

Key words: children, pseudotuberculosis, oxidative 
stress, lipid peroxidation, antioxidant system, glutathione 
system, erythrocytes.

ностическими критериями формирования негладкого 
течения псевдотуберкулеза являются высокий уровень 
продуктов перекисного окисления липидов в плазме 
крови, отсутствие нормализации показателей компо-
нентов системы глутатиона и активности каталазы 
эрит роцитов в период ранней реконвалесценции болез-
ни.

Ключевые слова: дети, псевдотуберкулез, окисли-
тельный стресс, перекисное окисление липидов, антиок-
сидантная система, система глутатиона, эритроциты.

Введение

Среди бактериальных острых кишечных ин-
фекций псевдотуберкулез (ПТ) занимает второе 
место по частоте встречаемости, уступая шигел-
лезам, и имеет высокую степень заболеваемости 
у детей. Псевдотуберкулез – инфекция с гемато-
генной и лимфогенной диссеминацией возбудите-
ля и резко выраженным токсико-аллергическим 
синдромом [1–4]. В патогенезе ПТ важное место 
занимают свободно-радикальные процессы [5]. 
Исход острого воспаления напрямую зависит от 
способности организма адекватно удалять патоген 
и предупреждать чрезмерное развитие реакций 
воспаления. Накопление активных кислородных 
метаболитов происходит за счет активации си-
стемы фагоцитоза, элиминирующей инфекцион-
ного возбудителя, и действия на клетки макроор-
ганизма эндо-, экзотоксинов, факторов адгезии и 
инвазии Yersinia pseudotuberculosis [4, 6]. Проис-
ходящая дестабилизация бислоя мембран под воз-
действием Yersinia pseudotuberculosis, ее токсинов 
способствует активации перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и накоплению токсических про-
дуктов свободно-радикального окисления (GS•, 
NO•, О

2
•−, Н

2
О

2
, ОН•, НО

2
•, RO

2
•, RO•, О

2
1, ROOH 

и др.). Для их обезвреживания необходима доста-
точная емкость антиоксидантной системы орга-
низма. Нарушение микроциркуляции в органах 
и тканях способствует также активации свобод-
но-радикальных механизмов [5, 7]. Негативное 
действие активных форм кислорода реализуется 
в окислительной модификации липидов и белков, 
что сопровождается повреждением мембранных 
структур, нарушением целостности клеток, акти-
вацией антиоксидантной защиты, нарушением ак-
тивности ключевых ферментов метаболизма клет-
ки [8–10]. Существенная роль в системе антира-
дикальной защиты организма принадлежит вос-
становленному глутатиону (ВГ) и функциональной 
активности ферментов: глутатионпероксидазы 
(ГП), глутатионредуктазы (ГР) и каталазы [11–16]. 

При ПТ преобладают средняя и тяжелая сте-
пени тяжести болезни, негладкое течение [17, 18]. 
В связи с этим важно оценить влияние интенси-
фикации свободно-радикальных процессов, со-
стояния антиоксидантной системы организма 

в усугуб ление степени тяжести и возникновение 
негладкого течения при ПТ у детей.

Цель исследования – сопоставить клиничес-
кие симптомы, показатели перекисного окисле-
ния липидов, состояния антиоксидантной системы 
и оценить их вклад в степень тяжести и вариант те-
чения псевдотуберкулеза у детей. 

Материалы и методы 

Обследовано 125 больных детей, преимущес-
твенно со спорадическим ПТ (77,4%). Группа срав-
нения – 45 детей с группой здоровья IIA. Возраст 
обследованных детей колебался от 9 до 13 лет. Сред-
ний возраст – 9,98±0,44 года. В период с февраля 
по июнь госпитализировано 78,0% детей. Бактерио-
логическое подтверждение диагноза у 14 (11,2%) 
больных. Специфические антитела в динамике бо-
лезни в титрах от 1:100 до 1:3200 имели 112 (89,9%) 
детей. Согласно классификации, предложенной 
В.Ф. Учайкиным, у всех больных устанавливалась 
типичная форма болезни, легкая степень тяжести 
у 17 (13,6%), средняя – у 92 (73,6%), тяжелая – у 16 
(12,8%). Гладкое течение ПТ регистрировалось 
у 64,8% больных, негладкое – у 35,2%; у 63,6% сред-
ней степени и у 100% тяжелой.

Исследования одобрены этическим комитетом 
Сибирского государственного медицинского уни-
верситета, проводились в соответствии с положе-
нием «О порядке проведения биомедицинских ис-
следований у человека».

При поступлении в стационар всем больным 
проводили анамнестическое, физикальное обсле-
дование, общеклинические анализы, биохими-
ческий анализ крови (билирубин и его фракции, 
АлАТ, АсАТ, тимоловая проба, по показаниям титр 
антистрептолизина-О). Диагноз ПТ подтверждали 
бактериологическим и/или серологическим мето-
дами в динамике заболевания. По показаниям ис-
ключали кишечный иерсиниоз, скарлатину и дру-
гие инфекции.

Венозную кровь, взятую утром натощак из локте-
вой вены с добавлением гепарина натрия (25 Ед/мл), 
центрифугированием разделяли на плазму и эрит-
роциты. Эритроциты трижды промывали 0,9% рас-
твором NaCl и готовили лизаты с помощью холод-
ной дистиллированной воды: 1:10 – для определе-



Оригинальное исследование

Том 12, №5, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ132

ния содержания ВГ и активности ГР и 1:200 – для 
определения активности каталазы и ГП. 

Спектрофотометрическим методом в плазме 
крови определяли концентрацию диеновых конъ-
югатов (ДК) по их способности поглощать ультра-
фиолетовый свет при 233 нм [19], ТБК-реактивных 
продуктов (ТБК-РП) – по образованию окрашен-
ного триметинового комплекса между основным 
продуктом перекисного окисления липидов – 
малонового диальдегида и тиобарбитуровой кис-
лотой с максимумом поглощения при 532 нм [20]. 
Результаты содержания ДК выражали в ммоль/л, 
ТБК-РП – в мкмоль/л.

В эритроцитах спектрофотометрическим ме-
тодом определяли содержание ВГ по реакции 
тиоловых групп соединения с 5,5´-дитио-бис-(2-
нитробензойной кислотой) и образованию продукта 
с максимумом поглощения при 412 нм, после пред-
варительного осаждения белков 5% раствором суль-
фосалициловой кислоты (результаты представляли в 
мкмоль/л); активность ГР (КФ 1.8.1.7) оценивали по 
НАДФН-зависимому преобразованию окисленной 
формы глутатиона в восстановленную (результаты 
выражали в мкмоль/мин*г белка); ГП (КФ 1.11.1.9) – 
по способности фермента катализировать реакцию 
взаимодействия восстановленной формы глутатио-
на с гидроперекисью т-бутила (результаты представ-
ляли в моль/мин*г белка); активность каталазы (КФ 
1.11.1.6) – по скорости утилизации пероксида водо-
рода в реакционной смеси (результаты выражали в 
ммоль/мин*г белка) [21]. Концентрацию белка в про-
бах определяли биуретовым методом согласно про-
токолу производителя «Протеин-Ново» («Вектор-
Бест», Новосибирск). Статистическая обработка 
полученных данных проведена с использованием 
программы Statistica 6,0. Результаты представляли в 
виде медианы (Ме), верхнего и нижнего квартилей 
(Q

1
–Q

3
). Проверка полученных данных в группах 

на принадлежность к закону распределения Гаусса 
осуществлялась с использованием критерия Шапи-
ро – Уилка. Для проверки статистических гипотез о 
различии между исследуемыми группами использо-
вали непараметрический критерий Манна – Уитни 
вследствие несоответствия выборок нормальному 
распределению. Степень зависимости между раз-
личными параметрами внутри исследуемых групп 
оценивалась с помощью критерия корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми считались 
различия при р<0,01 и р<0,05 [22].

Результаты и обсуждение

Высокий инфекционный индекс был чаще 
в 2 раза у больных тяжелой степени, чем средне-
тяжелой и легкой (46,2±14,4% против 26,5±7,6% 
и 25,8±4,5%). 

Начальный период ПТ характеризовался син-
дромом интоксикации (лихорадка 37,0°–39,6°С, 

головная боль). Рвота, слабость, артралгия встреча-
лись лишь у каждого 5–6-го ребенка, дисфункция 
кишечника – у каждого 3-го больного. Другие сим-
птомы встречались редко. Средняя продолжитель-
ность начального периода составила 1,6±0,3 дня.

Период разгара ПТ сопровождался ухудшени-
ем общего состояния, выраженной интоксикацией 
у 95,9% детей, поражением ротоглотки – у 81,9%, 
лимфоаденопатией шейной группы – у 36,6%, по-
ражением глаз – у 25,1%, катаральным синдро-
мом – у 18,2% детей. Точечная сыпь наблюдалась у 
59,2% больных, пятнистая – у 15,1%, пятнисто-папу-
лезная – у 26,7%, петехиальная – у 20,2%. Вариан-
ты сыпи встречались в различной комбинации. Она 
сохранялась 4,9±2,3 дня. Вокруг крупных суставов 
сливалась, образуя эритему. Гепатомегалия реги-
стрировалась у 2/3 детей на протяжении 8–15 дней. 
Она сопровождалась желтушностью кожи у 13,2% 
детей в течение 3,1±2,1 дня. Продолжительность 
периода разгара составила 4,9±2,6 дня. 

Установлено, что у больных средней степе-
ни тяжести определялась бóльшая по сравнению 
с больными легкой степени продолжительность 
симптомов интоксикации, катарального синдро-
ма, гепатомегалии, спленомегалия и артралгии 
только у отдельных больных. 

Тяжелой степени ПТ, в отличие от среднетяже-
лой, присущи гипертермия, тахикардия (интокси-
кация/токсикоз), гепатоспленомегалия. 

Негладкое течение болезни вследствие обос-
трения или рецидива устанавливалось у 35,2% де-
тей со средней и тяжелой степенью ПТ. Из них у 
73,2% детей имело место обострение ПТ в сроки от 
5-го до 30-го дня болезни, рецидивы – у 26,3% со-
ответственно от 17-го до 35-го дня болезни. Сим-
птоматика обострений и рецидивов была выра-
жена слабее, чем в период разгара (р<0,05), реже 
(р<0,05) регистрировались катаральный синдром, 
сыпь, диарея, желтушность кожи и слизистых 
оболочек. Характерными были нодозная эритема 
(у 12,2±5,1% детей), мезаденит (у 2,4±2,3%), тер-
минальный илеит (у 2,4±2,3%), кровоизлияния 
в склеру (у 9,7±4,6%). Артралгии наблюдались до-
стоверно чаще при рецидивах, чем при обостре-
нии (54,5±15,7% против 13,3±6,2%, р<0,05).

Период реконвалесценции характеризовал-
ся медленной обратной динамикой клинических 
симптомов. 

Общеклинические анализы соответствовали 
степени тяжести и периоду болезни.

Все больные получали лечебное питание, по-
стельный режим, антибиотики (аминогликози-
ды, защищенные пенициллины, цефалоспорины 
III поколения, левомицетин (тяжелая степень – 
10–14 дней, НПВС (индометацин) – 8–10 дней). 
По показаниям дезинтоксикационная, гипосенси-
билизирующая терапия, пробиотики, ферменты. 
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Длительность терапии и сроки выписки детей из 
стационара зависели от степени тяжести, вариан-
та течения ПТ и колебались от 14 до 25 дней. 

Липополисахарид и другие токсины Yersinia 
pseudotuberculosis способны вызывать активацию 
полиморфноядерных нейтрофилов, следствием 
которой является «дыхательный взрыв» с продук-
цией активных форм кислорода [23, 24]. Бактери-
альные агенты, обладая фосфолипазной активно-
стью, способствуют деградации основных липид-
ных компонентов мембран и запуску ПОЛ [25, 26]. 

У пациентов с легкой степенью тяжести, глад-
ким течением ПТ была минимальная степень вы-
раженности клинических симптомов заболевания 
и проявление окислительного стресса. В разгар 
ПТ активная наработка продуктов ПОЛ – возрас-
тание концентрации ДК на 264% (1,20 (1,12–1,34) 
ммоль/л, р<0,01) и ТБК-РП на 111% (5,45 (4,78–5,90) 
мкмоль/л, р<0,01) сопровождалась достоверно зна-
чимым снижением содержания ВГ на 28% (86,00 
(78,12–88,09) мкмоль/л, р<0,01) при увеличении 
активности ГР на 142% (2,18 (2,12–2,33) мкмоль/
мин*г белка, р<0,01), ГП – на 64% (6,89 (6,68–7,83) 
моль/мин*г белка, р<0,01) и каталазы – на 50% (2,34 
(2,12–2,37) ммоль/мин*г белка, р<0,01) относитель-
но аналогичных величин в группе здоровых детей 
(ДК – 0,33 (0,30–0,40) ммоль/л, ТБК-РП – 2,58 
(2,32–2,83) мкмоль/л, ВГ – 120,03 (115,02–146,00) 
мкмоль/л, ГР – 0,90 (0,42-1,23) мкмоль/мин*г бел-
ка, ГП – 4,20 (3,32–4,94) моль/мин*г белка, катала-
за – 1,56 (1,35–1,82) ммоль/мин*г белка). Период 
выздоровления при гладком течении легкой степе-
ни тяжести ПТ характеризовался нормализацией 
всех изучаемых параметров, кроме содержания ВГ, 
которое оставалось достоверно ниже на 21% (95,33 
(93,01–99,20) мкмоль/л, р<0,01) относительно зна-
чения в контрольной группе (рис. 1).

