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Введение

В настоящее время виды Human betaherpesvirus 
6A (вирус герпеса человека 6А, ВГЧ6А) и Human 
betaherpesvirus 6B (вирус герпеса человека 
6В, ВГЧ6В) являются представителями рода 
Roseolovirus, субсемейства Betaherpesvirinae, 
семейства Herpesviridae, отряда Herpesvirales. 
В 2012 г. Международным комитетом по таксоно-
мии вирусов (ICTV) ВГЧ6А и ВГЧ6В были офици-
ально ратифицированы как разные виды, заменив 
Human herpesvirus 6 (ВГЧ6). При этом ВГЧ6А при-
нят как типовой вид рода [1]. На тот момент клю-
чевые различия между двумя вирусами были обоб-
щены в работе D. Ablashi et al. (2014) [1]. В после-
дующие годы данное направление получило раз-
витие. Так, в современный период исследователи 

стали различать экзогенную и эндогенную формы 
каждого вируса [2–7]. К 2021 г. общее число до-
ступных для анализа полногеномных последова-
тельностей достигло 261 [7].

Несмотря на обновленную информацию, часть 
работ, особенно в области клинических исследо-
ваний, по-прежнему выполняются без уточнения 
вида вируса под обобщающим термином ВГЧ6 или 
ВГЧ6А/В. При анализе публикационной активно-
сти по данному направлению исследований в базе 
PubMed за период 2016–2020 гг. нами установле-
но, что с учетом разных видов вирусов результаты 
представлены не более чем в 15% (102/675) статей. 
В работах отечественных авторов дифференци-
альная оценка ВГЧ6А и ВГЧ6В носит эпизодиче-
ский характер, при этом представленные данные 

Abstract
This review is devoted to the comparative characteristics 

of human herpesvirus 6A (HHV6A) and human herpesvirus 
6B (HHV6B), taking into account their exogenous and en-
dogenous (inherited chromosomally integrated) forms. The 
analysis of the literature data on the main interspecies differ-
ences and intraspecies features of these viruses in molecular-
genetic, biological, epidemiological and clinical aspects has 
been consistently carried out. Modern views about HHV6A 
and HHV6B, including their unique inherited chromosom-
al-integrated form, are the basis for organizing a system of 
epidemiological surveillance of infections caused by these 
viruses, as well as developing standardized methodological 
approaches to differential diagnosis, treatment and specific 
prevention of a wide range of virus-associated diseases. The 
development of this direction requires a greater evidence 
base and intensification of joint efforts of the scientific and 
medical communities.
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Резюме
Представленный обзор посвящен сравнительной 

характеристике вируса герпеса человека 6А (ВГЧ6А) и 
вируса герпеса человека 6В (ВГЧ6В) с учетом их экзоген-
ной и эндогенной (наследуемой хромосомно-интегриро-
ванной) форм. Последовательно проведен анализ лите-
ратурных данных об основных межвидовых различиях и 
внутривидовых особенностях этих вирусов в молекуляр-
но-генетическом, биологическом, эпидемиологическом и 
клиническом аспектах. Современные представления о 
ВГЧ6А и ВГЧ6В, в том числе их уникальной наследуемой 
хромосомно-интегрированной форме, являются осно-
вой для организации системы эпидемиологического над-
зора за инфекциями, вызываемыми данными вирусами, а 
также разработки стандартизованных методических 
подходов к дифференциальной диагностике, лечению 
и специфической профилактике широкого спектра ви-
рус-ассоциированных заболеваний. Развитие данного 
направления требует большей доказательной базы и 
интенсификации совместных усилий научного и врачеб-
ного сообществ. 

Ключевые слова: ВГЧ6А, ВГЧ6В, хромосомная инте-
грация, заболевание, реактивация, эпидемиология, рас-
пространенность, геном.
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противоречивы [8, 9]. В целом, расширение и уточ-
нение знаний о вирусологии, эпидемиологической 
и клинической стратификации каждого вируса яв-
ляется основой для совершенствования эпидемио-
логического надзора, диагностики и лечения эти-
ологически обусловленных и ассоциированных с 
ними заболеваний.

Цель исследования – анализ литературных 
данных для обобщения актуальной информации о 
дифференциальной характеристике вирусов гер-
песа человека 6А и 6В, включая их экзогенные и 
эндогенные формы. 

ВГЧ6А (штамм GS) был открыт в 1986 г. [10], а 
первые сообщения о ВГЧ6В (штамм Z29) появи-
лись в 1988 г. [11, 12]. Впервые полная геномная 
последовательность ВГЧ6А (штамм U1102) была 
получена в 1995 г. [13], а в 1999 г. 2 независимые ис-
следовательские группы по результатам секвени-
рования ВГЧ6В (штаммы Z29 и HST) представили 
первое сравнительное описание геномов ВГЧ6А и 
ВГЧ6В [14, 15]. Их исследования стали кульмина-
ционными научными событиями за первые 30 лет 
истории изучения ВГЧ6 и основой для новых фун-
даментальных работ по дифференциальной оцен-
ке ВГЧ6А и ВГЧ6В как двух самостоятельных ви-
дов. В настоящее время штаммы GS, U1102 (ВГЧ6А) 
и Z29, HST (ВГЧ6В) используются как эталонные 
(референсные), в том числе при сравнении инте-
грированных с хромосомой геномов [3–5].

Следует отметить, что, в отличие от эписо-
мальной латентности в соматических клетках, ха-
рактерной для других герпес-вирусов человека, 
ВГЧ6А и ВГЧ6В обладают уникальной способно-
стью к хромосомной интеграции [16, 17]. Иногда 
интеграция их генома происходит в половые (гер-
минативные) клетки, позволяя вирусам проникать 
в зародышевую линию. В дальнейшем вирус мо-
жет передаваться вертикально (согласно законам 
менделевского наследования с вероятностью 50%) 
и присутствовать в каждой клетке потомков [18]. 
Это состояние называют наследуемым хромосом-
но-интегрированным (англоязычная аббревиатура 
«ici») или эндогенным ВГЧ6А и ВГЧ6В. Наиболее 
распространенная, не врожденная форма вируса, 
которой человек инфицируется преимущественно 
в раннем детском возрасте, называется циркули-
рующим или экзогенным ВГЧ6А и ВГЧ6В [4]. 

Структура генома

Геном этих вирусов представлен линейной 
двуцепочечной ДНК, общий размер которой со-
ставляет 159–162 тысячи пар нуклеотидов (т.п.н.). 
В составе генома выделяют уникальный регион (U) 
размером 143–145 т.п.н, который включает боль-
шинство вирусных генов (U1–U100), в том числе 

высококонсервативных среди всех герпес-виру-
сов или розеоловирусов. Некоторые гены явля-
ются уникальными для ВГЧ6A/B, такие как U83 и 
U94. В правой части U прерывается внутренними 
повторяющимися областями R1, R2 и R3, а в левой 
части oriLyt (точкой начала литической реплика-
ции). ВГЧ6В дополнительно имеет уникальный по-
втор R0, расположенный в месте соединения лево-
го прямого повтора и U-региона (DR

L
 – U) [13–15]. 

Слева и справа U-регион фланкируют идентич-
ные концевые прямые повторы (DR

L
 и DR

R, 
соответ-

ственно) длиной 8–9 т.п.н.
 
Открытые рамки счи-

тывания (ORF) в этих повторах обозначаются как 
DR1–DR7. С обеих сторон к DR

L
 и DR

R 
примыкают 

области (Т1 и Т2), которые содержат повторяющи-
еся гексануклеотидные элементы с переменным 
числом копий. Т1 примыкают к DR

L
 и DR

R 
слева и 

содержат несовершенные повторы, Т2 – справа и 
представлены массивом тандемных совершенных 
повторов. Т1 длиннее, чем Т2. Установлено, что 
область T2 важна для интеграции вируса. In vitro 
рекомбинантные вирусы, лишенные T2, характе-
ризовались низкой эффективностью интеграции, 
тогда как удаление T1 оказывало лишь небольшое 
влияние на этот процесс. Области прямых повто-
ров с обеих сторон ограничены консервативными 
последовательностями рас1 и рас2, которые учас
твуют в расщеплении и упаковке генома ВГЧ6А и 
ВГЧ6В [13–15]. 

На основании вышеизложенного общую струк-
туру генома экзогенных ВГЧ6А и ВГЧ6В можно 
схематично описать как последовательно располо-
женные элементы (слева направо): [pас1 – Т1 – 
DRL – T2 – pac2] – [ U ] – [pас1 – Т1 – DRR – T2 
– pac2]. 

ВГЧ6А и ВГЧ6В интегрируют свои геномы в хро-
мосомные теломеры, при этом образования эписом 
не наблюдается [16]. Анализ in vivo и in vitro не-
скольких сайтов интеграции показал следующую 
типовую структуру: хромосома – субтеломер – 
(TTAGGG) n 

– DRR 
– U – DRL 

– (TTAGGG)n [16]. Ин-
теграция происходит только в одной ориентации 
генома вируса: совершенные теломерные повторы 
на правом конце вирусного генома примыкают к 
субтеломерам, а несовершенные теломерные по-
вторы на левом конце вирусного генома примы-
кают к теломерам человека. Во время интеграции 
ВГЧ6 одна копия вирусного генома встраивается в 
субтеломер хромосомы человека [19]. 

Потенциально может существовать 5 возмож-
ных конфигураций интеграции. Эксперименты in 
vitro показывают интеграцию частично усеченных 
DR

L
 и DR

R
 в одной копии вирусного генома. В ред-

ких случаях присутствует один прямой повтор 
или прямые повторы вообще отсутствуют. Веро-
ятно, что весь или часть генома ВГЧ6 могут быть 
потеряны в том случае, если концы теломер не 
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защищены.  Механизм, с помощью которого про-
исходит дублирование DR, не изучен.  Одним из 
возможных объяснений дупликации DR является 
суперинфекция iciВГЧ6 положительных индиви-
дуумов экзогенным штаммом ВГЧ6 [19]. 

Большинство геномов эндогенных ВГЧ6В (95%) 
и ВГЧ6A (72%) содержат полный набор интактных 
вирусных генов, способных к экспрессии, что по-
зволяет вирусу реактивироваться. Данный факт 
имеет первостепенное значение для пациентов с 
ослабленным иммунитетом, например, при транс-
плантации органов и терапии стволовыми клетка-
ми [3].

Межвидовые различия экзогенных  
и эндогенных вирусных геномов

В сравнительном аспекте длина генома ВГЧ6В 
больше, чем ВГЧ6А [15]. Хотя геномы ВГЧ6А и 
ВГЧ6В коллинеарны, а их нуклеотидные и ами-
нокислотные последовательности имеют общую 
гомологию в 90% и 94% соответственно [13–15], 
между ними существуют области значительной 
вариации: DR, соединение DR

L
–U, крайний левый 

и правый конец U, охватывающий ORF от U86 до 
U100 (кроме U94). В уникальном регионе идентич-
ность нуклеотидных последовательностей между 
ВГЧ6A и ВГЧ6B изменяется от 95% в области U2–
U85 до 72% в U86–U100 или 63% в U86–U90. В DR 
регионе гомология ВГЧ6А и ВГЧ6В не превышает 
85% [14]. 

Аминокислотные последовательности на пра-
вом конце U различаются более чем на 10% (за ис-
ключением U94, который отличается на 2,4%). Ами-
нокислотная идентичность белков ВГЧ6B по срав-
нению с их аналогами у ВГЧ6A варьирует от 99,5% 
для гена U66 до 61,8% для гена U91 [14]. Следует 
отметить, что высококонсервативные последо-
вательности с гомологией выше 95%, такие как 
гликопротеины gH, gB и U94, характеризуются 
специфическими аминокислотными сигнатурами, 
позволяющими дифференцировать вирусы между 
собой [1, 20].

Геном ВГЧ6B содержит 119 ORF (кодируются 
97 генами), 9 из которых являются уникальными и 
отсутствуют у ВГЧ6A. Они обозначаются от В1 до 
В9. Наоборот, 9 ORF в ВГЧ6A не имеют аналогов 
в геноме ВГЧ6B из-за отсутствия инициирующе-
го кодона или мутаций, вызывающих сдвиг рамки 
считывания. Специфичные ORF содержатся в ге-
номе разных штаммов: HN1, HN2, HN3, DRHN1 и 
DRHN2 в HST штамме ВГЧ6В и U78, U88, U92, U93, 
U96, DR4 и DR5 в штамме U1102 ВГЧ6А [15].

Наибольшее число ORF с идентичностью <70% 
выявлено среди IE (немедленно-ранних) регуля-
торных генов: DR2, DR7, U86, U89, U90 и U95. Не-
смотря на высокую консервативность, единичные 
ORF с идентичностью 70–80% присутствуют сре-

ди генов репликации (U79, U80), а также генов, ко-
дирующих структурные белки вируса (U11, U54) и 
гликопротеины, образующие комплекс для взаи-
модействия с рецепторами клеток (U97, U98, U99, 
U100) [14, 15]. 

Самая высокая степень дивергенции обнару-
живается в области гена IE1, регуляция транскрип-
ции которого, а также паттерны сплайсинга разли-
чаются у ВГЧ6А и ВГЧ6В, обусловливая биологи-
ческие различия между вирусами. Другой детер-
минантой фенотипических различий является ген 
U100, кодирующий гликопротеиновый комплекс 
оболочки вириона gp82-gp105. Экзон этого гена, 
обозначенный HN3, обнаружен только у ВГЧ6B. 
На уровне аминокислотной последовательности 
гомология U100 между вирусами составляет 79,9%, 
что намного ниже, чем для других гликопротеинов 
как gB, gH, gL и gM. Альтернативный сплайсинг 
предшественника мРНК U100 приводит к образо-
ванию различных белков, содержащих специфич-
ные нейтрализующие эпитопы. Продукт гена U100 
массой 80 кДа (gQ1) является частью белкового 
комплекса, который служит вирусным лигандом 
для клеточного рецептора CD46.  Дивергенция в 
этой области определяет различия в клеточном 
тропизме вирусов. Еще одним из немногих гипер-
вариабельных генов, специфичных для ВГЧ6A и 
ВГЧ6B, является хемокин U83, аминокислотные 
различия которого между вирусами составляют 
13% [2, 14, 21].

Внутривидовое разнообразие

J. Tweedy et al. (2015) установили высокую 
степень гомологии геномов между штаммами 
ВГЧ6А разного географического происхождения: 
AJ (из Гамбии) был идентичен GS (из США) на 
99,1% и U1102 (из Уганды) на 98,4% [22]. В работе 
G. Dominguez et al. (1999) отмечалась возможность 
дальнейшего разделения ВГЧ6В на отдельные под-
группы, представленные лабораторными штамма-
ми Z29 и HST [14]. Наблюдаемые у двух штаммов 
различия могут отражать географические или эти-
ологические особенности: HST был изолирован от 
пациента с внезапной экзантемой из Японии, тог-
да как Z29 был выделен от пациента со СПИД из 
Заира. В последующих исследованиях среди изо-
лятов ВГЧ6B также были идентифицированы две 
отдельные подгруппы на основе последовательно-
стей IE1, а также гликопротеинов gB (обозначен-
ные как gB-B1 и gB-B2) и gH (gH-B1 и gH-B2). Вну-
три каждой подгруппы наблюдался исключитель-
но высокий уровень гомологии [20]. 

До настоящего времени единственная работа, 
в которой проведено детальное сравнение геном-
ных последовательностей экзогенного и эндо-
генного вирусов одного вида (ВГЧ6А и iciВГЧ6А), 
представлена J. Tweedi et al. (2016) [21]. Установ-
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лено, что все идентифицированные ORF гомоло-
гичны аннотированным в эталонном геноме U1102 
ВГЧ6А.  Дефектных генов обнаружено не было. 
При этом в 16 из 85 генов iciВГЧ6A, по сравнению 
с референсным штаммом, вариабельность дости-
гала 6%. Эти 16 генов включали только те, кото-
рые позволяли четко дифференцировать ВГЧ6A 
и ВГЧ6B. Кроме того, 6 генов (U14, U71, U79, U86, 
U95 и U100) демонстрировали наибольшее разно-
образие эндогенного ВГЧ6A по сравнению с экзо-
генным вариантом вируса. Эти гены играют роль 
в регуляции транскрипции, вирусной инфекции, 
клеточного цикла и иммунных реакций [21].

  Таким образом, реактивация iciВГЧ6A может 
приводить к образованию варианта вируса, отли-
чающегося по ряду свойств от экзогенного ВГЧ6A 
[21].  Определенные дивергентные гены iciВГЧ6A 
могут служить в качестве потенциальных биологи-
ческих маркеров интегрированной формы виру-
са и использоваться для анализа вариаций между 
эндогенными и экзогенными штаммами ВГЧ6A в 
молекулярно-эпидемиологических и клинических 
исследованиях. 

Полноценный анализ геномов ВГЧ6A и ВГЧ6B 
стал возможен только в последние несколько лет 
[2–7]. На основе изучения полногеномных после-
довательностей экзогенных и эндогенных форм 
различных штаммов ВГЧ6А и ВГЧ6В появилась воз-
можность оценить филогению этих вирусов, пат-
терны их рекомбинации и признаки естественного 
отбора. Анализ внутривидовой изменчивости пока-
зал различия между ВГЧ6A и ВГЧ6B. Признаки гео-
графической изменчивости присутствуют и более 
выражены у ВГЧ6A, чем у ВГЧ6В. У ВГЧ6А афри-
канский и азиатский штаммы хорошо разделялись 
друг от друга, как это описано для вируса Эпштей-
на – Барр (ВЭБ). Европейские последовательности 
из Германии, Чехии и Великобритании демонстри-
ровали низкую дивергенцию. Напротив, у ВГЧ6B 
не наблюдалось четкой географической привязки: 
два европейских штамма группировались вместе, а 
образец из Великобритании показал большее сход-
ство с южноамериканским штаммом [4]. 

iciВГЧ6А отличается от экзогенного ВГЧ6A [2, 
6, 21], в то время как iciВГЧ6В практически пол-
ностью соответствует циркулирующему ВГЧ6B. 
Кроме того, обнаружено, что несколько геномов 
iciВГЧ6B почти идентичны между собой, что по-
зволяет предположить их возникновение вслед-
ствие одного и того же события интеграции [2, 3, 
5, 6, 21].  Картируя сайты интеграции,  Е. Zhang et 
al.  (2017) подсчитали, что их общий предок суще-
ствовал ~ 24000 лет назад [3].  Также предполага-
ется более раннее происхождение iciВГЧ6A, чем 
iciВГЧ6B [2, 21].