При среднетяжелой степени, гладком течении 
ПТ у детей установлена бóльшая активация про-
цессов ПОЛ, расход ВГ и увеличение активности 
антиоксидантных ферментов. Так, содержание ДК 
и ТБК-РП в острый период болезни было достовер-
но выше на 348% (1,48 (1,20–1,70) ммоль/л, р<0,01) 
и на 135% (6,07 (5,30–7,05) мкмоль/л, р<0,01) соот-
ветственно, на фоне снижения содержания ВГ на 
51% (58,50 (55,10–66,00) мкмоль/л, р<0,01) и уве-
личения активности ГР на 172% (2,45 (2,30–2,70) 
мкмоль/мин*г белка, р<0,01), ГП – на 55% (6,50 
(6,01–8,11) моль/мин*г белка, р<0,01) и катала-
зы – на 75% (2,73 (2,48–3,03) ммоль/мин*г белка, 
р<0,01) по сравнению с аналогичными показателя-
ми группы контроля. Период выздоровления у них 
характеризовался нормализацией всех изучаемых 
параметров, кроме содержания ВГ, которое остава-
лось достоверно ниже на 26% (89,00 (84,00–94,00) 
мкмоль/л, р<0,01), чем в контрольной группе детей 
(рис. 2).

Рис. 1. Изменение показателей перекисного 
окисления в плазме крови и антиоксидантной защиты 
эритроцитов у детей, больных псевдотуберкулезом 
легкой степени тяжести с гладким течением,  
в острый период и период выздоровления (в %):  
ДК – диеновые конъюгаты, ТБК-РП – ТБК-
реактивные продукты, ВГ – восстановленный 
глутатион, ГР – глутатионредуктаза,  
ГП – глутатионпероксидаза; контроль n=45, больные 
с легкой степенью тяжести гладким течением n=17

Рис. 2. Изменение показателей перекисного 
окисления в плазме крови и антиоксидантной защиты 
эритроцитов у детей, больных псевдотуберкулезом 
средней степени тяжести с гладким течением, в острый 
период и период выздоровления (в %):
ДК – диеновые конъюгаты, ТБК-РП –  
ТБК-реактивные продукты, ВГ – восстановленный 
глутатион, ГР – глутатионредуктаза, ГП – 
глутатионпероксидаза; контроль n=45, больные  
со средней степенью тяжести с гладким течением n=64
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У детей со средней степенью тяжести, неглад-
ким течением ПТ в острый период болезни увели-
чение концентрации ДК на 718% (2,70 (1,48–2,79) 
ммоль/л, р<0,01) и ТБК-РП – на 152% (6,50 (6,12–
6,90) мкмоль/л, р<0,01) сопровождалось сниже-
нием содержания ВГ на 51% (59,00 (55,00–61,01) 
мкмоль/л, р<0,01) и увеличением активности ГР на 
114% (1,93 (1,67–2,16) мкмоль/мин*г белка, р<0,01) 
и каталазы – на 83% (2,85 (2,70–3,57) ммоль/мин*г 
белка, р<0,01) на фоне сопоставимого значения 
активности ГП относительно полученных резуль-
татов в контрольной группе детей. Больные со 
средней степенью ПТ составляли основную груп-
пу детей, поэтому важно выявить у них критерии 
прогнозирования негладкого течения болезни. Та-
кими критериями в период ранней реконвалесцен-
ции служили достоверно высокий уровень ТБК-
РП на 42% (3,68 (3,45–3,90) мкмоль/л, р<0,01), ак-
тивность каталазы на 67% (2,60 (2,47–2,73) ммоль/
мин*г белка, р<0,01) и ГР на 269% (3,32 (2,03–4,62) 
мкмоль/мин*г белка, р<0,01), а также низкое со-
держание ВГ на 32% (81,50 (74,00–89,00) мкмоль/л, 
р<0,01) относительно показателей, полученных 
у здоровых детей. Период выздоровления при не-
гладком течении средней степени тяжести ПТ ха-
рактеризовался нормализацией всех изучаемых 
параметров, кроме достоверно значимого повы-
шенного содержания ТБК-РП на 41% (3,64 (2,96–
3,90) мкмоль/л, р<0,01) и пониженной концен-
трации ВГ на 25% (90,50 (89,10–98,00) мкмоль/л, 
р<0,01), чем в контрольной группе детей (рис. 3). 
Проведенный нами корреляционный анализ полу-
ченных результатов в группе больных с негладким 
течением средней степени ПТ позволил обнару-
жить тесную положительную взаимосвязь между 
уровнем ВГ и активностью ГП в разгар болезни – 
r

ВГ/ГП
= +0,75 (р<0,05), в период ранней реконва-

лесценции – r
ВГ/ГП

= +0,76 (р<0,05), усилившуюся 
в период выздоровления, – r

ВГ/ГП
= +0,85 (р<0,05). 

Возможно, это следствие однонаправленности 
процессов (снижение концентрации ВГ и актив-
ности ГП), способствовавших формированию не-
гладкого течения заболевания.

У больных с тяжелой степенью ПТ формиро-
вание негладкого течения болезни проявлялись 
наиболее ярко. В разгар болезни регистрирова-
лось минимальное среди всех степеней тяжести 
ПТ содержание ВГ на 54% (55,00 (54,05–56,00) 
мкмоль/л, р<0,01) при максимальном увеличении 
концентрации ТБК-РП – на 233% (8,59 (7,05–8,97) 
мкмоль/л, р<0,01) и ДК – на 479% (1,91 (1,75–2,87) 
ммоль/л, р<0,01) по сравнению с соответствую-
щими результатами в группе контроля. Аналогич-
ная ситуация при изучении этих показателей была 
отмечена и в период ранней реконвалесценции. 
Обнаружено значимое снижение содержания ВГ 
на 48% (62,00 (60,00–65,00) мкмоль/л, р<0,01), уве-

личение концентрации ДК – на 597% (2,30 (1,70–
2,31) ммоль/л, р<0,01) и ТБК-РП – на 63% (4,20 
(4,01–4,50) мкмоль/л, р<0,01), чем в контрольной 
группе. Учитывая жизненно важное значение вос-
становленного глутатиона для нормального функ-
ционирования клеток, в них происходила пере-
стройка метаболизма, направленная на поддер-
жание его необходимого уровня. Самый низкий 
уровень тиола в острый период тяжелой степени 
ПТ способствовал наиболее активной работе ГР по 
восстановлению окисленной формы глутатиона. 
Активность фермента относительно контроля по-
вышалась на 184% (2,56 (2,47–2,60) мкмоль/мин*г 
белка, р<0,01) на пике болезни, продолжая нарас-
тать к периоду ранней реконвалесценции до 244% 
(3,10 (3,09–3,12) мкмоль/мин*г белка, р<0,01) при 
формировании второй волны болезни, становясь 
максимальной (на 334%; 3,91 (3,09–3,99) мкмоль/
мин*г белка, р<0,01) в период выздоровления от-
носительно значений активности фермента у здо-
ровых детей. Однако напряженное функциониро-
вание ГР не смогло осуществить полную регенера-
цию окисленного глутатиона и обеспечить доста-
точное поступление ВГ в глутатиопероксидазную 
реакцию. Активность ГП в разгар болезни и в пе-
риод выздоровления была достоверно ниже – на 
53% (1,98 (1,80–2,54) моль/мин*г белка, р<0,01) и 
на 50% (2,10 (1,46-2,13) моль/мин*г белка, р<0,01) 

Рис. 3. Изменение показателей перекисного 
окисления в плазме крови и антиоксидантной защиты 
эритроцитов у детей, больных псевдотуберкулезом 
средней степени тяжести с негладким течением,  
в острый период, период ранней реконвалесценции 
и период выздоровления (в%): ДК – диеновые 
конъюгаты, ТБК-РП – ТБК-реактивные продукты,  
ВГ – восстановленный глутатион,  
ГР – глутатионредуктаза, ГП – глутатионпероксидаза; 
контроль n=45, больные со средней степенью тяжести 
негладким течением n=28
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соответственно контрольной величины. В период 
ранней реконвалесценции активность фермента 
не отличалась от значений, полученных у здоровых 
детей. На фоне глубокого дефицита ВГ при такой 
динамике функционирования ГП не могла обеспе-
чить требуемой мощности антиоксидантной за-
щиты эритроцитов. Следовательно, осуществле-
ние антиперекисной защиты клеток происходило 
за счет преимущественного функционирования 
каталазы, установленного нами. Так, у пациентов 
с тяжелой степенью и негладким течением ПТ в 
острый период регистрировалось увеличение ак-
тивности каталазы на 69% (2,64 (2,60–2,73) ммоль/
мин*г белка, р<0,01), а в период ранней реконва-
лесценции – на 75% (2,73 (2,70–2,77) ммоль/мин*г 
белка, р<0,01) относительно значения, получен-
ного в контрольной группе детей. В период выздо-
ровления у данных пациентов содержание ВГ так 
и не достигло нормальных значений и оставалось 
значимо сниженным на 34% (79,00 (77,50–80,00) 
мкмоль/л, р<0,01) на фоне увеличенного содер-
жания ТБК-РП на 12% (2,90 (2,80–3,02) мкмоль/л, 
р<0,01) и сопоставимой активности каталазы от-
носительно значений контрольной группы детей 
(рис. 4). 

Установленное нами снижение уровня эритро-
цитарной фракции ВГ в период разгара клини-
ческой симптоматики инфекционного процесса 
свидетельствует о его интенсивном расходовании 
в антиоксидантных процессах, компенсирующих 
зарегистрированное нами значительное увеличе-
ние промежуточных и конечных продуктов ПОЛ 
в плазме крови. Перекисному окислению липидов 
подвержены в основном полиненасыщенные жир-
ные кислоты, причем окисление арахидоновой 
кислоты совершается преимущественно до мало-
нового диальдегида, а линолевой и линоленовой 
кислот – большей частью с образованием гидрок-
синоненалей и алкеналей [27]. Важно отметить, 
что окисление арахидоновой кислоты по цикло-
оксигеназному механизму сопровождается синте-
зом простагландинов, являющихся медиаторами 
воспалительной реакции и усугубляющих тече-
ние инфекционного процесса. Отмеченный нами 
дисбаланс в работе ферментов антиоксидантной 
защиты в эритроцитах может приводить к допол-
нительной генерации активных форм кислорода 
и являться одним из факторов формирования не-
гладкого течения заболевания.

Активация перекисного окисления липидов и 
нарушение антиоксидантной защиты организма 
являются следствием цитопатогенного действия 
токсических и ферментативных факторов Yersinia 
pseudotuberculosis при усилении клинических 
симптомов в организме ребенка.

Заключение

В проведенном исследовании дана оценка кли-
нических симптомов болезни и показана роль на-
рушения баланса в системе про-/антиоксиданты 
в формировании легкой, средней и тяжелой сте-
пеней ПТ у детей. Прогностическими критерия-
ми утяжеления инфекционного процесса у детей 
с ПТ являются увеличение накопления продуктов 
ПОЛ (ДК и ТБК-РП) в плазме крови и углубление 
дисбаланса в работе системы антиоксидантной за-
щиты эритроцитов (ВГ, ГР, ГП и каталазы) в пери-
од разгара болезни, а критериями формирования 
негладкого течения заболевания – отсутствие 
нормализации содержания компонентов системы 
глутатиона и активности каталазы эритроцитов 
в период ранней реконвалесценции при угасании 
клинической симптоматики. Наиболее информа-
тивными показателями утяжеления степени ПТ 
у детей являются, как в острый период, так и в пе-
риод ранней реконвалесценции, изменения содер-
жания ТБК-РП в плазме крови, концентрации ВГ 
и активности каталазы эритроцитов.

Рис. 4. Изменение показателей перекисного 
окисления в плазме крови и антиоксидантной защиты 
эритроцитов у детей, больных псевдотуберкулезом 
тяжелой степени тяжести с негладким течением  
в острый период, период ранней реконвалесценции 
и период выздоровления (в %): ДК – диеновые 
конъюгаты, ТБК-РП – ТБК-реактивные продукты,  
ВГ – восстановленный глутатион,  
ГР – глутатионредуктаза, ГП – глутатионпероксидаза; 
контроль n=45, больные с тяжелой степенью тяжести 
негладким течением n=16
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Резюме
Цель. Провести типирование токсигенных штам-

мов Clostridium difficile, полученных от онкологических 
больных, находящихся в стационаре. 

Материалы и методы. В исследование было включе-
но 130 пациентов с Clostridium difficile ассоциированной 
диареей из хирургических и терапевтических отделе-
ний. Сначала методом иммуноферментного анализа на 
автоматическом анализаторе miniVidas фирмы «Bio-
Mieux SA» (Франция) определяли наличие в кале ток-
синов А+В+. Для скрининга с помощью метода ПЦР в 
реальном времени было отобрано 26 токсигенных Clos-
tridium difficile. Для исследования использовали систему 
GeneXpert фирмы «Cepheid» (Швеция). 

Результаты. Из 1287 пациентов с диареей, проходив-
ших лечение в стационаре НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, положительный результат на токсин А+В+ Clos-
tridium difficile оказался у 130 пациентов (10,1%). Для ис-
следования с помощью метода ПЦР в реальном времени 
было взято 26 образцов. Средний возраст больных – 57 
лет. 10 (38,5%) токсигенных штаммов определили как ги-
первирулентный риботип. 7/10 штаммов были выделены 
в течение 3 последовательных месяцев. Средний воз-
раст пациентов с гипервирулентным штаммом соста-
вил 45 лет. Пациенты, учавствовавшие в исследовании, 
в большинстве случаев были из хирургических отделений 
(61,5%), из терапевтических – 34,7%. 

Заключение. Исследование показало, что распрос-
траненность Clostridium difficile инфекции в нашей кли-
нике ниже, чем в других странах. Несмотря на то, что 
гипервирулентные штаммы составили 1/3 от всех ти-
пированных Clostridium difficile, на них надо обратить 
особое внимание. Несвоевременная диагностика, запаз-
дывание с началом специфической терапии у онкологи-
ческих пациентов может привести к ухудшению каче-
ства жизни и в отдельных случаях привести к леталь-
ному исходу. ПЦР-диагностика позволяет определить 
гипервирулентный риботип и провести эпидемиологи-
ческие мероприятия, направленные на предотвращение 
локальных вспышек в стационаре.

Abstract
Purpose of the study. To conduct typing of toxigenic 

strains of Clostridium difficile, obtained from oncological 
patients who are in hospital. 

Material and Methods. The study included 130 patients 
with Clostridium difficile – associated diarrhea. First, the 
presence of toxins A+B+ in the feces was determined by en-
zyme immunoassay on an automatic miniVidas analyzer from 
BioMieux SA (France). For screening using real-time PCR, 26 
toxigenic Clostridium difficile were selected. For the study 
used the system GeneXpert company «Cepheid» (Sweden). 

Results. Of the 1287 patients with diarrhea who were 
treated in an oncologic hospital, 130 (10,1%) tested posi-
tive for toxin A+B+ Clostridium difficile. For the study using 
real-time PCR, 26 samples were taken. The average age of 
patients is 57 years. 10 (38,5%) toxigenic strains were identi-
fied as hypervirulent ribotype. 7/10 strains were isolated for 
3 consecutive month. The average age of patients with hy-
pervirulent strains was 45 years. Patients participating in the 
study, in most cases were from the surgical departments – 
61,5%, from the therapeutic – 34,7%. 

Conclusion. The study showed that the prevalence of 
Clostridium difficile infection in our clinic is lower than in 
other countries. Although hypervirulent strains accounted 
for 1/3 of all typed Clostridium difficile, special attention 
should be paid to them. Delayed diagnosis, delay in the onset 
of specific therapy in cancer patients can lead to a deterio-
ration in the quality of life and in some cases be fatal. PCR 
diagnostics can determine the hypervirulent ribotype and 
carry out epidemiological measures aimed at preventing lo-
cal outbreaks in the hospital. 
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рея.

Введение

Clostridium (Clostridioides) difficile – анаэроб-
ная грамположительная спорообразующая палоч-
ка, является наиболее частой причиной внутри-
больничной антибиотик-ассоциированной диа-
реи (ААД) [1,2]. Пациенты со злокачественными 
опухолями особенно восприимчивы к инфекции, 
вызванной С.difficile (КДИ), вследствие многих 
факторов риска, включая госпитализацию, воз-
действие антибиотиков и химиотерапию. Диарея 
является частым побочным эффектом противоо-
пухолевых препаратов. У онкологических пациен-
тов, получающих химиотерапию, трудно отличить 
диарею, связанную с введением цитостатиков, от 
ААД, обусловленной С.difficile [3]. 

Согласно общепринятому определению, 
ААД – это три и более эпизодов неоформленно-
го стула в течение двух и более последовательных 
дней, развившихся на фоне или после применения 
антибактериальных средств, а также через 48 ч 
с момента поступления пациента в больницу [4]. 
В развитых странах это один из ведущих внутри-
больничных патогенов, связанных с диареей. По 
данным Европейского центра распространенно-
сти и контроля заболеваемости (ECDC), 48% желу-
дочно-кишечных инфекций в больницах были вы-
званы Clostridium difficilе, она является восьмым в 
списке патогенов, вызывающих внутрибольнич-
ные инфекции [5]. Увеличение заболеваемости и 
тяжести КДИ привело к серьезной экономичес-
кой нагрузке на здравоохранение из-за затрат, 
связанных с лечением и длительным пребыванием 
пациентов в стационаре. Затраты оцениваются в 
725 миллионов долларов в год в Северной Амери-
ке [2, 6]. С 2000 г. отмечалось увеличение частоты 
инфекций, вызванных C.difficile. Ученые выявили 
новый вирулентный штамм возбудителя, ставший 
причиной вспышек в Северной Америке, – B1/
NAP1/027, который затем распространился из 
Северной Америки в Европу. Этот штамм харак-
теризуется более высоким показателем заболевае-
мости и смертности [7,8]. Впоследствии эпидемии, 
вызванные RT 027, наблюдались во многих боль-
ницах Европы. Появление и быстрое распростра-
нение этого эпидемического штамма было связано 
с его устойчивостью к часто используемым фтор-
хинолонам с антианаэробной активностью [5]. 
И антибиотикоустойчивость, и связь с более тяже-
лым течением заболевания позволили назвать этот 
штамм «гипервирулентный» RT 027 [2].

Основными факторами вирулентности энтеро-
патогенных штаммов C.difficile являются: токсин А 

(tcdA) и токсин В (tcdB). Энтеротоксин А повреж-
дает слизистую оболочку кишечника, вызывает 
развитие воспалительного процесса и усиливает 
секрецию жидкости. Цитотоксин В необходим для 
окончательного развития заболевания. Исследо-
вания на животных показали, что токсины разру-
шают цитоскелет и плотные соединения эпители-
альных клеток и вызывают апоптоз, а также явля-
ются мощными хемоаттрактантами нейтрофилов. 
Около 20% токсигенных C.difficile продуцируют 
бинарный токсин (CDT) [9–11]. Он вызывает де-
полимеризацию F-актина и перегруппировку ак-
тинового цитоскелета. Таким образом, нарушает-
ся динамический баланс между актином и микро-
трубочками в клетках-мишенях и усиливается вос-
паление, вызванное Tcd A и Tcd B [12].

Более 90% случаев инфекции, вызванной C. Dif-
ficile, связано с приемом антибактериальных пре-
паратов [13]. Основными причинами назначения 
антибиотиков являются респираторные инфек-
ции, сепсис, фебрильная нейтропения, инфекции 
мочевыводящих путей, интраабдоминальные ра-
невые инфекции [6, 14]. Механизм, посредством 
которого антибиотики вызывают повреждение 
кишечника, обусловлен угнетением резидентной 
интестинальной микрофлоры и размножением ус-
ловно-патогенных микроорганизмов [4]. Измене-
ния могут быть как краткосрочными, так и долго-
срочными. Восстановление состава микрофлоры 
может быть неполным и зависит от возраста, пи-
тания, а уменьшение разнообразия микроорга-
низмов кишечника связано с процессом старения. 
Различия также наблюдаются между здоровыми 
носителями и заболевшими [15]. Произошедшие 
изменения позволяют спорам C.difficile перехо-
дить в вегетативные клетки и продуцировать ток-
сины [16]. Споры могут сохраняться в течение 
нескольких месяцев в больнице на различных по-
верхностях и предметах [17]. Споры с кожи носи-
телей легко перемещаются на руки. 87% штаммов 
с кожи и 58% с объектов окружающей среды со-
впадают со штаммом в кале [18]. Сами пациенты 
также играют немаловажную роль в передаче ин-
фекции. Они реже соблюдают правила гигиены 
рук в больнице, чем дома, из-за ограничения мо-
бильности и восприятия чистоты медицинского 
учреждения [19]. 

Цель исследования – учитывая отсутствие 
информации о типировании штаммов C. difficile 
в российских больницах, это исследование было 
направлено на определение молекулярной харак-
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теристики C.difficile, выделенных от онкологичес-
ких больных, проходящих лечение в стационаре. 
Типирование штаммов является важным момен-
том для понимания различных аспектов эпидемио-
логии и предотвращения вспышек заболевания. 

Задачи исследования

1. Определить частоту заболеваемости C.difficile 
у онкологических больных, проходящих лечение в 
стационаре.

2. Провести молекулярное типирование токси-
генных штаммов.

3. Характеристика пациентов с C.difficile ассо-
циированной диареей.

Материалы и методы

В исследование было включено 130 пациентов 
из хирургических и терапевтических отделений 
с диареей и положительным результатом на токси-
ны А и В C.difficile, которые проходили лечение в 
онкологической клинике. Сначала методом имму-
ноферментного анализа на автоматическом анали-
заторе miniVidas фирмы «BioMieux SA» (Франция) 
определяли наличие токсинов А+В+ C.difficile. 
Затем 26 образцов C.difficile были подвергнуты 
скринингу с помощью системы GeneXpert фир-
мы «Cepheid» (Швеция). Это автоматизированная 
полимеразная цепная реакция в реальном вре-
мени. Анализ представляет собой качественный 
диагнос тический тест in vitro для обнаружения 
последовательностей токсина В (tcdB), бинарного 
токсина (CDT) и наличие мутированного гена tcdC 
в образцах, а также позволяет предположительно 
идентифицировать высоковирулентный эпидеми-
ческий штамм C.difficile 027/NAP1/B1. Картрид-
жы являются автономными, поэтому перекрест-
ное загрязнение между образцами исключается.

Варианты интерпретации результатов:
Обнаружены последовательности ДНК-

мишени токсигенной C. difficile

Tox B Binary tox TcdC

Pos Neg Neg

Обнаружены последовательности ДНК-
мишени 027/NAP1/B1 у токсигенной C.difficile. – 
гипервирулентный риботип 

Tox B Binary tox TcdC

Pos Pos Pos

Последовательности ДНК-мишени токсиген-
ной C.difficile не обнаружены.

Tox B Binary tox TcdC

Neg Neg Neg

Результаты и обсуждение

Из 1287 пациентов с диареей, проходивших ле-
чение в стационаре онкологической клиники, по-
ложительный результат на токсины А и В C.difficile 
оказался у 130 пациентов (10,1%) (табл. 1).

Таблица 1

Распространенность КДИ среди онкологических 
пациентов в период 2016–2018 гг.

Период 
наблюдения

Количество 
обследованных

Положительные случаи
n=130

2016 358 41 (11,5%)

2017 577 53 (9,2%)

2018 352 36 (10,2%)

Всего 1287 130 (10,1%)

Заболеваемость КДИ за последние 3 года сущес-
твенно не менялась.

Для исследования с помощью метода ПЦР 
в реальном времени было взято 26 образцов в по-
рядке их поступления в лабораторию с доказан-
ной инфекцией C.difficile. Женщины составили 
16 (61,5%), мужчины 10 (38,5%). Средний возраст – 
57 лет (от 18 до 80 лет). 

Пациенты, участвовавшие в исследовании, 
в большинстве случаев были из хирургических 
отделений (61,5%), из терапевтических – 34,7%. 
Хирургические больные преимущественно на-
ходились в отделении онкопроктологии – 15,4% 
и опухолей головы и шеи – 15,4%, а терапевтиче-
ские – в онкогематологии – 15,4% и отделении 
химиотерапии – 19,3% (табл. 2).

Метод ИФА позволил определить наличие 
в стуле токсинов А+В+ C.difficile у 130 из 1287 па-
циентов с диареей. С помощью ПЦР-типирования 
26 образцов были исследованы на наличие бинар-
ного токсина (табл. 3).