Секвенирование дополнительных вирусных 
геномов будет способствовать подтверждению и 

расширению полученной информации. Поскольку 
выводы исследователей пока основываются на от-
носительно небольшом количестве геномов, секве-
нированных с переменным качеством, и с неравно-
значной выборкой, с точки зрения географическо-
го происхождения, некоторые области и этниче-
ские группы остаются неохарактеризованными [6].

О внутривидовой рекомбинации ВГЧ6А и 
ВГЧ6В сообщается в ряде работ [2, 4, 5]. Единствен-
ное событие межвидовой рекомбинации описано 
Greninger et al. (2018) в отношении лабораторного 
штамма DA [5]. Происхождение данного рекомби-
нанта не совсем ясно. Известно, что он был обна-
ружен при культивировании референсных штам-
мов ВГЧ6А и ВГЧ6В и показал более близкую иден-
тичность последовательности ВГЧ6A. В настоящее 
время отсутствует информация о существовании 
рекомбинантных штаммов среди циркулирующих 
в природе ВГЧ6А и ВГЧ6В. Однако J. Tweedy et al. 
(2015) установили факт межгенной и внутриген-
ной (по генам U46 и U83) рекомбинации iciВГЧ6А 
и экзогенного ВГЧ6В [2]. Данное состояние было 
ассоциировано со злокачественными и воспали-
тельными заболеваниями. 

Биологические различия

На современном этапе исследований принято 
считать, что различия между ВГЧ6A и ВГЧ6B обу-
словлены особенностями жизненного цикла виру-
сов, в частности, на уровне регуляции транскрип-
ции генов и событий сплайсинга. Такие различия 
могут определять способность вирусов взаимодей-
ствовать с клеточными мишенями и микроокру-
жением, обусловливать особенности иммунных 
реакций организма хозяина, и в конечном итоге – 
патогенез ассоциированных с ними заболеваний 
[1, 5]. 

ВГЧ6А и ВГЧ6В инфицируют определенные 
линии Т-клеток. Из 2 наиболее широко использу-
емых штаммов ВГЧ6A GS чаще всего размножа-
ется в линии Т-клеток HSB-2, а U1102 в клетках 
JJHAN.  ВГЧ6B (Z29 или HST) преимущественно 
культивируется в первичных лимфоцитах и адап-
тирован для роста в линии Т-клеток Molt-3 или 
MT-4 [1].  In vitro для изучения вирусной инте-
грации в хромосомы также используются линии 
JJHan и Molt3, а также линия клеток эмбриональ-
ной почки человека HEK293T [19].

В то время как Т-клетки наиболее широко ис-
пользуются для размножения ВГЧ6А и ВГЧ6В, кле-
точные линии нервного, эпителиального и фибро-
бластного происхождения показали разные уров-
ни восприимчивости к инфицированию данными 
вирусами in vitro. Оба вируса характеризуются 
тропностью к CD4+ Т-клеткам. Однако только 
ВГЧ6А продемонстрировал способность эффек-
тивно инфицировать CD8+ Т-клетки [1]. 
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Накоплено достаточно информации о том, что 
ВГЧ6А имеет относительно больший нейротро-
пизм и нейровирулентность, чем ВГЧ6В. ВГЧ6А 
вызывает продуктивную инфекцию в астроцитах 
человека, а ВГЧ6В приводил к абортивному инфи-
цированию. ВГЧ6A, но не ВГЧ6B, может реплици-
роваться в клетках-предшественниках олигоден-
дроцитов [20].

Обнаружено, что специфические клеточные 
рецепторы у каждого вируса разные. ВГЧ6А взаи-
модействует с СD46 (это регуляторный белок ком-
племента, который широко экспрессируется на 
разных типах клеток человека), а ВГЧ6В с СD134, 
известный также как ОХ40 (член суперсемейства 
рецептора фактора некроза опухоли, который экс-
прессируется на активированных Т-лимфоцитах). 
Факт существования специфичного рецептора 
также подтверждается отсутствием блокирова-
ния инфицирования пермиссивных клеток ВГЧ6В 
при добавлении нейтрализующих антител к CD46 
[23].  Уникальный тетрамерный комплекс gH/gL/
gQ1/gQ2, локализованный в оболочке вириона, 
распознает рецептор, необходимый для проник-
новения вируса в клетку. Эффективность взаимо-
действия белкового тетрамера с клеточным рецеп-
тором зависит от конформации gQ1 в комплексе 
с gQ2 и gH/gL, определяет клеточный тропизм, а 
также является мишенью для вирус-специфичных 
нейтрализующих антител [24]. Тетрамер gH/gL/
gQ1/gQ2 рассматривается в качестве кандидата 
для разработки вакцины против ВГЧ6B.

Выявлено несколько детерминант феноти-
пических различий ВГЧ6А и ВГЧ6В, связанных 
с иммунной адаптацией вирусов. Одной из них 
является ген IE1, который отличается у ВГЧ6A и 
ВГЧ6B примерно на 30%. При этом внутривидовая 
идентичность гена составляет 95% [1]. IE1 ВГЧ6B 
кодирует немедленный ранний белок 1, который 
позволяет вирусу эффективно уклоняться от дей-
ствия человеческого β-интерферона за счет нару-
шения реализации JAK/STAT сигнального каска-
да.  Напротив, ВГЧ6A остается чувствительным к 
данному типу интерферона, поскольку в его гене 
IE1 отсутствует специфическая вставка, характер-
ная для ВГЧ6B. Другими детерминантами являют-
ся гены U54 и U20. Так, U54A служит трансакти-
ватором, а U54B – ингибитором NFAT (ядерный 
фактор, активирующий Т-клетки). U20A подавляет 
экспрессию молекул главного комплекса гистосов-
местимости I класса более эффективно, чем U20B, 
позволяя вирусу уходить из-под иммунного надзо-
ра [21]. Кодируемый U83 одноименный хемокин у 
ВГЧ6B специфичен только в отношении рецептора 
CCR2, что позволяет рекрутировать экспрессиру-
ющие его моноциты и некоторые субпопуляции 
Т-клеток. У ВГЧ6А данный хемокин обладает бо-
лее широкой специфичностью и взаимодействует 

с рецепторами CCR1, CCR4, CCR5, CCR6 и CCR8, 
которые присутствуют на моноцитарных/макро-
фагальных, дендритных, NK, а также активиро-
ванных Т-клетках. In vitro из всего пула Т-клеток, 
распознающих антигены ВГЧ6А и ВГЧ6В, около 
7% видоспецифичны [1]. 

Биологическое значение хромосомно-интегри-
рованных ВГЧ6А и ВГЧ6В в настоящее время изу
чается. Вне зависимости от видовой принадлеж-
ности хромосомная интеграция ВГЧ6 оказывает 
влияние на стабильность теломерных областей, в 
которые встраивается геномная ДНК вируса. По-
казано, что эндогенный ВГЧ6 разрушает теломеры 
и ведет к селективной анеуплоидии. Теломеры, 
связанные с эндогенным ВГЧ6, часто склонны к 
внезапным делециям, которые приводят к их уко-
рочению. В результате наблюдается преждевре-
менное старение клеток и нарушение тканевого 
гомеостаза [25]. 

Эпидемиологические различия экзогенных 
и эндогенных форм ВГЧ6А и ВГЧ6В

Этиологическая самостоятельность ВГЧ6В 
была установлена K.Yamanishi et al. в 1988 г. [12]. 
ВГЧ6В является возбудителем распространенной 
инфекции детей раннего возраста, называемой 
внезапной экзантемой или детской розеолой, ко-
торая составляет практически 97–100% всех слу-
чаев первичной ВГЧ6-инфекции в США, Европе 
и Азии [1]. Напротив, первичная ВГЧ6A-инфекция 
менее охарактеризована, предположительно пото-
му, что вирус приобретается в более позднем воз-
расте, когда большая часть населения уже инфи-
цирована ВГЧ6B. Высказывается гипотеза о том, 
что перекрестный реактивный иммунитет кон-
тролирует, по крайней мере, частично, первичные 
ВГЧ6А-инфекции, и они протекают без явных кли-
нических симптомов [17, 26].

Ранее было установлено, что ВГЧ6 – убик-
витарный вирус, встречающийся во всем мире. 
К зрелому возрасту серопозитивными, без уточне-
ния вида вируса, становятся более 95% населения 
мира. Видоспецифичные коммерческие серологи-
ческие тесты, позволяющие дифференцировать 
ВГЧ6А и ВГЧ6В, до сих пор не доступны. Отличи-
тельной особенностью эндогенных форм ВГЧ6 
является то, что противовирусные антитела в этой 
группе выявляются не более чем у 14% обследуе-
мых [27]. 

Несмотря на всеобщую восприимчивость к 
ВГЧ6, виды вируса имеют разную географическую 
распространенность. В то время как ВГЧ6B являет-
ся преобладающей детской инфекцией в США, Ев-
ропе и Японии, ВГЧ6A встречается редко [1]. При 
этом ранние исследования продемонстрировали, 
что регион Африки к югу от Сахары является эн-
демичным по ВГЧ6А: в образцах крови младенцев 
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с острыми лихорадочными состояниями его доля 
составляла 44%, а среди здоровых замбийских 
младенцев – 86% [28]. Однако недавнее исследо-
вание, проведенное в том же самом регионе Зам-
бии, противоречит предыдущим данным. В этой 
работе распространенность ВГЧ6А составила ме-
нее 1%. Выявлен только 1 случай ВГЧ6А-инфекции 
из 303 госпитализированных детей до 2 лет (0,3%). 
Распространенность ВГЧ6В составила 20,5% (62 из 
303) [29]. В качестве возможной причины таких 
кардинальных отличий авторы указывают разли-
чия в лабораторных технологиях и выборе целе-
вых генов для детекции разных видов вирусов.