Как видно из таблицы 3, бинарный токсин был 
выявлен в 10/26 (38,5%) случаев. 7 (26,9%) гиперви-
рулентных риботипов из 10 были выделены в те-
чение 3 месяцев подряд. Средний возраст паци-
ентов составил 45 лет, мужчины и женщины – по 
5 (19,25%). 
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Таблица 2

Распространенность КДИ среди пациентов  
в зависимости от вида и профиля оказываемой 

медицинской помощи

Вид помощи Профиль онкологического 
отделения 

Доля 
пациентов 
с КДИ (%)

Хирургическая Проктологический
Урологический
Опухоли области головы 
и шеи
Гинекологический
Печени и 
поджелудочной железы
Диагностический
Сосудистый

Итого

15,4%
7,7%
15,4%
7,7%
3,8%
3,8%
7,7%

61,5%

Реаниматологическая 3,8%

Терапевтическая Химиотерапевтический
Онкогематологический
Итого

19,3%
15,4%
34,7%

Итого 10 100%

В нашем исследовании у 10,1% онкологических 
пациентов развивается диарея, ассоциированная 
с C.difficile. В одной из больниц Бразилии заболе-
ваемость составила 31,8%, из них 37,1% наблюда-
лись у онкологических пациентов [6], по другим 
данным, заболеваемость была на уровне 12,7% 

[20]. В Пекине заболеваемость среди онкологиче-
ских пациентов, проходивших лечение в больни-
це, составила 15% [3], в США заболеваемость была 
на уровне 12,1% [19]. Различия в заболеваемости 
КДИ также зависят от профиля оказываемой ме-
дицинской помощи [14]. По данным результатов 
российского проспективного многоцентрового ис-
следования, большинство пациентов с КДИ были 
из хирургических отделений – 56,5%, меньше из 
терапевтических – 35,9%, доля онкологических 
пациентов составила 12% [14] Чаще КДИ наблюда-
ется у женщин (61%) [5, 20–22]. 

Основным фактором риска является возраст 
старше 65 лет. Средний возраст онкологических 
пациентов, по данным различнх источников, со-
ставляет от 57 до 63 лет [20–23], что сопоставимо 
с результатами нашего исследования.

Заболеваемость, обусловленная гипервиру-
лентным штаммом C.difficile 027/NAP1/B1, ва-
рьирует в зависимости от географического поло-
жения. По данным исследований, проведенных 
в Америке и Европе, диарея, вызванная гиперви-
рулентным штаммом, колеблется от 5% до 62% в 
различные периоды [5]. В нашей клинике 38,5%, 
по данным ПЦР, составили предположительно 
гипервирулентные штаммы. Несмотря на то, что 
они составили 1/3 от всех типированных C.difficile 
(p>0,05), отсутствие связи между отделениями и 
распределение по времени выявления этих штам-

Таблица 3

Результаты молекулярного типирования

Мишень Результат Отделения Число выделенных штаммов (n=26)

Tox B
Binary tox
Tcd C

Pos
Neg
Neg

Гинекологии

16 (61,5%)

Проктологии

Урологии

Опухолей печени и поджелудочной 
железы

Онкогематологии

Опухолей верхних дыхательных и 
пищеварительных путей

Пластической хирургии

Химиотерапии № 2

Tox B
Binary tox
Tcd C

Pos
Pos
Pos
Предположительно 
гипервирулентный штамм 
027

Диагностическое

10 (38,5%)
p>0,05

Опухолей печени и поджелудочной 
железы

Урологии

Химиотерапии № 3

Опухолей головы и шеи

Проктологии

Химиотерапии № 2
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мов среди пациентов позволяет предположить 
отсутствие формирования в нашем лечебном уч-
реждении предположительно нозокомиально-
го высоковирулентного штамма C.difficile 027/
NAP1/B1В. В Польше в 2013 г. среди токсигенных 
штаммов C.difficile преобладал гипервирулент-
ный риботип – 62% [5]. В Сербии методом ПЦР-
типирования было исследовано 96 изолятов, и 85 
(88,54%) принадлежали к RT 027. По данным ре-
зультатов Национального института инфекцион-
ных заболеваний в Бухаресте, RT 027 встречался в 
68% [23]. 

Заключение

Наши результаты показывают, что распростра-
ненность C.difficile инфекции в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина ниже (10,1%), чем в других стра-
нах (12–31%), что говорит о хорошем санитарно-
гигиеническом состоянии больницы в отношении 
C.difficilе, являющейся нозокомиальной инфекци-
ей. Выделение предположительно гипервирулент-
ных штаммов заставляет обратить на них особое 
внимание. Несвоевременная диагностика, запаз-
дывание с началом специфической терапии у он-
кологических пациентов может привести к ухуд-
шению качества жизни и в отдельных случаях 
привести к летальному исходу. Кроме того, ПЦР-
диагностика позволяет выявить гипервирулент-
ные штаммы C.difficilе и провести эпидемиологи-
ческие мероприятия, направленные на предотвра-
щение локальных вспышек в стационаре.
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Введение

В период с 2014 по 2016 г. впервые за всю исто-
рию наблюдений на территории Горно-Алтайско-
го высокогорного очага чумы были зарегистриро-
ваны 3 случая заболевания чумой человека. 

Горно-Алтайский высокогорный природный 
очаг чумы занимает территорию около 12 тыс. км2, 
расположенную в Юго-Восточной области Гор-
ного Алтая на территории Кош-Агачского района 
Республики Алтай. Районный центр – село Кош-

ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКАя ЭФФЕКТИВНОСТЬ  
САНИТАРНО-ПРОСВЕТИТЕЛЬСКОЙ РАБОТЫ С КОНТИНГЕНТАМИ 
РИСКА ЗАРАЖЕНИя ЧУМОЙ В ГОРНО-АЛТАЙСКОМ 
ВЫСОКОГОРНОМ ПРИРОДНОМ ОЧАГЕ ЧУМЫ

Е.В. Куклев 1, В.П. Топорков 1, А.И. Мищенко 2, В.А. Сафронов 1, А.В. Иванова 1,
А.Н. Матросов 1, М.В. Поспелов 1, И.Г. Карнаухов 1

1 Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб»,  
Саратов, Россия  
2 Алтайская противочумная станция, Горно-Алтайск, Россия

Anti-epidemic effectiveness of sanitary and educational work with contingents at risk of plague infection  
in the Gorno-Altai high-mountain natural plague center
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Резюме
Цель – снижение риска заражения людей чумой на 

территории природного очага на основе кампании це-
ленаправленной санитарно-просветительской работы 
с контингентами риска. 

Материалы и методы. В 2017 г. было осуществлено 
30 выездов эпидемиологических групп на стоянки живот-
новодов в зоне эпизоотии для информирования населения 
о существующих рисках заражения чумой и анкетирова-
ния с целью оценки уровня настороженности в отноше-
нии риска заболевания. Проведена работа с континген-
тами риска с охватом в 1652 человека (81% от общего 
количества людей, проживающих на животноводческих 
стоянках). 

Результаты. В ходе работы установлено, что знали 
об опасности заражения чумой в регионе 64% опрошен-
ных. Осведомлены о роли сурков в заражении челове-
ка чумой – 91%. О запрете охоты на сурков известно 
96,3% опрошенных, при этом 39% продолжают про-
мысел серого (алтайского) сурка. Выявленные пробелы 
в настороженности населения в отношении риска за-
ражения чумой удалось устранить за счет активной са-
нитарно-просветительской работы с населением. 

Заключение. Прямая работа противоэпидемических 
групп с населением существенным образом сказалась на 
обеспечении санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия по чуме, что подтверждается отсутствием забо-
леваний людей чумой в природном очаге в 2017–2019 гг. 

Ключевые слова: чума, Горно-Алтайский природный 
очаг, контингенты риска, факторы риска, санитарно-
просветительская работа.

Abstract
Objective is to reduce the risk of infection of people with 

plague in the territory of a natural focus on the basis of the 
targeted public health educational work with risk groups. 

Materials and methods. In 2017, 30 visits were made by 
epidemiological groups to livestock farms in the epizootic 
zone to inform the population about the existing risks of 
plague infection and to conduct interviews to assess the level 
of alertness regarding the risk of the disease. Work was car-
ried out with risk contingents with coverage of 1652 people 
(81% of the total number of people living in livestock camps). 

Results. It was found that 64% of the respondents knew 
about the danger of plague infection in the region. 91% 
are aware of the role of marmots in infecting people with 
plague. 96.3% of respondents are aware of the ban on hunt-
ing groundhogs, while 39% continue to prey upon the grey 
(Altai) groundhog. The identified gaps in the population’s 
alertness regarding the risk of plague infection were elimi-
nated through active sanitary and educational work with the 
population. 

Conclusion. Direct work with the population, anti-epi-
demic groups, significantly affected the provision of epide-
miological welfare as regards plague, which is confirmed by 
the absence of human plague cases in the natural focus in 
2017-2019.

Key words: plague, Gorno-Altai natural focus, risk con-
tingents, risk factors, public health educational work.
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Агач, расположено на берегу реки Чуя. Расстояние 
от него до республиканского центра (Горно-Ал-
тайск) – 470 км [1, 2].

 С 2012 г. в Горно-Алтайском высокогорном 
природном очаге установлена циркуляция высо-
копатогенного основного подвида чумного микро-
ба Y. pestis pestis в популяциях длиннохвостых сус-
ликов и серых сурков. В 2013–2019 гг. на террито-
рии Горно-Алтайского высокогорного природного 
очага отмечена циркуляция как основного подвида 
чумного микроба Y. pestis pestis, так и алтайского 
подвида чумного микроба Y. pestis altaica [3–6]. 
Пространственное распределение эпизоотиче-
ских участков 2013–2019 гг. по территории Гор-
но-Алтайского высокогорного природного очага 
чумы представлено на рисунке 1.

На энзоотичной по чуме территории района 
в 10 сельских поселениях постоянно проживает 
около 17 тысяч человек. На выпасах в границах 
эпизоотической территории ежегодно располага-
ются до 200 временных летних и зимних стоянок 
животноводов с общим количеством около 2000 
человек. Кроме того, одной из основных отраслей 

экономики региона является туризм, связанный с 
организацией автомобильного, пешего, конного, 
водного, альпинистского, охотничьего, рыболов-
ного и иных видов отдыха на территории природ-
ного очага чумы, ежегодно привлекающий тысячи 
туристов. В условиях интенсивных эпизоотиче-
ских проявлений чумы на территории очага посто-
янно присутствует риск заражения чумой среди 
не только местного населения, но и временного 
контингента, по разным причинам находящегося 
на территории природного очага чумы (отгонное 
скотоводство, туризм).

В 2014–2016 гг. широкое распространение воз-
будителя основного подвида на фоне увеличения 
численности сурка привело к эпидемическим ос-
ложнениям в регионе. Локализация и ликвидация 
эпидемических очагов чумы в 2014–2016 гг. по-
требовали экстренного проведения значительного 
объема организационных, противоэпидемических 
и профилактических мероприятий. Комплекс 
межведомственных мероприятий включал мони-
торинг эпизоотической ситуации в природном 
очаге, эпидемиологическое наблюдение за насе-

Рис. 1. Пространственное распределение эпизоотических участков 2013–2019 гг. по территории Горно-Алтайского 
высокогорного природного очага чумы
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лением, обеспечение готовности медицинских и 
иных организаций к работе по локализации и лик-
видации эпидемического очага чумы, организа-
цию вакцинации против чумы, борьбу с носителя-
ми и переносчиками возбудителя чумы, режимно-
ограничительные мероприятия, санитарно-гигие-
нические и санитарно-технические мероприятия. 
Весомый вклад в обеспечение санитарно-эпидеми-
ологического благополучия по чуме внесла актив-
ная санитарно-просветительская работа с населе-
нием [7, 8].

Цель исследования – снижение риска зараже-
ния людей чумой на территории природного очага 
на основе кампании целенаправленной санитар-
но-просветительской работы с контингентами ри-
ска.

Задачи исследования:

1. Проанализировать эпидемиологические дан-
ные по случаям заболевания чумой на территории 
Горно-Алтайского высокогорного природного оча-
га чумы в 2014–2016 гг.

2. Разработать типовой опросник (анкету), по-
зволяющий наиболее точно охарактеризовать 
риск заражения чумой населения Кош-Агачского 
района Республики Алтай.

3. Провести кампанию целенаправленной сани-
тарно-просветительской работы с контингентами 
риска.

4. Оценить уровень настороженности населе-
ния в отношении ведущих факторов риска зара-
жения чумой населения на основе анкетирования.

5. Сформулировать предложения для включе-
ния в Комплексный план по оздоровлению Гор-
но-Алтайского высокогорного природного очага 
чумы. 

Материалы и методы

В 2017 г. было осуществлено 30 выездов эпиде-
миологических групп на стоянки животноводов в 
зоне эпизоотии для целенаправленной профилак-
тической работы с населением. Всего в ходе рабо-
ты были проинспектированы 163 стоянки живот-
новодов (домохозяйств) в 25 населенных пунктах. 
В анкетировании приняли участие 1650 человек. 
Прочитано 27 лекций для населения. Проведены 
беседы, розданы листовки по профилактике чумы. 
Во всех общественных местах Кош-Агачского рай-
она (в медицинских учреждениях, гостиницах, 
торговых центрах, магазинах, клубах и др.) рас-
пространены информационные буклеты по про-
филактике чумы.

Анкетирование проводилось по специально 
разработанной анкете, позволяющей наиболее 
точно охарактеризовать вероятный риск зараже-
ния чумой населения Кош-Агачского района Рес-

публики Алтай. Анкета содержит 38 вопросов, упо-
рядоченных в 3 блока: общие сведения о стоянке и 
пребывающих на ней контингентах (название, ко-
личество людей с учетом пола, возраста, времен-
ного или постоянного проживания и длительности 
пребывания), социально-бытовые условия прожи-
вания (вид постройки, наличие грызунов, уровень 
гигиенических знаний, расстояние до ближайше-
го медицинского или противочумного учрежде-
ния, наличие средств связи и транспорта, мигра-
ционная активность), форма контакта населения 
с природным очагом и уровень осведомленности о 
рисках заболевания (профессиональная сельско-
хозяйственная, промысловая деятельность, отдых, 
основные знания по эпидемиологическим рискам 
и клиническим проявлениям чумы, информация 
по вакцинации против чумы). Собранные дан-
ные упорядочены в электронную таблицу Excel 
с 52 полями (варианты ответов унифицированы). 
Электронная таблица импортирована в проект 
аналитической платформы Deductor Ent. версия 
5.3 (сборка 088) для проведения статистического 
анализа [9]. Статистическая обработка данных вы-
полнена с использованием общепринятых мето-
дов [10].

Результаты и обсуждение 

В сентябре 2014 г. на территории Горно-Ал-
тайского природного очага зарегистрирован 
первый случай заболевания человека чумой. За-
ражение 46-летнего мужчины, жителя с. Мухор-
Тархата Кош-Агачского района Республики Алтай 
произош ло при разделке тушки сурка, добытого в 
урочище Сербисту на энзоотичной по чуме терри-
тории. В августе 2015 г. в природном очаге произо-
шел новый случай заражения чумой человека – 
жителя с. Кызыл-Таш Кош-Агачского района, свя-
занный с разделкой туш сурков, добытых брако-
ньерским путем в урочищах Анаяк и Сазын-Кёль в 
долине реки Елангаш. Третий случай заболевания 
зарегистрирован в июле 2016 г. при аналогичных 
обстоятельствах на животноводческой стоянке, 
расположенной в верхней части долины р. Ирби-
сту [11–14]. 

Все 3 случая заболевания чумой, зарегистри-
рованные в Кош-Агачском районе Республики 
Алтай, связаны с незаконной добычей сурков и 
проходили по единому сценарию – заражение че-
рез поврежденные кожные покровы при разделке 
тушки животного с развитием бубонной формы 
болезни с субфебрильной лихорадкой и подмы-
шечным лимфаденитом. 

Охота на серого сурка и употребление в пищу 
мяса этих грызунов, выделка шкурок и заготовка 
жира сурка всегда была характерной особеннос-
тью культуры и быта коренного населения и ни-
когда ранее, с момента открытия очага в 1961 г., не 



Эпидемиология

Том 12, №5, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ148

ассоциировалась со случаями заболевания людей 
чумой. Несмотря на ограничительные меропри-
ятия в отношении любительской и промысловой 
охоты в связи с развитием эпизоотий чумы высо-
ковирулентного подвида, случаи браконьерского 
промысла все же имели место. Низкий уровень 
настороженности населения по поводу риска за-
ражения послужил одним из ведущих факторов 
риска заражения чумой среди населения [15].

Учитывая, что все три случая заболевания чу-
мой произошли в результате браконьерского 
охотопромысла, в весенне-летний период 2017 г. 
в преддверии сезона вероятного риска заражения 
чумой была проведена целенаправленная профи-
лактическая работа с группами населения, наибо-
лее вероятными в плане причастности к промыс-
лу сурков, а следовательно, находящимися в зоне 
наиболее высокого риска заражения чумой. Рас-
пределение населения по территории Горно-Ал-
тайского высокогорного природного очага чумы 
представлено на рисунке 2.

Основная цель эпидемиологических выездов 
состояла в проведении целенаправленной сани-
тарно-просветительской работы с контингентами 
риска, включая информирование о существую-
щих правовых и нормативных актах, предусмат-
ривающих административную и уголовную ответ-
ственность в случае незаконного охотопромысла 

сурков, и оценку уровня настороженности населе-
ния по поводу риска заражения чумой, на основе 
анкетирования. 

В составе мобильных эпидемических групп 
принимали участие работники территориального 
Управления Роспотребнадзора и противочумных 
учреждений (Алтайской противочумной станции 
и Российского научно-исследовательского проти-
вочумного института «Микроб») с привлечением 
представителей медицинских, ветеринарных уч-
реждений, полиции и охотничьей инспекции. 

В ходе анкетирования населения установлено, 
что на одной животноводческой стоянке (домов-
ладении) размещается от 1 до 13 человек (в сред-
нем 3,7±2,2) в зависимости от сезона пребывания 
(временные стоянки организуются чаще в лет-
ний период – 50,9%), из них количество детей 
до 14 лет составляет от 1 до 8 (в среднем 2,3±1,5). 
По национальному составу контингент прожива-
ющих представлен алтайцами (69,3%), казахами 
(26,3%), теленгитами (3%), другими национально-
стями (1,4%). Постоянно проживает на точке 61,3% 
опрошенного населения, 38,7% респондентов ме-
няют место своей дислокации от 1 до 4 раз в год 
(время пребывания на стоянке колеблется от 30 до 
120 дней). Среди опрошенных наличие среднего 
специального образования присутствует у 73,6%, 
высшего – у 6,1%, начального – у 4,9%. К основ-

Рис. 2. Распределение населения по территории Горно-Алтайского высокогорного природного очага чумы (условные 
обозначения: точка – населенные пункты; квадрат – пограничные заставы; зеленый треугольник – летние стоянки 
животноводов; синий треугольник – зимние стоянки животноводов)
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ным видам построек на стоянке, используемых для 
проживания, относятся деревянные избы (45,4%) и 
юрты (19%). Большинство опрошенных (52,8%) от-
рицают наличие грызунов в жилых постройках. 
На присутствие домашних животных указывали 
63,2%, из них: 47,9% – наличие собак (чаще 1–2), 
15,3% – наличие кошек (чаще 2–3). Содержание 
верблюдов отмечено на 2% инспектируемых сто-
янках животноводов. Как правило, на территори-
ях всех стоянок присутствовал автотранспорт (ав-
томобиль – 65,6%, мотоцикл – 5,4%), телефонной 
связью оснащено более 80% опрошенных. 

Миграционная активность опрошенного насе-
ления оценена как умеренная. В большинстве слу-
чаев выезды в районный центр осуществляются от 
1 до 5 раз в год (47,3%), в республиканский центр 
1–2 раза в год (15,3%). За медицинской помощью 
обращается лишь 35% опрошенных с частотой по-
сещения медицинских учреждений не чаще одно-
го раза в год. В 62,6% случаях животноводческие 
стоянки располагались на расстоянии менее 3 км 
от ближайшей медицинской организации. 

В ходе работы установлено, что не все опро-
шенные знали (64%) об опасности заражения чу-
мой в регионе и основных сигнальных признаках 
заболевания. Большинство опрошенного населе-
ния положительно относятся к вакцинации, счи-
тая её необходимой в 88,3% случаев (81% опрошен-
ного населения привито от чумы), и проведению 
дезинсекции и дератизации. Осведомлены о роли 
сурков в заражении человека чумой 91%. О значе-
нии блох как переносчиков возбудителя чумы зна-
ют 77% опрошенных, о запрете охоты на сурков 
известно 96,3%, о фактах браконьерства известно 
27%, лишь 61% готовы сотрудничать с правоохра-
нительными органами по пресечению браконьер-
ского промысла серого (алтайского) сурка. 

В ходе анкетирования с каждым участником 
опроса проводилась личная беседа (включая лиц, 
не достигших 14 лет) по вопросам риска заражения 
и профилактики чумы, розданы информационные 
буклеты. Прямая работа с населением мобильных 
противоэпидемических групп, существенным об-
разом сказалась на обеспечении эпидемиологи-
ческого благополучия по чуме, особенно в пери-
од преодоления «шокового» состояния общества, 
обусловленного ежегодным (2014–2016 гг.) вы-
явлением случаев чумы в Горном Алтае. С 2017 г. 
на территории Горно-Алтайского высокогорного 
природного очага чумы на фоне ежегодных эпизо-
отий в популяциях длиннохвостых сусликов и се-
рых сурков случаев заболевания среди населения 
не регистрируется. Многовековая традиция охоты 
на сурка широко распространена среди местного 
населения, что определяет санитарно-просвети-
тельскую работу как приоритетное направление 
противоэпидемических мероприятий. 

Учитывая весомый вклад санитарно-просвети-
тельской работы с населением в обеспечение сани-
тарно-эпидемиологического благополучия по чуме 
были сформулированы предложения для включе-
ния в Комплексный план мероприятий противо-
чумных учреждений Роспотребнадзора по оздо-
ровлению Горно-Алтайского высокогорного очага 
чумы в Кош-Агачском районе Республики Алтай. 
В раздел по информационно-разъяснительной ра-
боте с населением среди прочих мероприятий ре-
комендованы подготовка памяток по профилакти-
ке чумы, видеофильмов, листовок. Распростране-
ние информационных буклетов необходимо осу-
ществлять в течение всего года на сходах жителей 
в населенных пунктах, на собраниях коллективов 
учреждений, предприятий, в школах и т.д.

Выводы

1. Все случаи заболевания чумой, зарегистри-
рованные в Кош-Агачском районе Республики Ал-
тай в 2014–2016 гг., были связаны с незаконной 
охотой на сурков и проходили по единому сцена-
рию – заражение через поврежденные кожные 
покровы при разделке тушки алтайского сурка 
с развитием бубонной формы болезни. 

2. Разработанная анкета содержит 38 однознач-
но сформулированных вопросов с предложенны-
ми вариантами ответов, наиболее точно отражаю-
щими вероятный риск заражения чумой населе-
ния Кош-Агачского района Республики Алтай.

3. Проведена кампания целенаправленной са-
нитарно-просветительской работы с контингента-
ми риска с охватом в 1652 человека (81% от общего 
количества людей, проживающих на животновод-
ческих стоянках) на основе выездов эпидемиоло-
гических групп на стоянки животноводов в зоне 
эпизоотии для информирования населения о су-
ществующих рисках заражения чумой и анкети-
рования с целью оценки уровня настороженности 
в отношении риска заболевания.

4. Установлено, что знали об опасности зараже-
ния чумой в регионе 64% опрошенных. Осведомле-
ны о роли сурков в заражении человека чумой – 
91%. О запрете охоты на сурков известно 96,3% 
опрошенных, при этом 39% продолжают промысел 
серого (алтайского) сурка. Выявленные пробелы в 
настороженности населения в отношении риска 
заражения чумой удалось устранить за счет актив-
ной санитарно-просветительской работы с населе-
нием.

5. Сформулированные предложения по инфор-
мационно-разъяснительной работе с населени-
ем включены в Комплексный план мероприятий 
противочумных учреждений Роспотребнадзора по 
оздоровлению Горно-Алтайского высокогорного 
очага чумы в Кош-Агачском районе Республики 
Алтай. 
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Введение

Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (ГЛПС) – острое вирусное природно-очаго-
вое заболевание, характеризующееся системным 
поражением мелких сосудов, гемодинамическими 
расстройствами и своеобразным поражением по-
чек по типу интерстициального нефрита с развити-
ем острой почечной недостаточности [1, 2].

Возбудитель ГЛПС относится к семейству 
Bunyaviridae, которое включает два патогенных для 

человека серотипа вирусов – Hantaan и Puumala. 
Основным резервуаром и источником инфекции 
являются грызуны (полевые мыши, крысы) [4–6]. 

В России ГЛПС занимает ведущее место среди 
всех природно-очаговых инфекций, показатель 
заболеваемости в 2018 г. составил 3,99 на 100 тыс. 
населения. В Северо-Западном федеральном окру-
ге Российской Федерации ГЛПС встречается зна-
чительно реже – 1,46 случаев на 100 тыс. населе-
ния. Заболеванию больше подвержены мужчины 
в возрасте 16–50 лет, дети болеют редко. В Санкт-

ГЕМОРРАГИЧЕСКАя ЛИХОРАДКА С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ  
У РЕБЕНКА РАННЕГО ВОЗРАСТА

Д.О. Иванов, В.Н. Тимченко, Е.Б. Павлова, Н.В. Павлова, А.Н. Назарова, Т.М. Чернова, 
Н.Д. Савенкова, М.О. Ревнова, И.И. Графская, Т.В. Яковлева, О.В. Булина
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 
Санкт-Петербург, Россия

Hemorrhagic fever with renal syndrome in a child early age
D.O. Ivanov, V.N. Timchenko, E.B. Pavlova, N.V. Pavlova, A.N. Nazarova, T.M. Chernova, N.D. Savenkova, 
M.O. Revnova, I.I. Grafskaya, T.V. Yakovleva, O.V. Bulina
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
В России геморрагическая лихорадка с почечным син-

дромом (ГЛПС) занимает ведущее место среди всех при-
родно-очаговых инфекций, показатель заболеваемости 
в 2018 г. составил 3,99 на 100 тыс. населения. В Северо-
Западном федеральном округе Российской Федерации 
ГЛПС встречается значительно реже – 1,46 случаев 
на 100 тыс. населения. Заболеванию больше подверже-
ны мужчины в возрасте 16–50 лет, дети болеют редко. 
В Санкт-Петербурге в 2019 г. зарегистрировано 73 слу-
чая ГЛПС (1,36 на 100 тыс. населения), среди них только 
2 эпизода у детей до 18 лет. Представлен клинический 
случай геморрагической лихорадки с почечным синдро-
мом у ребенка в возрасте 1год 8 мес. Диагноз установлен 
на основании клинико-эпидемиологических (острое на-
чало заболевания, наличие лихорадки, тромбогеморраги-
ческого синдрома, олигурии, анурии, сведений о случаях 
ГЛПС по месту жительства ребенка) и лабораторных 
(обнаружение специфических IgM-антител к Hantaan-
вирусу) данных в поздние сроки болезни. Описанный слу-
чай должен насторожить врачей-педиатров в отноше-
нии возможных природно-очаговых заболеваний, в том 
числе ГЛПС. Тщательный анализ анамнестических, 
эпидемиологических и клинических данных больного по-
может в ранние сроки болезни предположить диагноз, 
провести лабораторную диагностику и назначить со-
ответствующую терапию. 