На примере приведенных публикаций хоте-
лось бы акцентировать внимание на различном 
представлении частоты обнаружения определен-
ного вируса в разных исследованиях. Так, в более 
ранних работах оценка частоты выявления ВГЧ6А 
была проведена относительно группы ВГЧ6-
положительных лиц, а в последнем исследовании 
в расчете на всех обследованных детей. В действи-
тельности данный пример отражает достаточно 
распространенную ситуацию, наблюдаемую нами 
при анализе данных литературы, что может за-
труднять сравнение и интерпретацию полученных 
результатов в будущем.

В России сравнительно недавно появились 
первые публикации по результатам дифференци-
альной детекции ВГЧ6А и ВГЧ6В, которые носят 
противоречивый характер. В одном исследовании 
было установлено абсолютное превалирование 
ВГЧ6В [9], в 2 других – ВГЧ6А [8, 30]. Небольшая 
выборка пациентов, использованная в этих рабо-
тах, не дает возможности экстраполировать ре-
зультаты типирования ВГЧ6 на российскую попу-
ляцию. Требуются дальнейшие более масштабные 
исследования для клинико-эпидемиологической 
характеристики ВГЧ6-инфекции в России [9].

В отличие от экзогенных форм, распростра-
ненность iciВГЧ6 составляет ~ 1% всего населения 
мира (около 77 миллионов человек). По материа-
лам Р.Е. Pellet (2012), в пуповинной крови и у здо-
ровых доноров крови из США и Великобритании 
частота выявления iciВГЧ6 составила 0,8%. Как 
общая тенденция отмечалось увеличение частоты 
детекции iciВГЧ6 в группах лиц с разными заболе-
ваниями (до 12,6%) [27]. В России первые данные 
о распространенности iciВГЧ6А/B у здорового на-
селения (0,4%) представили Э.А. Домонова и др. 
(2018) [31]. 

По общим оценкам, частота выявления iciВГЧ6B 
выше, чем iciВГЧ6A. Но по сравнению с редки-
ми находками экзогенного ВГЧ6А доля iciВГЧ6A 
среди всех случаев составляет примерно 30%. От-
мечается неравномерность географического рас-
пространения iciВГЧ6A. В Европе его распростра-
ненность составила 0,3%, в Японии 0,04%, а среди 

населения Африки зарегистрирован только 1 слу-
чай [21], что также контрастирует с вышеизложен-
ными данными. 

На сегодняшний день интеграция ВГЧ6 иден-
тифицирована в теломере Х-хромосомы и 11 ауто-
сомных хромосом (1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 17, 18, 19, 22). 
В когорте европейских пациентов с iciВГЧ6 интег
рация 17p доминировала, а у представителей ази-
атской популяции чаще встречалась в хромосоме 
22р [19]. 

В эпидемиологическом аспекте представляет 
интерес изучение путей и факторов передачи этих 
вирусов. В целом, ВГЧ6В является наиболее часто 
обнаруживаемым видом в периферической крови, 
слюне и спинномозговой жидкости, как при бес-
симптомных инфекциях, так и при манифестных 
формах. Общепринятым является мнение, что 
ВГЧ6В передается через слюну взрослых и детей 
старшего возраста [20]. Пути и факторы передачи 
ВГЧ6А еще требуют уточнения. Воздушно-капель-
ный путь передачи ВГЧ6 предполагается по ре-
зультатам выявления вирусной ДНК в слизистой 
оболочке носа и образцах обонятельной луковицы 
[32]. Оба вида вируса могут передаваться транс-
плацентарно, а в хромосомно-интегрированной 
форме – вертикально (как наследуемые «инфек-
ции») или горизонтально (при трансплантации 
тканей и органов) [33, 34].

Коинфекция двумя видами экзогенных виру-
сов варьирует. Например, с помощью капельной 
цифровой ПЦР продемонстрировано, что коин-
фекция может достигать 50% [35]. Однако в спин-
номозговой жидкости пациентов с коинфекцией 
обнаруживался только ВГЧ6А. Вследствие этого 
считается, что именно этот вид является более 
нейротропным и нейровирулентным по сравне-
нию с ВГЧ6В [36]. Рассматриваются варианты 
последовательного инфицирования (суперинфи-
цирования) людей ВГЧ6А и ВГЧ6В или двумя раз-
ными штаммами одного и того же вида. Однако 
неизвестно, характеризуются ли эти экзогенные 
повторные инфекции определенным паттерном в 
отношении динамики репликации, серологичес
ких ответов, установления латентного периода, а 
также потенциала к хромосомной интеграции. Для 
решения данных вопросов необходимо проводить 
исследования, предполагающие не только иден-
тификацию ВГЧ6А и ВГЧ6В, но и характеристику 
вовлеченного штамма с помощью методов молеку-
лярной эпидемиологии [20]. 

Клиническое значение экзогенных ВГЧ6А  
и ВГЧ6В

В настоящее время экзогенные и эндогенные 
ВГЧ6А и ВГЧ6В ассоциированы с широким спек-
тром патологий человека. Как сообщалось ранее, 
ВГЧ6B является этиологическим агентом внезап-
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ной экзантемы (розеолы) у детей. В большинстве 
случаев ВГЧ6B-инфекция проявляется в виде 
недифференцированных лихорадочных состо-
яний, фебрильных судорог. Первичная ВГЧ6А-
инфекция обычно бессимптомна. Специфические 
заболевания, связанные с ВГЧ6A, еще предстоит 
идентифицировать [37]. 

В сравнительном аспекте представляет интерес 
характеристика клинических проявлений ВГЧ6-
инфекции у детей в зависимости от этиологии. На-
пример, отечественными специалистами при диф-
ференциальной детекции ВГЧ6-положительных 
образцов плазмы или сыворотки крови от 200 де-
тей с клинической картиной внезапной экзанте-
мы, фебрильных судорог, лихорадки в сочетании с 
лейкопенией выявлено абсолютное преобладание 
ВГЧ6В-инфекции [9]. Другой группой российских 
исследователей были получены контрастирующие 
результаты. При обследовании 59 детей, у кото-
рых выявляли маркеры ВГЧ6-инфекции (антите-
ла, ранние и поздние антигены вируса), а также 
ДНК ВГЧ6 в крови, было установлено, что ВГЧ6А-
инфекция чаще встречается у детей в возрасте до 
3 лет (70%), проявляется острым лихорадочным со-
стоянием с катаральным синдромом. Наиболее ча-
сто развиваются внезапная экзантема и фебриль-
ный судорожный приступ. ВГЧ6В-инфекция бо-
лее характерна для детей в возрасте старше 3 лет 
(67%), часто протекает с лимфопролиферативным 
синдромом в виде увеличения небных миндалин и 
периферических лимфоузлов [8].

Проспективные исследования в США показали, 
что классический синдром розеолы сопровождает 
меньшую часть первичных инфекций, вызванных 
ВГЧ6B. Кроме того, у детей с ВГЧ6В-инфекцией 
реже появлялся кашель и другие симптомы ин-
фекции нижних дыхательных путей [38].

Первичная ВГЧ6-инфекция связана с широким 
спектром потенциальных осложнений, включая 
миокардит, рабдомиолиз, тромбоцитопению, син-
дром Гийена – Барре и гепатит. Редким осложне-
нием течения ВГЧ6В-инфекции у детей с нормаль-
ным иммунным статусом может быть энцефалит 
[37]. По неизвестным причинам частота невроло-
гических осложнений варьирует в зависимости от 
географического положения и особенно высока 
в Японии. Так энцефалит, вызванный первичной 
ВГЧ6B-инфекцией, редко регистрируется в США 
и Европе, однако в Японии его распространен-
ность составляет 5,5 на 100 000 инфицированных 
детей (вторая наиболее частая причина инфекци-
онного энцефалита) [39]. 

Острая ВГЧ6B-инфекция ассоциирована с эпи-
лептическим статусом. В то время как большин-
ство фебрильных судорог имеют доброкачествен-
ное течение, 5–8% соответствуют критериям 
эпилептического статуса. Группой риска развития 

эпилептического статуса (более 70% всех случаев) 
являются дети на втором году жизни.  Существу-
ет потенциальная, но спорная связь с развитием 
трудноизлечимой височной эпилепсии и склероза 
гиппокампа в будущем. Эти патологии являются 
наиболее частой причиной хирургического вме-
шательства при эпилепсии у взрослых [37]. 

Реактивация ВГЧ6А и ВГЧ6В может происхо-
дить у лиц с ослабленным иммунитетом, реже у 
иммунокомпетентных лиц. Проявляется в виде 
энцефалита, пневмонии, интерстициального пнев-
монита, обострения различных лимфом и лей-
козов [37]. По материалам P.E. Pellett et al. (2012), 
симптомы и состояния, которые были достоверно 
связаны с ВГЧ6B у пациентов с ослабленным им-
мунитетом, включают экзантематозную сыпь, ли-
хорадку, судороги, энцефалопатию, лимбический 
энцефалит и амнезию, когнитивную дисфункцию, 
лимфаденопатию, колит и гепатит [27].