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с по-
чечным синдромом, дети, хантаан-вирус.

Abstract
 In Russia, Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome 

(HFRS) takes the leading place among all natural focal infec-
tions, the incidence rate in 2018 was 3,99 per 100 thousand 
population. In the Northwestern Federal District of the Rus-
sian Federation, HFRS occurs much less frequently – 1,46 
cases per 100 thousand population. The disease is more sus-
ceptible to men aged 16–50 years, children rarely get sick. 
In 2019, 73 cases of HFRS (1,36 per 100 thousand popula-
tion) were registered in St. Petersburg, among them only 2 
episodes – in children under 18 years of age. A clinical case 
of HFRS in a child aged 1 year and 8 months is presented. 
The diagnosis was established on the basis of clinical and 
epidemiological data (acute onset of the disease, the pres-
ence of fever, thrombohemorrhagic syndrome, oliguria, an-
uria, information on cases of HFRS at the place of residence 
of the child) and laboratory data (detection of specific IgM 
antibodies to the Hantaan virus) in the later stages of the 
disease. The described case should alert pediatricians re-
garding possible natural focal diseases, including HFRS. A 
thorough analysis of the anamnestic, epidemiological and 
clinical data of the patient will help in the early stages of the 
disease to suggest a diagnosis, conduct laboratory diagnos-
tics and prescribe appropriate therapy.

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, chil-
dren, Hantaan virus.
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Петербурге в 2019 г. зарегистрировано 73 случая 
ГЛПС (1,36 на 100 тыс. населения), среди них толь-
ко 2 эпизода у детей до 18 лет [7, 8]. 

В Ленинградской области в 2019 г. показатель 
заболеваемости ГЛПС составил 0,57 на 100 тыс. 
населения, что на 39% выше по сравнению с пока-
зателем 2018 г. (0,41 на 100 тыс. населения). Всего 
зарегистрировано 10 случаев заболеваний (против 
7 в 2018 г.) в 4 районах области: Лужский – 4, Тих-
винский – 4 и по одному в Бокситогорском и Во-
лосовском. Среди детей до 17 лет случаев заболева-
ний не зарегистрировано. Заражение ГЛПС чаще 
всего происходило на дачных участках, при уборке 
в доме и нежилых подсобных помещениях, а также 
вследствие употребления загрязненной грызунами 
пищи и воды. Основным носителем вируса и источ-
ником заражения людей на территории Ленинград-
ской области являлась рыжая полевка, на ее долю 
приходится более 50% положительных проб [9].

Ключевым звеном патогенеза ГЛПС является 
поражение сосудов, сопровождающееся повышен-
ной проницаемостью сосудистой стенки, наруше-
нием микроциркуляции, развитием ДВС-синдрома, 
полиорганной недостаточности. Наиболее выра-
женные изменения наблюдаются в почках: воз-
никают участки некрозов и кровоизлияний, ише-
мические инфаркты, десквамация и отложение 
фибрина в канальцах, что приводит к развитию об-
структивного сегментарного гидронефроза. В пече-
ни, поджелудочной железе, центральной нервной 
системе (ЦНС), эндокринных железах, желудочно-
кишечном тракте также возникают патологические 
изменения в виде полнокровия, кровоизлияний, 
дистрофии, стазов, оте ков и некрозов [8, 9].

В клинической картине ГЛПС выделяют 4 ста-
дии: лихорадочную, олигурическую, полиуриче-
скую и реконвалесценции. Инкубационный период 
колеблется от 7 до 46 суток (в среднем составляет 
21–28 суток). Заболевание, как правило, начинает-
ся остро: лихорадочная стадия болезни продолжа-
ется 1–3 сут и характеризуется повышением тем-
пературы тела до 38–40° С, ознобом, сухостью во 
рту, жаждой, головной болью, мышечными болями. 
Олигурическая стадия длится от 2–4 до 12 сут, на 
протяжении которых сохраняется лихорадка, появ-
ляются боли в поясничной области, животе, тошно-
та, рвота. Состояние может быть крайне тяжелым, 
усиливаются сухость во рту, жажда, бессонница, 
у 50–60% больных развивается тромбогеморраги-
ческий синдром (кровоизлияния в склеры, петехи-
альная сыпь, носовые, почечные, кишечные крово-
течения). Отмечаются одутловатость лица, пастоз-
ность век, олигурия, в тяжелых случаях – анурия. 
Полиурическая стадия характеризуется улучшени-
ем состояния: нормализуется температура тела, ис-
чезают отеки, боли в области поясницы, увеличива-
ется диурез. Период реконвалесценции продолжа-

ется до 6 мес., основными проявлениями являются 
общая слабость, повышенная жажда, полиурия и 
никтурия. Лабораторным подтверждением диагно-
за ГЛПС является наличие специфических антител 
класса IgM в крови, а также нарастание титра анти-
тел к возбудителю в реакции иммунной адгезии-ге-
магглютинации в динамике [9].

Таким образом, ГЛПС – заболевание, не энде-
мичное для Санкт-Петербурга и Ленинградской 
области, редко встречающееся в детском возрасте. 
Настороженность врачей-педиатров в отношении 
ГЛПС довольно низкая. Кроме того, клиничес кая 
диагностика на ранних этапах заболевания пред-
ставляет определенные сложности и требует диф-
ференциального диагноза со многими инфекцион-
ными заболеваниями, протекающими с синдромами 
интоксикации, лихорадкой и поражением почек.

Клинический случай

Представляем случай ГЛПС у больной в воз-
расте 1 год 8 месяцев., находившейся на лече-
нии в Санкт-Петербургском государственном 
педиатрическом медицинском университете 
(СПбГПМУ) в ноябре – декабре 2019 г. Девочка 
поступила в стационар с диагнозом направления: 
«Острая инфекция верхних дыхательных путей 
неуточненная».

Анамнез жизни. Ребенок от I беременности, 
I срочных родов путем кесарева сечения на 39–40 
неделе беременности. Вес при рождении – 2750 г, 
длина тела – 50 см. Девочка находилась на грудном 
вскармливании до 1 года 5 мес.; перенесенные забо-
левания – частые ОРВИ, 2 эпизода ангины. Состо-
ит на диспансерном учете у невролога с диагнозом 
«Нарушение сна». Травм, операций, гемотрансфу-
зий, контактов с инфекционными больными, в том 
числе туберкулезом, ВИЧ-инфекцией, вирусными 
гепатитами не отмечено. Вакцинация – по Нацио-
нальному календарю профилактических прививок 
Российской Федерации. Аллергоанамнез не отяго-
щен. Ребенок посещает детское учреждение.

Анамнез болезни. Девочка заболела 
01.11.2019 г., когда появился сухой кашель на фоне 
нормальной температуры тела. 05.11.2019 г. отме-
чался подъём температуры тела до 38,5° C, появи-
лась пятнисто-папулезная сыпь на туловище. В те-
чение следующих 3 суток сохранялась фебрильная 
лихорадка (38,0–39,0°С), кашель приобрел харак-
тер влажного, на туловище – сыпь по типу «кра-
пивницы». Девочка осмотрена врачом-педиатром: 
диагностировано острое респираторное заболева-
ние (ОРЗ), назначена антибактериальная терапия 
(амоксициллин внутрь в разовой дозе 80 мг 3 раза 
в сут.). Лечение оказалось неэффективным, через 
3 дня произведена смена антибактериального пре-
парата, назначен цефуроксим внутрь 125 мг 2 раза 
в сут. На притяжении последующих 3 дней уси-
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лился кашель, сыпь наросла и распространилась 
на конечности. 

11.11.2019 г. (11-й день болезни) девочка госпи-
тализирована в Пикалевскую городскую больни-
цу, где 4 суток находилась на лечении с диагнозом 
«ОРЗ, бронхит. Аллергическая сыпь неуточненной 
этиологии». Больная получала цефотаксим вну-
тримышечно (в/м) 600 мг 2 раза в сут, симптома-
тическую терапию. На фоне проводимой терапии 
ребенок продолжал лихорадить до 38,0–39,0°С, 
сохранялась сыпь. 

15.11.2019 г. (15-й день болезни) переведена в 
СПбГПМУ с диагнозом: «острая инфекция верх-
них дыхательных путей неуточненная. Аллергиче-
ская сыпь неуточненной этиологии».

Состояние ребенка при поступлении средней 
степени тяжести, мать предъявляет жалобы на по-
вышение температуры тела у ребенка, заложен-
ность носа, малопродуктивный кашель, снижение 
аппетита. Лихорадит до 38,7° С, пьет неохотно. 
В момент осмотра на неизмененном фоне кожи 
лица, туловища, верхних и нижних конечностей 
обильная ярко-розовая пятнисто-папулезная 
сыпь, местами с тенденцией к слиянию на спине 
и нижней части живота (рис. 1, 2). 

Лимфатические узлы тонзиллярной группы до 
2,0 см в диаметре, подвижные, эластичные, без-
болезненные при пальпации. Носовое дыхание за-
труднено, скудное слизисто-гнойное отделяемое. 
Слизистые оболочки полости рта чистые, розовые. 
Язык обложен белым налетом. В ротоглотке яркая 
разлитая гиперемия, гипертрофия небных минда-
лин (II ст.), на их поверхности единичные мелко-
островчатые беловатые налеты с обеих сторон. 
ЧД 25 в мин. Аускультативно над всей поверхно-
стью легких дыхание жесткое, справа в нижних 
отделах – ослабленное, по задней поверхности – 
жужжащие, рассеянные хрипы. ЧСС 123 в мин. 

Тоны сердца ясные, ритмичные, границы абсо-
лютной и относительной сердечной тупости в пре-
делах возрастной нормы. При пальпации живот 
мягкий, безболезненный, печень и селезенка не 
увеличены. Менингеальные симптомы отрица-
тельные. Стул оформлен, диурез снижен.

На основании клинико-анамнестических дан-
ных ребенку установлен предварительный диагноз. 
Основной: Лакунарная ангина средней степени 
тяжести. Сопутствующий: ОРВИ, ринофарингит 
средней степени тяжести. Аллергическая сыпь не-
уточненной этиологии. Осложнение: острый об-
структивный бронхит, без дыхательной недостаточ-
ности (ДН0). Учитывая наличие синдромов острого 
тонзиллита, лимфоаденопатии, острого аденоиди-
та, сыпи проводился дифференциальный диагноз с 
инфекционным мононуклеозом, экзантемами.

Данные клинического анализа крови от 
16.11.2019 г. свидетельствуют о наличии при-
знаков бактериального воспаления: лейкоцитоз 
(17,2×109/л), относительный нейтрофилез (66,6%) 
с палочкоядерным (8%) сдвигом влево, СОЭ – 
58 мм/ч. В биохимическом анализе крови установ-
лено повышение СРБ до 75,4 мг/л. Коагулограмма 
без патологии. Методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в крови вирус Эпштейна – Барр 
(EBV), цитомегаловирус (CMV), вирус герпеса че-
ловека 6 типа (HHV6), парвовирус B19 не обнару-
жены. Иммуноферментным анализом выявлены 
IgG к CMV. Бактериологический анализ матери-
ала из ротоглотки выявил Streptococcus viridans 
(умеренное количество), Candida spp. (единичные 
колонии), Klebsiella oxytoca (умеренное количе-
ство), Enterobacter spр. (значительное количество). 

Рентгенологически (18.11.2019 г.) в легких ин-
фильтративных изменений не выявлено, с обе-Рис. 1. Пятнисто-папулезная сыпь на лице и руках 

Рис. 2. Пятнисто-папулезная сыпь на туловище, руках 
и ногах
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На основании клинико-лабораторных данных 
комиссионно с участием врача-нефролога уста-
новлен диагноз «Нефротический синдром с гема-
турией, лейкоцитурией». В терапию добавлены: 
преднизолон внутрь в суточной дозе 2 мг/кг, пре-
параты калия и кальция, витамин Д3, витамин В6, 
инфузии альбумина с последующим струйным 
введением лазикса, антикоагулянты. Антибакте-
риальная терапия дополнена назначением метро-
нидазола (внутрь в суточной дозе 125 мг).

В течение последующих 6 дней на фоне про-
водимой терапии отмечалась нормализация тем-
пературы тела, снижение симптомов интоксика-
ции и выраженности синдрома экзантемы, посте-
пенное исчезновение пастозности век и отеков 

их сторон в нижнемедиальных отделах отмечено 
сгущение легочного рисунка за счет перибронхи-
альных изменений. Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости выявило умеренную ге-
патоспленомегалию. Реакция непрямой гемагглю-
тинации (РНГА) с иерсиниозными (О3, О9), псевдо-
туберкулезным диагностикумами отрицательная.

Общий анализ мочи не выполнен (моча не со-
брана, от постановки катетера мать категорически 
отказалась).

С момента поступления в стационар в связи с на-
личием клинических симптомов бактериальной ин-
фекции и лабораторных признаков воспалительной 
реакции назначен антибиотик. Выбор линкоми-
цина (в/м 125 мг 2 раза в сут.) обусловлен высокой 
вероятностью аллергического генеза имеющейся 
у ребенка сыпи. Патогенетическая и симптомати-
ческая терапия включала внутривенное (в/в) введе-
ние солевых растворов, ингаляции с пульмикортом, 
муколитические, антагистаминные препараты, со-
судосуживающие капли в носовые ходы. Несмотря 
на проводимое лечение, у ребенка в течение 3 су-
ток сохранялась фебрильная лихорадка (до 39,7° С) 
с кратковременным эффектом от жаропонижаю-
щих препаратов. Коллегиально принято решение о 
замене антибактериального препарата на цефтри-
аксон (в/м 500 мг 2 раза в сут.).

В динамике 18–20.11.2019 г. (18-20-й дни болез-
ни) состояние ребенка оставалось среднетяжелым, 
продолжала лихорадить до 39,0° С, характер сыпи 
сохранялся, однако исчезли налеты и уменьшились 
воспалительные изменения в ротоглотке, со сторо-
ны мочевыделительной системы отмечено некоторое 
снижение диуреза. Мониторинг лабораторных по-
казателей 19.11.2019 г. установил в биохимическом 
анализе крови наличие диспротеинемии (снижение 
общего белка, альбумина, повышение альфа 1 и 2 бел-
ковых фракций), снижение уровня мочевой кислоты, 
натрия и повышение креатинфосфокиназы (КФК), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ферритина (табл.).

21–22.11.2019 г. (21–22-й дни болезни) состоя-
ние больной по-прежнему средней степени тяже-
сти, высоко лихорадит (до 40,0°С), на коже тулови-
ща и конечностей пятнистая сыпь красно-бурого 
цвета с геморрагическим пропитыванием, места-
ми сливная, без новых элементов (рис. 3). 

Имеют место периферические отеки в области 
век, голеней, голеностопных суставов, стоп. Диу-
рез резко снижен, в моче обнаружены эритроци-
ты (165,00 кл/мкл), лейкоциты (47,00 кл/мкл), би-
лирубин (17,00 мкмоль/л). 

В анализе крови выраженная тромбоцитопения 
(16×109/л 21.11.2019 г. по сравнению с 387×109/л от 
16.11.2019 г.), нарастание СРБ (до 234 мг/л), ферри-
тина (до 3699 мкг/л), повышение АЛТ (67 е/л), АСТ 
(62 е/л) (см. табл.). 

Таблица

Показатели биохимического анализа крови  
в динамике

Дата 16.11.19–19.11.19 21.11.19 25.11.19

Общий белок, г/л 45,0 58,0 64,0

Альбумин, г/л 39.7 – 34.0

Альфа 1,% 14.9 – –

Альфа 2,% 21.2 – –

Бета 1,% 6.3 – –

Бета 2,% 2.8 – –

Гамма ,% 15.1 – –

АЛТ, ед/л 25,0 62,0 36

АСТ, ед/л 35,0 67,0 23

Общий билирубин, 
мкмоль/л

4,0 7,30 4,90

СРБ, мг/л 75,4 254,20 52,10

Мочевина, ммоль/л 3,60 7,50 4,50

Креатинин, ммоль/л 0,035 0,036 0,036

Мочевая кислота, 
ммоль/л

0,12 0,25 0,13

Ферритин, мкг/л 3699.30 7106,10 –

Рис. 3. Пятнисто-папулезная сыпь с геморрагическим 
пропитыванием на туловище 
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на ногах, однако диурез оставался сниженным 
(26.11.2019 г. выпито жидкости – 500 мл, введе-
но в/в солевых растворов – 500 мл, выделено – 
800 мл). Обращает на себя внимание сохраняю-
щиеся повышенная возбудимость и особенности 
психоэмоционального состояния (на каждый кон-
такт медицинского персонала реагирует плачем). 
Положительная динамика клинической симптома-
тики коррелировала с лабораторными данными: в 
биохимичес ком анализе крови от 25.11.2019 г. сни-
жение АЛТ до 36 ед/л, АСТ – до 23 ед/л, СРБ – до 
52,10 мг/л (см. табл.). 27.11.2019 г. отмечается зна-
чительное снижение в моче количества эритроци-
тов – до 4,00 кл/мкл, лейкоцитов – до 4,00 кл/мкл, 
удельного веса – 1,005. 

На 4-й неделе болезни от матери ребенка полу-
чены дополнительные эпидемиологические дан-
ные – об имеющихся случаях ГЛПС в районе про-
живания (Бокситогорский район Ленинградской 
области), на основании чего принято решение 
обследовать ребенка на наличие специфических 
антител к Hantaan-вирусу. Результат серологиче-
ского обследования показал присутствие специ-
фических IgM- и отсутствие IgG- антител.

29.11.2019 г. (29-й день болезни) отмечается 
ухудшение состояния ребенка, обусловленное на-
слоением ОРВИ (повышение температуры тела, 
насморк, кашель), в терапию добавлены интер-
ферон α2b интраназально, анаферон детский. 
В связи с обнаружением в материале из рото-
глотки Klebsiella oxytoca и Enterobacter spp. в со-
ответствии с данными антибиотикограммы на-
значен цефепим (в/в 625 мг 2 раза в сут.). К 4-му 
дню от начала ОРВИ температура тела нормали-
зовалась, катаральные явления исчезли. В период 
с 04.12.2019 г. по 13.12.2019 г. состояние ребенка 
оставалось средней степени тяжести, продолжала 
получать комплексное лечение. 

С 14.12.2019 г. (44-й день болезни) у девочки 
вновь отмечается подъем температуры тела до 
феб рильных цифр, появляется малопродуктивный 
кашель, рентгенологически выявлены очагово-
инфильтративные изменения в легких (S3 слева). 
В клиническом анализе крови (18.12.2019) присут-
ствуют признаки бактериального воспаления, уро-
вень прокальцитонина – 10 нг/мл. Диагностиро-
вана левосторонняя сегментарная пневмония, на-
значена комбинированная антибактериальная те-
рапия (цефоперазон/сульбактам в/в 500 мг 3 раза 
в сут. + линезолид в/м 125 мг 3 раза в сут.). На ос-
новании обнаружения CMV в крови методом ПЦР 
и выявленного ранее наличия IgG к CMV установ-
лена персистирующая цитомегаловирусная ин-
фекция и принято решение дополнить комплекс 
терапии препаратом неоцитотект № 3 через день. 

В дальнейшем отмечено постепенное улучше-
ние состояния и самочувствия: температура тела 

нормализовалась к 17.12.19 г. (47-й день болезни), 
кашель купирован к 25.12.19 г. (57-й день болезни). 

На основании клинико-эпидемиологических 
данных (острое начало заболевания, наличие ли-
хорадки, тромбогеморрагического синдрома, оли-
гурии, анурии, сведений о случаях ГЛПС по месту 
жительства ребенка), а также обнаружения специ-
фических IgM-антител к Hantaan-вирусу заболе-
вание расценено как геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом Хантан-вирусной этио-
логии средней степени тяжести: нефротический 
синдром с гематурией, лейкоцитурией, тяжелый; 
функция почек сохранна. Нефротический гипово-
лемический криз от 22.11.2019 г. 

Заболевание протекало на фоне вирусно-бак-
териальной инфекции с поражением ротоглотки, 
дыхательных путей, легких и ЛОР-органов: ОРВИ 
(ринофарингит; обструктивный бронхит), острый 
двусторонний катаральный отит, лакунарная анги-
на, левосторонняя пневмония с локализацией S3. 
Сопутствующие заболевания: аллергическая сыпь 
неуточненной этиологии, аллергический ринит, 
персистирующая цитомегаловирусная инфекция, 
кандидоз слизистых оболочек полости рта.

В стационаре больная получила комплексное 
лечение, включающее средства этиотропной (ан-
тибактериальные и противовирусные), патогене-
тической (преднизолон в стартовой дозе 2 мг/кг 
массы тела в сутки с постепенной отменой общей 
продолжительностью 4 нед., антикоагулянты, ан-
тигистаминные препараты, глюкозо-солевые рас-
творы – в/в капельно) и симптоматической (му-
колитики, деконгестанты, витамины группы В и Д, 
биопрепараты) терапии.

30.12.2019 г. (60-й день болезни) девочка в удов-
летворительном состоянии выписана под наблю-
дение врача-нефролога и врача-инфекциониста 
по месту жительства.

Обсуждение

Распространение хантаан-вирусов носит повсе-
местный характер, факт их обнаружения отмечен 
практически во всем мире, кроме Антарктического 
континента. В то же время клинически диагности-
руемые формы ГЛПС у людей зарегистрированы 
только в странах Евразии. Имеющиеся данные о 
ГЛПС у детей свидетельствуют о доминировании в 
клинической картине инфекционно-токсического 
синдрома (при всех формах заболевания лихорад-
ка – в 100% случаев); изменениях в анализах мочи 
у всех больных в острый период; развитии анурии 
только у больных с тяжелой формой заболевания. 
Развитие гепатита, как правило, не сопровождает-
ся нарушением пигментного обмена. Летальные 
исходы ГЛПС не зарегистрированы [10–13].

Представленный клинический случай под-
тверждает сложность диагностики ГЛПС у детей 
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на ранних этапах заболевания. Полиморфизм 
клинических симптомов, наличие сопутствующих 
заболеваний внесли значительные трудности в 
постановку раннего клинического диагноза. Сле-
дует отметить, что вовремя не был тщательно со-
бран эпидемиологический анамнез, в результате 
диагноз геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом был установлен на 4-й неделе болезни 
после соответствующего лабораторного обследо-
вания. При этом проводимое с первых дней пребы-
вания в стационаре лечение включало весь необ-
ходимый комплекс патогенетической и симптома-
тической терапии в соответствии с имеющимися 
клиническими синдромами и сопутствующими за-
болеваниями. В настоящее время на фоне низкой 
заболеваемости ГЛПС, особенно в раннем детском 
возрасте, отсутствует настороженность врачей-
инфекционистов и педиатров в отношении данно-
го заболевания. Следовательно, актуальной явля-
ется проблема повышения уровня знаний педиат-
ров в области так называемых редких инфекций, 
в том числе ГЛПС, в частности, путем включения 
соответствующих тем в циклы повышения квали-
фикации специалистов.

Таким образом, анализируемый случай свиде-
тельствует, что для ранней постановки диагноза 
необходимы: тщательный сбор и анализ эпидемио-
логических данных, детальная оценка всех клини-
ческих симптомов заболевания в динамике, своев-
ременное использование лабораторных методов 
исследования. Особое внимание следует обратить 
на необходимость постоянной настороженности 
и повышения квалификации врачей-педиатров в 
отношении возможных природно-очаговых забо-
леваний. 
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 22 ноября 2020 г. выдающемуся инфекционисту 
и организатору здравоохранения, генерал-майору 
медицинской службы, заслуженному деятелю на-
уки Российской Федерации, академику РАН, док-
тору медицинских наук, профессору Юрию Вла-
димировичу Лобзину исполнилось 70 лет. 

 Ю.В. Лобзин является ярким представите-
лем врачебной семейной династии. Он родился в 
1950 г. в городе Порт-Артур в семье военно-мор-
ского врача. Служебная и профессиональная дея-
тельность Ю.В. Лобзина неразрывно связана с ме-
дициной, начиная с момента поступления на учебу 
в Военно-медицинскую академию им. С.М. Ки-
рова. Военная служба была неразрывно связана 
с Военно-медицинской академией, в которой про-
ходило становление Ю.В. Лобзина как ученого, 
врача-клинициста, высококлассного специалиста 
в области военной эпидемиологии и инфекцион-
ных заболеваний. Все это позволило достойно и по 
праву последовательно занимать должности от 
врача войсковой части до генерал-майора меди-
цинской службы. 