У иммунокомпетентных людей может разви-
ваться потенциально смертельная реакция поли-
органной гиперчувствительности, обусловленная 
реактивацией ВГЧ6B, в форме синдрома лекар-
ственной гиперчувствительности (DIHS) и связан-
ной с ним лекарственной сыпи с эозинофилией и 
системными симптомами (DRESS) [40].

Среди реципиентов трансплантата пики за-
болеваемости ВГЧ6B-инфекцией  приходятся на 
2–4-ю недели после трансплантации. В результа-
те возникает ряд клинических симптомов, таких 
как лихорадка, сыпь, тромботическая микроан-
гиопатия, реактивация ЦМВ, желудочно-кишеч-
ные заболевания, энцефалит. Реактивация ВГЧ6B 
является установленной причиной лимбического 
энцефалита у лиц с ослабленным иммунитетом по-
сле трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток [34]. 

Показано, что для коинфекции ВГЧ6 и ВИЧ-1 
характерен повышенный лизис CD4+ Т-клеток, 
что усиливает иммуносупрессию и прогрессиро-
вание СПИД. В настоящее время неизвестно, дей-
ствует ли ВГЧ6 как оппортунистический патоген 
или в синергии с ВИЧ в ходе прогрессирования 
заболевания. Ассоциация iciВГЧ6 с прогрессиро-
ванием ВИЧ-инфекции не установлена [41]. 

Проводя дифференциальную диагностику, вра-
чи должны знать, что ВГЧ6В является потенциаль-
ным возбудителем атипичной пневмонии у взрос-
лых. Реактивация ВГЧ6B задокументирована у па-
циента с COVID-19 [42].

Известно, что ВГЧ6А и ВГЧ6В являются ней-
ротропными и связаны с неврологическими за-
болеваниями человека. Однако только ВГЧ6B ас-
социирован с мезиальной височной эпилепсией и 
эпилептическим статусом. ВГЧ6A детектировался 
в сыворотке крови и моче, а также в спинномоз-
говой жидкости пациентов с рассеянным скле-



Обзор

Том 13, №3, 2021           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ12

розом [43]. Кроме того, отмечается роль ВГЧ6A-
инфекции при когнитивных дисфункциях [44]. 
Недавние открытия предполагают возможное 
участие ВГЧ6А в развитии болезни Альцгеймера, 
а также синдрома хронической усталости. ВГЧ6A 
рассматривают как ключевой модулятор генов, 
участвующих в амилоидозе микроглиальных кле-
ток и гибели нейронов [45].

В числе аутоиммунных заболеваний несколько 
исследований подтверждают ассоциацию между 
ВГЧ6А и тиреоидитом Хашимото [1], а также его 
участие в патогенезе системной склеродермии 
[46].

В работах последних лет приводятся данные, 
указывающие на то, что ВГЧ6А-инфекция может 
быть важным фактором в развитии женского бес-
плодия неясного генеза, играя роль в изменении 
иммунного профиля NK-клеток эндометрия и спо-
собности пролонгировать беременность [47].

Недавние исследования, основанные на при-
менении критериев Международного агентства 
по изучению рака (IARC), показали недостаточ-
ные доказательства для того, чтобы рассматривать 
ВГЧ6 как онкогенный вирус при лимфомах и раке 
мозга [48]. Несмотря на это, он может способство-
вать онкогенезу в кооперации с другими вирусами, 
такими как ВЭБ и вирус герпеса человека 8 типа 
(ВГЧ8). ВГЧ6 играет определенную роль в патоге-
незе таких заболеваний, как лимфома Ходжкина, 
рак желудочно-кишечного тракта, глиальные опу-
холи и рак полости рта [49]. Несмотря на то, что 
спектр онкологических заболеваний, потенциаль-
но ассоциированных с ВГЧ6, достаточно широк, 
требуется проведение дальнейших исследований 
с целью определения этиологической роли ВГЧ6 в 
онкогенезе. 

Клиническое значение iciВГЧ6А и iciВГЧ6В

Первый клинический случай iciВГЧ6 был опи-
сан M. Daibata et al. (1999) у женщины с лимфомой 
Беркитта. Вирус был передан ей по наследству от 
обоих родителей: по одной копии генома ВГЧ6 от 
отца и матери были интегрированы одновременно 
в две разные хромосомы 22q13 и 1q44 [18].

В настоящее время реализуется этап накопле-
ния клинической информации о роли iciВГЧ6. 
Априори iciВГЧ6 сопряжен с врожденной ин-
фекцией, что определяется наличием ДНК ВГЧ6 
в пуповинной крови или тканях плаценты. Около 
1% здоровых новорожденных имеют iciВГЧ6, что 
составляет 86% всех случаев врожденной ВГЧ6-
инфекции. Из них одна треть приходится на 
iciВГЧ6А, а другая часть соответствует iciВГЧ6В 
[33]. Вопрос о влиянии iciВГЧ6 на здоровье и раз-
витие детей требует дальнейшего изучения. 

Реактивация iciВГЧ6 in vivo официально задоку-
ментирована у ребенка с Х-сцепленным тяжелым 

комбинированным иммунодефицитом (iciВГЧ6A) 
[50], а также при трансплацентарной передаче от 
2 матерей iciВГЧ6 их детям [51].

Обобщив результаты нескольких независи-
мых исследований, P.E. Pellet et al. (2012) отмети-
ли, что iciВГЧ6 чаще обнаруживается у больных, 
чем у здоровых (в среднем 2% против 1% соответ-
ственно) [27]. Анализ данных литературы показал, 
что на сегодняшний день только небольшая часть 
работ отличается своими масштабами. Наиболее 
значимыми из них является популяционное ис-
следование оценки риска развития стенокардии 
в Квебеке, включавшее около 20 000 человек с 50 
различными видами патологии [26], и обследова-
ние на iciВГЧ6 порядка 141 000 беременных жен-
щин в Китае, проведенное в рамках пренатального 
скрининга [52]. Остальные работы ограничивают-
ся в основном малыми выборками либо посвяще-
ны описанию конкретного клинического случая.

Несколько исследований предполагают роль 
iciВГЧ6 в развитии сердечно-сосудистых заболе-
ваний. А. Gravel et al. (2015) установили, что люди 
с iciВГЧ6 больше (в 3,3 раза) подвержены риску 
развития стенокардии [26]. Следует отметить, что 
в рамках данного исследования не оценивалась 
видовая принадлежность вируса (iciВГЧ6А или 
iciВГЧ6В). Другими авторами были представлены 
результаты определения iciВГЧ6 (регистрировался 
в 1,1% случаев, из них частота детекции iciВГЧ6А 
составила 38%) в биоптатах миокарда пациентов 
с миокардитом. Авторы предположили, что реак-
тивация эндогенного ВГЧ6 вызывает сохранение 
стойких симптомов сердечной недостаточности. 
Терапия ганцикловиром продемонстрировала зна-
чительное улучшение состояния пациентов [53]. 
В литературе описан клинический случай эндо-
генного ВГЧ6В, ассоциированного с тяжелой не-
онатальной дилатационной кардиомиопатией у 
14-месячного ребенка, приведший к смертельному 
исходу [54]. Очевидно, что исследования в данном 
направлении необходимо продолжать. 

По данным J. Tweedy et al. (2015), установлены 
различия в ассоциации определенной патологии 
с видом iciВГЧ6. Так, в группе пациентов с онко-
логическими и воспалительными заболеваниями 
с наибольшей частотой детектировался iciВГЧ6А 
(86%), а в когорте пациентов с миокардитом и 
кардиомиопатиями выявлялся iciВГЧ6В (65%) [2]. 
Другие работы свидетельствуют о том, что в он-
кологической практике iciВГЧ6А чаще встреча-
ется у пациентов с лейкозом, а iciВГЧ6В – у па-
циентов с лимфомой Ходжкина. Однако A.J. Bell 
et al. (2014) свидетельствуют о том, что наследо-
вание интегрированного генома ВГЧ6 не увели-
чивает риск развития лимфомы Ходжкина [55]. 
Отметим, что эти выводы сделаны на основании 
данных, полученных в результате нескольких не-
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больших исследований из различных географи-
ческих регионов, где заболеваемость iciВГЧ6 мо-
жет различаться. 

В отношении лиц с ослабленным иммунитетом 
iciВГЧ6B чаще всего регистрировался среди реци-
пиентов трансплантата солидных органов (почки, 
печень, сердце), тогда как iciВГЧ6A с большей ча-
стотой выявлялся у реципиентов аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток [56]. При этом 
iciВГЧ6 повышал риск развития острой реакции 
«трансплантат против хозяина» [57]. Представле-
ны также отдельные клинические случаи горизон-
тальной передачи iciВГЧ6А и iciВГЧ6В от донора к 
реципиенту при трансплантации печени, сопрово-
ждающиеся тяжелыми осложнениями и исходами 
[58, 59].

Несколько работ посвящено изучению взаи-
мосвязи iciВГЧ6 с репродуктивным здоровьем. 
Предполагается связь iciВГЧ6 с преэклампсией, 
хотя и в небольшом проценте случаев. В контек-
сте iciВГЧ6 обсуждается тема так называемых 
«опасных отцов», которые с большей вероятно-
стью связаны со случаями преэклампсии беремен-
ных, у которых эндогенный ВГЧ6 отсутствует [60]. 
iciВГЧ6 также рассматривается как фактор риска 
самопроизвольного аборта [61]. Теоретически 
iciВГЧ6 может увеличить вероятность задержки 
внутриутробного развития плода, что требует под-
тверждения [60].