 Уже в годы обучения в академии Ю.В. Лобзин 
активно занимался изучением инфекционных бо-
лезней. После окончания академии с золотой ме-
далью в 1974 г., в течение 3 лет служил в Северном 
флоте в должности врача войсковой части и затем 
старшего врача-специалиста корабельной группы 
специализированной медицинской помощи. 

 Приобретенный во время прохождения служ-
бы в войсковом звене опыт, продолжение начатых 
в годы учебы научных исследований, актуальность 
проблемы инфекционных болезней оформили вы-
бор специальности, который привел Юрия Влади-
мировича в 1977 г. в адъюнктуру при кафедре ин-
фекционных болезней Военно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова. После успешного оконча-
ния адъюнктуры он защитил кандидатскую дис-
сертацию, посвященную ближайшим и отдален-
ным исходам менингококковой инфекции у лиц 
молодого возраста, возможностям их реабилита-
ции. С 1980 г. Ю.В. Лобзин – преподаватель ка-
федры инфекционных болезней. В 1988 г. защитил 
докторскую диссертацию по вопросам реабилита-
ции инфекционных больных в военно-медицин-
ских учреждениях, что послужило в последующем 
основой для развития нового направления в науке 
и практике – реабилитации больных, перенесших 
инфекционные заболевания. В 1991 г. Ю.В. Лобзи-
ну присвоено звание профессора. С 1994 г. он – 

начальник кафедры инфекционных болезней Во-
енно-медицинской академии им. С.М. Кирова, 
главный инфекционист Министерства обороны 
Российской Федерации, с 2001 г. – заместитель 
начальника Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова по научной работе. Этот период де-
ятельности высветил блестящие клинические и 
организаторские способности Ю.В. Лобзина. Под 
его методическим руководством и при его непо-
средственном участии была создана и внедрена 
система оказания медицинской помощи инфек-
ционным больным советской и российской армии, 
что позволило в 16 раз снизить летальность среди 
инфекционных больных в Афганистане (1979–
1989 гг.) и избежать ее в Чечне (1995, 1999 гг.). Раз-
работанная им система реабилитации позволила 
существенно сократить частоту хронизации и ин-
валидизации после инфекционных болезней.

В 2000 г. Ю.В. Лобзин избран членом-корре-
спондентом Российской академии медицинских 
наук, в 2002 г. ему присвоено звание «Заслужен-
ный деятель науки Российской Федерации». 
С 2001 г. по совместительству является заведую-
щим кафедрой инфекционных болезней Санкт-
Петербургской медицинской академии последи-
пломного образования (ныне Северо-Западный 
государственный медицинский университет им. 
И.И. Мечникова). В 2007 г. Ю.В. Лобзин избран 

юРИю ВЛАДИМИРОВИЧУ ЛОБЗИНУ – 70 ЛЕТ
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академиком (действительным членом) Российской 
академии медицинских наук.

 С 2008 г., после увольнения из Вооруженных 
сил РФ – директор Научно-исследовательского 
института детских инфекций (с 2018 г. Детский 
научно-клинический центр инфекционных бо-
лезней), с 2020 г. – президент Детского научно-
клинического центра инфекционных болезней. 
Ю.В. Лобзин возглавил центр в сложный для уч-
реждения период – постперестроечного хаоса 
и упадка. В результате огромных усилий была 
разработана 5-летняя Федеральная адресная ин-
вестиционная программа реконструкции. В усло-
виях интенсивной стройки и ремонта коллектив 
не прекращал работу. В настоящее время Детский 
научно-клинический центр инфекционных болез-
ней – ведущее учреждение страны по профилю 
инфекционных болезней у детей, учреждение 
с многолетней историей и современный центр, 
оснащенный инновационным диагностическим 
и лечебным оборудованием, с организацией но-
вых направлений деятельности, который стал уни-
кальным научно-практическим учреждением, со-
четающим возможности оказания медицинской 
помощи детям с инфекционными и паразитарны-
ми заболеваниями, использующим и внедряющим 
для этих целей современные медицинские техно-
логии, которые в большинстве случаев являются 
результатами научных исследований по многим 
проблемам инфекционных заболеваний. 

С 2009 г. по настоящее время Юрий Владими-
рович – главный внештатный специалист Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
по инфекционным болезням у детей.

 Академик РАН Ю.В. Лобзин является ведущим 
ученым России, высокопрофессиональным вра-
чом, педагогом и организатором здравоохранения. 
Сферой его научных интересов на протяжении 
всей трудовой деятельности являются вопросы 
изучения инфекционных болезней: разработка 
теоретических основ военной эпидемиологии как 
самостоятельного научного направления в совре-
менной профилактической медицине, совершен-
ствование системы профилактики инфекционных 
заболеваний и оказания медицинской помощи 
инфекционным больным; разработка и внедрение 
научно-обоснованных инновационных методов 
диагностики, лечения, реабилитации и профилак-
тики острых, хронических и персистирующих ин-
фекций, в том числе в условиях локальных воен-
ных конфликтов и катастроф. 

 Возглавив Детский научно-клинический центр 
инфекционных болезней, Ю.В. Лобзин развил но-
вые научно-клинические направления изучения 
аспектов инфекционной патологии, создал новые 
научно-диагностические лаборатории и отделы, 
явился инициатором разработки и внедрения ин-

новаций, позволивших совершенствовать рацио-
нальные методы диагностики и лечения инфекций. 
Под руководством Ю.В. Лобзина создана система 
оказания медицинской помощи при менингокок-
ковой инфекции с применением в лечении паци-
ентов экстракорпоральных методов, позволивших 
в 2,5 раза снизить летальность при септических со-
стояниях. Исследованиями Ю.В. Лобзина обосно-
ван научный подход к реабилитации инфекцион-
ных больных. Усовершенствован Национальный 
календарь прививок, внедрены в практику исполь-
зования новые вакцины, отработаны персонали-
зированные методики вакцинирования с исполь-
зованием индивидуальных схем медикаментозной 
коррекции, позволяющих свести к минимуму за-
болеваемость управляемыми инфекциями у детей 
групп риска. 

Ю.В. Лобзиным сформулированы основные 
положения национальной целевой программы 
«Совершенствование системы оказания помощи 
детям и их родителям, больным инфекционными 
болезнями, для предотвращения прогнозируемой 
инвалидизации, врожденной патологии и детской 
смертности», разработаны нормативные доку-
менты Минобороны России и Минздрава России, 
регламентирующие основные принципы, объем, 
критерии оценки качества оказания медицинской 
помощи инфекционным больным, требования к 
профессиональной деятельности врача-инфекци-
ониста, штатно-структурной организации и осна-
щению профильных медицинских организаций и 
многое другое. 

Ю.В. Лобзин – автор более 1000 научных пу-
бликаций, 28 патентов, а также 3 открытий. Под 
его научным руководством защищено 25 доктор-
ских и 48 кандидатских диссертаций. Ю.В. Лобзин 
сформировал научные школы по проблемам: «Ор-
ганизация оказания медицинской помощи инфек-
ционным больным» и «Военная эпидемиология». 
Его ученики успешно развивают разработанные 
им научные направления, возглавляют научные 
и медицинские организации страны.

Ю.В. Лобзин – активный участник обще-
ственной жизни научного сообщества: предсе-
датель диссертационного совета при Военно-ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова, президент 
Евро-Азиатского общества по инфекционным 
болезням, вице-президент национальных и меж-
дународных научных обществ, член координа-
ционных и экспертных советов инфекционного 
профиля. Член экспертного совета комитета Го-
сударственной Думы по обороне. Является пред-
седателем проблемной комиссии № 4 НТС ФМБА 
России «Проблемы биологической безопасности 
и инфекционные болезни: эпидемиология, про-
филактика и лечение», главным редактором на-
учно-практического издания «Журнал инфекто-
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эффективному оказанию медицинской помощи, 
ликвидации эпидемических очагов и медико-са-
нитарных последствий чрезвычайных ситуаций в 
Российской Федерации. 

Высокий профессионализм, добросовестное 
отношение к своим обязанностям на любом месте 
своего служения охране здоровья людей, любовь 
к научной и педагогической деятельности и своей 
профессии, а также доброжелательность снискали 
Ю.В. Лобзину заслуженный авторитет и уважение 
среди медицинской и научной общественности.

 В день Вашего юбилея, уважаемый Юрий Вла-
димирович, примите искренние поздравления 
и пожелания крепкого здоровья, неиссякаемой 
энергии, счастья в жизни и дальнейших творче-
ских успехов!

В.М. Волжанин – ученый секретарь Детского 
научно-клинического центра инфекционных болезней, 

к.м.н., доцент

С.В. Рычкова – ведущий научный сотрудник, 
руководитель отдела организации медицинской 

помощи Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней, д.м.н., профессор

Л.Н. Коновалова – старший научный сотрудник 
научно-организационного отдела ФГБУ ДНКЦИБ 

ФМБА России, к.м.н. 

логии», биомедицинского журнала «Medline.ru», 
членом редакционных коллегий и советов 29 на-
учных журналов.

Ю.В. Лобзин является лауреатом премий Пра-
вительства Российской Федерации в области об-
разования, Правительства Санкт-Петербурга в об-
ласти физиологии и медицины им. И.П. Павлова, 
награжден медалью «В память окончания боевых 
действий в Афганистане», орденом «За военные 
заслуги», «Орденом почета» и многими други-
ми наградами. Имеет благодарности и почетные 
грамоты от Минздравсоцразвития России, Севе-
ро-Западного отделения Российской академии 
медицинских наук, Федерального медико-био-
логического агентства за организацию работы 
по обеспечению готовности к своевременному и 
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17–18 сентября 2020 г. в Санкт-Петербурге со-
стоялась 12-я Международная конференция «Бе-
лые ночи гепатологии 2020».

Конференция, проходящая традиционно ле-
том, в период белых ночей, в связи со сложившей-
ся эпидемической обстановкой на этот раз была 
перенесена на сентябрь и проведена в новом, ги-
бридном формате: большая часть специалистов 
следили за выступлениями лекторов онлайн, в то 
время как небольшое количество участников мог-
ли присутствовать в зале. 

В этом году особое внимание организаторов 
конференции было уделено проблеме вирусного 
гепатита В, которой была посвящена программа 
обеих пленарных сессий первого дня работы. В до-
кладах ведущих мировых специалистов в области 
гепатологии, в том числе генерального секретаря 
Европейской ассоциации по изучению печени 
(EASL) Томаса Берга, были блестяще отражены 
все новейшие тенденции и достижения в области 
диагностики и лечения хронического гепатита В, 
расставлены акценты на правильной интерпрета-
ции результатов обследования для конкретизации 
фазы течения инфекционного процесса и опреде-
ления показаний к назначению противовирусной 
терапии. Нашими зарубежными коллегами был 
представлен подробный обзор имеющихся на на-
стоящий момент рекомендаций ведущих мировых 
ассоциаций по изучению печени, оценены сущес-
твующие подходы к назначению противовирус-
ной терапии хронического гепатита В, а также 
перспективы в лечении вирусного гепатита D.

В рамках третьей пленарной сессии лектора-
ми из Швейцарии, Франции и США было уделено 
внимание новым препаратам для лечения неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП) и не-
алкогольного стеатогепатита (НАСГ) как основных 
на сегодняшний день причин гепатоцеллюлярной 

карциномы (ГЦК) в развитых странах. Большой 
акцент был сделан на неинвазивных маркерах ди-
агностики этих заболеваний, имеющих ключевое 
значение для выбора тактики мониторинга паци-
ентов с НАЖБП и НАСГ.

Необходимо отдельно отметить симпозиум, по-
священный диагностике и лечению ГЦК. Экспер-
тами было уделено внимание факторам риска воз-
никновения этого заболевания, затронуты вопро-
сы эффективного скрининга, подробно освещены 
инновационные подходы к терапии ГЦК.

Что касается хронического гепатита С, то ос-
новное внимание было уделено вопросам дости-
жения целей элиминации HCV-инфекции, в том 
числе в Российской Федерации. И в этом плане 
терапия особых групп пациентов, а также повы-
шение охвата лечением рассматривается как клю-
чевой фактор достижения поставленных задач пе-
ред мировым и отечественным здравоохранением 
в этой области. 

В целом, можно отметить, что проходящая еже-
годно Международная конференция «Белые ночи 
гепатологии», несмотря на сложившуюся слож-
ную эпидемическую обстановку, повлиявшую 
в том числе на формат проведения мероприятия, 
сохранила позиции одного из важнейших событий 
в профессиональном сообществе специалистов, 
занимающихся лечением пациентов с заболева-
ниями печени в нашей стране. Это стало возмож-
ным как за счет привлечения ведущих российских 
и международных экспертов в этой области, так 
и за счет блестящей технической организации, 
обеспечившей бесперебойный доступ всех жела-
ющих к онлайн-платформе конференции.

Организационный комитет с оптимизмом 
смотрит в будущее и вновь говорит всем участ-
никам: «До встречи в следующем году в Санкт-
Петербурге!»

ХРОНИКА
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