В плане изменения терапевтических стра-
тегий M. Pichon et al. (2017) по данным одного 
клинического случая предлагают пересмотреть 
прогноз плоскоклеточного интраэпителиально-
го поражения шейки матки при инфицировании 
вирусами папилломы человека низкого онкоген-
ного риска, когда у пациенток диагностируется 
iciВГЧ6А [62].

В России изучение iciВГЧ6 находится на этапе 
становления. В 2019–2020 гг. появились публика-
ции с описанием клинических случаев iciВГЧ6В: 
первый в России случай выявлен и подтвержден 
у мальчика 7 лет [63], в последующем у недоно-
шенных новорожденных детей из двойни [64] 
и у часто болеющего 5-летнего мальчика [65]. 
Кроме того, наследуемый хромосомно-интегри-
рованный ВГЧ6В зарегистрирован среди услов-
но здоровых лиц [31]. Наследственная передача 
iciВГЧ6А впервые в России выявлена и лабора-
торно подтверждена в работе Э.А. Домоновой и 
др. (2019) [66]. Все авторы сходятся во мнении, 
что врачам общей практики, врачам-педиатрам 
и врачам-инфекционистам необходимо помнить 
о возможности существования передаваемого по 
наследству хромосомно-интергированного (эн-
догенного) ВГЧ6А/В для правильной постановки 
диагноза и уменьшения лекарственной нагрузки 
у пациентов.

Таким образом, представления о клиническом 
значении iciВГЧ6, особенно в разрезе дифферен-
циальной видовой оценки, пока ограничиваются 
немногочисленными данными. Патогенетическое 
влияние интегрированной формы вируса на здо-
ровье человека еще предстоит изучить.

С целью установления причинно-следственной 
связи между ВГЧ6А и ВГЧ6В с развитием различ-
ных заболеваний могут применяться критерии, 
предложенные A.L. Komaroff et al. (2020) [67]:

– ДНК ВГЧ6A/B выявляется в пораженной 
ткани чаще, чем в здоровой, и в более высокой 
концентрации (по результатам количественной 
ПЦР или других методов);

– количество ДНК ВГЧ6А/B в пораженной тка-
ни или крови и/или уровни антител коррелируют 
с тяжестью заболевания;

–ДНК ВГЧ6А/B детектируется в клетках, явля-
ющихся ключевыми участниками патогенеза;

– в пораженной ткани детектируются мРНК 
ВГЧ6А/B (по результатам ОТ-ПЦР или других ме-
тодов) и антигены вирусов (определяются с помо-
щью метода иммуногистохимии);

– идентификация вирусов и продуктов их ге-
нов в пораженной ткани предшествует развитию 
заболевания (временная зависимость);

– другие инфекционные агенты в пораженной 
ткани либо не обнаруживаются, либо присутству-
ют в незначительном количестве;

– ВГЧ6А/B влияет на функциональный статус 
клеток в пораженной ткани, что может вызвать 
или усилить заболевание (по результатам исследо-
ваний in vitro или in vivo);

– регистрируется клеточный и/или гумораль-
ный иммунный ответ на ВГЧ6А/B в пораженной 
ткани и/или в крови, коррелирующий с тяжестью 
заболевания;

– противовирусная терапия приводит к сни-
жению вирусной нагрузки в пораженной ткани 
или крови и сопровождается клиническим улуч-
шением.

Заключение

ВГЧ6 за 35-летний период его изучения прошел 
несколько стадий таксономической классифи-
кации вплоть до разделения его на два самостоя-
тельных вида ВГЧ6А и ВГЧ6В. В настоящее время 
во всех исследовательских проектах, касающихся 
эпидемиологии и клинических проявлений ВГЧ6-
ассоциированных заболеваний, необходимо пла-
нировать дизайн исследования с учетом диффе-
ренциальной детекции ВГЧ6А и ВГЧ6В, а также 
их генетических форм (экзогенной и эндогенной). 
В целом, расширение знаний о ВГЧ6А и ВГЧ6В от-
крывает перспективы для развития молекулярной 
эпидемиологии ВГЧ6-инфекций в целях органи-
зации системы эпидемиологического надзора за 
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ними, отсутствующего в настоящее время. Расту-
щее количество данных указывает на то, что эти 
вирусы могут быть потенциальными триггерами 
большого количества заболеваний, а также опре-
делять клинические особенности течения кон-
кретной патологии. Особенно это касается лиц 
с иммунодефицитом, включая онкологических 
больных, реципиентов трансплантатов и пациен-
тов с ВИЧ/СПИД. Уникальность iciВГЧ6 как на-
следуемой формы «инфекции» должна стать пред-
метом отдельного внимания специалистов различ-
ных областей биологии и медицины, что позволит 
развивать новые направления диагностики и лече-
ния пациентов с iciВГЧ6 статусом. 
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Введение

Экзантема и энантема являются частыми кли-
ническими синдромами, которые играют важней-
шую роль в дифференциальной диагностике дер-
матологических, инфекционных и терапевтиче-
ских заболеваний [1, 2]. У многих врачей сыпь при 
инфекционных болезнях чаще всего ассоцииру-
ется с так называемыми «детскими инфекциями»: 
корью, краснухой, ветряной оспой и т.д. Даже эти, 
казалось бы, всем известные со студенческой ска-
мьи заболевания бывает достаточно непросто от-
личить от ряда других вирусных пятнистых экзан-
тем, которые представляют собой специфические 
(вирусные) или неспецифические (паравирусные) 
высыпания на коже и слизистых, представленные 
преимущественно воспалительными пятнами. 

С позиций дерматологии, пятно – это ограни-
ченное изменение окраски кожи без изменения 
её рельефа и консистенции. При вирусных ин-
фекциях появление пятен связано с расширени-
ем сосудов сосочкового слоя кожи на фоне вос-
паления, поэтому они имеют различные оттенки 
красного цвета. Воспалительные пятна до 2 см 
в диаметре называют розеолой, пятна большей 
величины – эритемой. Кроме того, при некото-

рых вирусных заболеваниях (энтеровирусной ин-
фекции, краснухе) могут встречаться геморраги-
ческие пятна, связанные с повышением проница-
емости сосудистой стенки на фоне её воспаления, 
в этом случае они не исчезают при витропрессии, 
в отличие от обычных воспалительных пятен. 
Точечные геморрагические пятна называют пе-
техиями, а их множественные скопления – пур-
пурой. Нередко на фоне пятнистых высыпаний 
могут возникать пузырьки (везикулы) или пузы-
ри. Пузырьки – преимущественно многокамер-
ные полостные образования размерами до 0,5 см 
в диаметре, а пузыри – однокамерные полост-
ные образования 0,5 см и более в диаметре [3]. 
При разрешении высыпаний могут развиваться 
вторичные гиперпигментные пятна, что является 
характерным симптомом для некоторых заболе-
ваний, например, для кори.

В связи с высокой частотой встречаемости 
и трудностью клинической диагностики вирус-
ных пятнистых высыпаний их дифференциаль-
ная диагностика представляет большой интерес 
для практикующих врачей различных специаль-
ностей, включая инфекционистов, дерматологов, 
терапевтов и педиатров. В данной статье мы про-
анализируем наиболее значимые для клинической 
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Резюме
В статье проанализированы клинические проявле-

ния наиболее часто встречающихся вирусных инфек-
ционных заболеваний у детей, сопровождающихся пят-
нистыми экзантемами, приведены краткие данные по 
этиологии, патогенезу и эпидемиологии этих инфекций, 
продемонстрированы фотографии по большинству 
описанных нозологических форм из личного архива ав-
торов. 

Ключевые слова: вирусные экзантемы, энтерови-
русная инфекция, эритема Тшамера, корь, краснуха, 
папуло-пурпурозный синдром перчаток и носков, вне-
запная экзантема, унилатеральная латероторакальная 
экзантема.

Abstract
The article analyzes the clinical manifestations of the 

most common viral infectious diseases in children, accom-
panied by spotty exanthema, provides brief data on the eti-
ology, pathogenesis and epidemiology of these infections, 
shows photographs for each of the described nosological 
forms from the authors’ personal archives.

Key words: viral exants, enteroviral infections, Tscham-
er’s erythema, measles, rubella, papular-purpuric gloves and 
socks syndrome, erythema subitum, unilateral laterothoracic 
exanthem.
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практики вирусные экзантемы и энантемы, пред-
ставленные, главным образом, пятнами.

Энтеровирусная инфекция

Группа инфекционных заболеваний, вызы-
ваемых энтеровирусами, которые, согласно со-
временной классификации, делятся на 5 групп: 
полиовирусы (серотипов 1–3), вирусы Коксаки 
группы A (1–22, 24) и группы B (1–6), эховирусы 
(ECHO 1–9, 11–21, 24–27, 29–33), энтеровиру-
сы (68–71, 73–91, 93–102, 104–107, 109–111, 
113, 114, 116). Заболевания чаще регистрируются 
у детей и характеризуются синдромом общей ин-
фекционной интоксикации, полиморфными кли-
ническими проявлениями с поражением кожи, 
слизистых оболочек, нервной системы, сердца, 
печени и многих других органов. Учитывая веро-
ятность развития экзантемы и энантемы, особый 
интерес представляют синдром «рука-нога-рот» 
и его варианты, герпетическая ангина и энтерови-
русная экзантема [4–6].

Вирусная пузырчатка полости рта и конеч-
ностей, или синдром «рука-нога-рот» (hand, foot 
and mouth disease – HFMD, ящуроподобный син-
дром) – заболевание, вызываемое вирусами Кок-
саки А (серотипы 5–7, 9, 10, 16), Коксаки В (1–3), 
ECHO, энтеровирусами 71 типа, отличительной 
особенностью которого являются везикулёзные 
высыпания на коже ладоней, стоп, а также сли-
зистой оболочке полости рта. Чаще болеют дети 
в возрасте от 3 месяцев до 16 лет. Передаются ви-
русы с помощью фекально-орального, воздушно-
капельного и контактного механизмов передачи. 
Источником инфекции является больной человек, 
или вирусоноситель, а факторами передачи – 
контаминированные предметы обихода, игрушки, 
зараженные продукты и вода. Вирусовыделение 
продолжается весь период болезни и в течение 
3–4 недель после выздоровления. Пик заболе-
ваемости в умеренном климате регистрируют 
в летне-осенний период. Из-за высокой устойчи-
вости в окружающей среде и длительного виру-
соносительства заболевание наиболее актуально 
для организованных детских коллективов. После 
выздоровления развивается типоспецифический 
иммунитет, что, однако, не защищает от инфици-
рования другим серотипом вируса.

После непродолжительного инкубационного 
периода (3–6 дней) наступает продромальный, 
длящийся 12–36 ч. Для него характерно появление 
умеренно выраженной интоксикации (слабость, 
вялость, потеря аппетита), возможен кашель, боли 
в горле, иногда дискомфорт и боли в животе, ча-
стый стул. Затем на ладонях и подошвах, реже – 
на коже ягодиц и гениталий появляются воспали-
тельные пятна и/или папулы 1–3 мм в диаметре. 
Высыпные элементы имеют розово-красный цвет, 

постепенно увеличиваются в размерах, затем 
в центре появляются пузырьки овальной или вы-
тянутой формы с серозным содержимым (рис. 1). 
Практически всегда кожные проявления сочета-
ются с эрозивным стоматитом. На слизистой обо-
лочке щёк и твёрдом нёбе появляются воспалитель-
ные пятна, в центре которых возникают пузырьки 
(рис. 2), быстро вскрывающиеся с образованием 
точечных эрозий. Общая длительность заболева-
ния составляет около 7–10 дней. К концу болезни 
или спустя 5–7 дней обычно появляется пластин-
чатое шелушение кожи ладоней и подошв (рис. 3). 
Возможен онихомадез ногтевых пластинок кистей 
и стоп. После отторжения ногтевой пластинки вы-
растает нормальный ноготь. Если инфекционный 
процесс вызван энтеровирусом А 71, то он может 
сопровождаться серозным менингитом, энцефа-
литом, параличами (как при полиомиелите) [4–6].

Рис. 1. Синдром «рука-нога-рот», высыпания на 
ладонях

Рис. 2. Синдром «рука-нога-рот», везикулы в ротовой 
полости
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Коксаки-вирус А6 ассоциированный атипичный 
синдром «рука-нога-рот» – отличается появлени-
ем более выраженной и вариабельной экзантемы 
на коже ладоней, стоп, верхних и нижних конеч-
ностей, туловище, периоральной области, а также 
энантемы на слизистой оболочке ротовой полости. 
Данной формой часто болеют и взрослые. На 1–2-е 
сутки от начала заболевания появляется пятнисто-
папулезная экзантема диаметром до 3 мм на ладо-
нях и стопах, реже – на ягодицах, верхних и ниж-
них конечностях, периоральной области (рис. 4). 
Сыпь также имеет розово-красный цвет, позднее в 
центре элементов появляются везикулы. У детей до 
1 года пузырьки трансформируются в пузыри до 2 и 
более сантиметров в диаметре. У детей старше 5 лет 
сыпь на кистях и стопах часто приобретает гемор-
рагический характер (рис. 5). В половине случаев 
на щеках, языке и твёрдом нёбе формируются пят-
на с везикулами в центре, быстро вскрывающиеся 
с образованием афт. Пятнисто-везикулярная сыпь 
вокруг рта и в области сгибательных поверхностей 
суставов у атопиков напоминает герпетическую эк-
зему Капоши (вызвана вирусом простого герпеса 
1 или 2 типа) и носит название «экзема Коксаки». 
Для неё, кроме периоральных высыпаний, харак-
терна типичная сыпь на ладонях и подошвах, афтоз-
ный стоматит, а также положительный эпидемио-
логический анамнез по энтеровирусной инфекции. 
Длительность заболевания достигает 14 дней. При 
этой форме также характерно пластинчатое шелу-
шение кожи ладоней и стоп в периоде реконвалес-
ценции, возможен онихомадез ногтевых пластинок 
кистей и стоп [5, 8].

Герпетическая ангина (энтеровирусная ангина, 
афтозная ангина, герпангина Захорского, энтеро-
вирусный везикулёзный фарингит) – заболева-
ние, вызываемое вирусами Коксаки А (серотипы 
2–6, 8–11, 16, 21, 22) и В (серотипы 3, 4), реже ви-
русами ECHO и энтеровирусами 71 типа, для ко-
торого характерно появление лихорадки, тонзил-
лита, полиаденита, везикул и эрозий на слизистой 
оболочке полости рта. Болеют преимущественно 
дети в возрасте от 3 до 10 лет. Инкубационный 

период длится 7–14 дней. Вирусовыделение про-
должается весь период болезни. Заболевание на-
чинается остро. На фоне фебрильной лихорадки, 
которая может сопровождаться судорогами, по-
является гиперемия мягкого нёба, зева, дужек, 
миндалин, язычка (рис. 6). Позднее на слизистой 
оболочке образуются мелкие желтовато-розовые 
папулы, трансформирующиеся за сутки в везику-
лы (рис. 7), которые через 2–3 дня вскрываются, 
оставляя болезненные эрозии, часто сливающиеся 
друг с другом. На этом фоне больному становится 
трудно принимать пищу, повышается слюноотде-
ление (повреждается рецепторный аппарат слизи-
стой оболочки). Характерны увеличение и болез-
ненность углочелюстных и поднижнечелюстных 
лимфоузлов. Через неделю энантема, как правило, 
разрешается. Данное заболевание может соче-
таться с менингитом и/или миалгией [4–6].

Энтеровирусная экзантема вызывается виру-
сами ECHO (типы 1–9, 11, 12, 14, 16, 18, 19, 25, 30, 
32), Коксаки А (серотипы 4–6, 9, 16) и В 5, энтеро-
вирусами 71 типа. Симптоматика зависит от этио-
логии, однако всегда регистрируются распростра-
нённые кожные высыпания на фоне синдрома об-
щей инфекционной интоксикации. Чаще болеют 
дети в возрасте до 5 лет. Инкубационный период 
длится 3–6 дней. В зависимости от этиологии вы-

Рис. 3. Синдром «рука-нога-рот», пластинчатое 
шелушение на стопах

Рис. 4. Атипичный синдром «рука-нога-рот», 
периоральные высыпания

Рис. 5. Атипичный синдром «рука-нога-рот», 
геморрагическое пропитывание воспалительных пятен
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деляют три разновидности заболевания: корепо-
добную экзантему, розеолёзную экзантему (бо-
стонская экзантема, эпидемическая экзантема), 
генерализованную энтеровирусную экзантему.

Кореподобная экзантема характерна для де-
тей раннего возраста и начинается с выраженной 
интоксикации, подъема температуры тела до фе-
брильных цифр, возможны тошнота, рвота, боли 
в животе и жидкий стул. На фоне лихорадки или 
сразу после снижения температуры одномомент-
но появляются распространенные кореподобные 
высыпания. Сыпь локализуется на коже лица, ту-
ловища, реже – верхних и нижних конечностей, 
может быть представлена округлыми воспалитель-
ными пятнами розово-красного цвета или носит 
пятнисто-папулезный характер (рис. 8, 9), иногда 
появляется геморрагический компонент, размеры 
элементов редко превышают 3 мм в диаметре. Вы-
сыпания сохраняются 1–3 дня и бесследно исче-
зают. Розеолёзная экзантема (бостонская болезнь) 
начинается также остро с фебрильной лихорадки, 
которая длится 1–3 дня и затем резко исчезает. 

Одновременно с нормализацией температуры 
появляются розовато-красные воспалительные 
пятна размерами от 0,5 до 1,5 см, которые могут 
располагаться по всему телу с наибольшей кон-
центрацией на лице и груди. Сыпь сохраняется 
1–2 дня и бесследно исчезает. Генерализованная 
энтеровирусная экзантема возникает при нали-
чии иммунодефицита и характеризуется наличи-
ем мелкой эритематозно-везикулёзной сыпи. От-
личием от простого герпеса является отсутствие 
герпетиформной группировки элементов сыпи, 
а от ветряной оспы – отсутствием помутнения со-
держимого пузырьков [4, 6, 8, 9].

Рис. 6. Герпетическая ангина, гиперемия небных дужек 
и язычка, единичные везикулы

Рис. 7. Герпетическая ангина, формирование 
белесоватых везикул на нёбных дужках

Рис. 8. Энтеровирусная экзантема, кореподобная 
пятнисто-папулёзная сыпь на лице

Рис. 9. Энтеровирусная экзантема, пятнисто-
папулёзные высыпания на боковой поверхности 
туловища
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Для периода разгара, продолжительность кото-
рого составляет 3–4 дня, характерно появление 
на фоне неизмененной кожи пятнисто-папулез-
ной экзантемы, а также максимальная выражен-
ность синдрома общей инфекционной интоксика-
ции (вторая волна лихорадки). Характерна этап-
ность высыпаний: сначала элементы появляются 
на спинке носа и за ушами, в течение суток они 
распространяются на кожу других участков лица, 
шеи и верхней трети туловища, на второй день 
полностью покрывают кожу туловища и прокси-
мальные участки верхних конечностей. На третий 
день сыпь распространяется на кожу дистальных 
отделов верхних конечностей, а также на нижние 
конечности. Элементы представляют собой вос-
палительные пятна или папулы розово-красного 
цвета до 5 мм в диаметре, с фестончатыми краями, 
с тенденцией к слиянию (рис. 11). Больной имеет 
характерный вид: лицо отечное, одутловатое, губы 
сухие с трещинами, «красные» глаза (рис. 12), на 
коже – распространённые высыпания. Кашель 
нередко усиливается, приобретает характер лаю-
щего, появляется осиплость голоса. 

Период пигментации длится 7–10 дней. Для 
него характерно быстрое «потемнение» высыпа-
ний в том же порядке, в котором они появлялись. 
Элементы приобретают бурый оттенок вследствие 
отложения гемосидерина, при этом возможно их 
отрубевидное шелушение. Абортивная форма 
обычно развивается у детей 5–7 лет, ранее полу-
чивших вакцинацию. Начинается типично и как 
бы обрывается после 1–2-го дня появления сыпи 
(сыпь мелкая, необильная, появляется только на 
лице и туловище). Митигированная корь развива-

Корь

Это острое инфекционное заболевание, вызы-
ваемое РНК-содержащим вирусом из семейства 
парамиксовирусов, характеризующееся симпто-
мами общей инфекционной интоксикации, по-
ражением верхних дыхательных путей, конъюн-
ктив и кожными высыпаниями, патогномоничной 
энантемой. После адсорбции на эпителиальных 
клетках респираторного тракта вирус попадает 
в регионарные лимфатические узлы, где происхо-
дит первичная репликация. С третьего дня инку-
бационного периода возбудитель попадает в кровь 
(первая волна вирусемии), далее происходит его 
фиксация в органах ретикулоэндотелиальной си-
стемы (вторичная репликация вируса) и вторая 
волна (большая) вирусемии. Последняя совпадает 
с началом катарального периода (катаральное вос-
паление ротоглотки, носоглотки, трахеи, бронхов, 
бронхиол, тонкой и толстой кишок) и появлением 
пятен Бельского – Филатова – Коплика. Коревая 
инфекция вызывает развитие вторичного имму-
нодефицита с возможностью последующего обо-
стрения хронических заболеваний, активацией 
условно-патогенной микрофлоры с последующим 
развитием осложнений.

Инкубационный период от 9 до 17 дней. Меха-
низм передачи воздушно-капельный и вертикаль-
ный (при заражении в III триместре беременно-
сти). Вирусовыделение начинается в последние 
2 дня инкубационного периода и до 5-х суток пе-
риода высыпаний, то есть всего 8–10 дней, а при 
развитии пневмонии увеличивается до 10–12 
дней. Заболевание имеет зимне-весеннюю се-
зонность. После перенесенной инфекции оста-
ется стойкий пожизненный иммунитет. Устойчи-
вость к кори имеют дети первых 3 месяцев жизни 
вследствие наличия у них материнских антител, 
которые постепенно исчезают к 6–10-месячному 
возрасту.

Инфекционный процесс характеризуется по-
следовательным развитием нескольких периодов: 
продромального (катарального, начального), пери-
ода высыпаний (разгара) и пигментации (ранней 
реконвалесценции). Продромальный период длит-
ся 3–5 дней и сопровождается симптомами общей 
инфекционной интоксикации (слабостью, сниже-
нием аппетита, нарушением сна, фебрильной ли-
хорадкой, рвотой, иногда судорогами), гиперемией 
конъюнктив, отечностью век, ринореей, навязчи-
вым лающим кашлем, высыпаниями на слизистой 
оболочке полости рта. Энантема бывает специфи-
ческой и неспецифической. Специфическая или 
патогномоничная – это пятна Бельского – Фила-
това – Коплика: серовато-белого цвета (напоми-
нают манную крупу), размерами с маковое зерно, 
окружены венчиком гиперемии, располагаются на 

слизистой оболочке щек около малых коренных 
зубов, сохраняются 2–3 дня, исчезают перед по-
явлением экзантемы (рис. 10). Неспецифическая 
энантема – мелкие красные пятна, локализую-
щиеся на слизистой оболочке мягкого и твердого 
неба, на язычке, через 1–2 дня сливаются. 

Рис. 10. Корь, пятна Бельского – Филатова – Коплика
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ется у больных, получавших в течение инкубаци-
онного периода иммуноглобулин, а также плазму 
или кровь, содержащие противокоревые антитела. 
Для неё характерно удлинение инкубационного 
периода до 21 дня, сокращение продолжительно-
сти всех остальных периодов, более доброкачес
твенное течение, нарушение этапности появления 
экзантемы, отсутствие пятен Бельского – Филато-
ва – Коплика [4, 10, 11, 12].

Краснуха

Это острое инфекционное заболевание, вызы-
ваемое РНК-содержащим вирусом из семейства 
тогавирусов, для которого характерно появление 
симптомов общей инфекционной интоксикации, 
поражения верхних отделов респираторного трак-
та, регионарной лимфаденопатии, экзантемы.

Болеют чаще всего дети 3–4-летнего возраста. 
Вирус обладает лимфотропными и дерматотроп-
ными свойствами. Возбудитель адсорбируется на 
эпителии верхних дыхательных путей, проникает 
в регионарные лимфатические узлы, где проис-
ходит первичная репликация, проникает в кровь 
(вирусемия), распространяясь по всему организ-
му. При трансплацентарном инфицировании эпи-
телия ворсин хориона и эндотелия кровеносных 
сосудов плаценты возникает хроническая ишемия 
тканей и органов плода. В результате нарушает-
ся митотическая активность клеток и возникают 
хромосомные изменения, что приводит к порокам 
развития. Механизм передачи воздушно-капель-
ный и вертикальный. Инкубационный период от 
11 до 24 дней. Вирусовыделение начинается в по-
следние 7 дней инкубационного периода и длится 
до 14-го дня с момента появления высыпаний (наи-
большая заразность в первые 5 дней после появле-
ния экзантемы). Заболевание имеет зимне-весен-
нюю сезонность. После себя оставляет стойкий 
пожизненный иммунитет. 

Инфекционный процесс характеризуется по-
следовательным развитием нескольких периодов: 
продромы, разгара, реконвалесценции. Продро-
мальный период, длящийся до 2 дней, характеризу-
ется острым началом, появлением умеренно выра-
женного синдрома общей инфекционной интокси-
кации (слабость, лихорадка, миалгии и артралгии), 
развитием лимфаденопатии заднешейных, зауш-
ных и затылочных лимфоузлов и катаральными 
изменениями верхних дыхательных путей (зало-
женность носа, першение в горле, слабая гипере-
мия зева). В периоде разгара в течение 1–2 дней 
появляется распространённая (на лице, шее, туло-
вище и конечностях) мелкопятнистая бледно-розо-
вая диффузная сыпь без выраженной тенденции 
к слиянию (за исключением кожи туловища) (рис. 
13), которая бесследно исчезает через 2–3 дня. В 
5% случаев возможно возникновение единичных 
петехий на коже. Иногда транзиторно могут по-
являться мелкие воспалительные пятна или пете-
хии на слизистой оболочке мягкого нёба и язычка 
(пятна Форхгеймера) (рис. 14). В период реконва-
лесценции происходит угасание всех симптомов, 
однако могут появиться артриты и арталгии круп-
ных и мелких суставов, которые бесследно разре-
шаются в течение нескольких недель. Врождённая 
краснуха развивается, когда неиммунизированная 
беременная женщина подвергается воздействию 
вируса, особенно в I триместре, что сопровождает-
ся трансплацентарным инфицированием плода и 
многочисленными пороками развития внутренних 
органов. Врожденная краснуха может характери-
зоваться следующими клиническими проявления-
ми: малый (триада Грегга: глухота, пороки развития 
сердца, катаракта) и большой краснушный син-

Рис. 11. Корь, пятнисто-папулёзные высыпания на 
туловище и конечностях

Рис. 12. Корь, одутловатое лицо, гиперемия 
конъюнктив



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 13, №3, 2021 25

дром (глубокие поражения мозга, сердца, сосудов, 
скелета, органов зрения и слуха, а также других 
внутренних органов: анэнцефалия, тетрада Фалло, 
микрофтальмия и др.) [4, 10, 12, 13, 14].

Заболевание передается с помощью воздушно-ка-
пельного, контактного, вертикального (в 17–33% 
случаях) механизмов передачи. Инкубационный 
период составляет 5–14 дней (может удлинять-
ся до 21 дня). Вирусовыделение достигает макси-
мальных значений в период вирусемии. Имеет 
зимне-весеннюю сезонность. Оставляет стойкий 
пожизненный иммунитет, хотя есть отдельные со-
общения о повторных заболеваниях у ранее пере-
болевших иммунодефицитных пациентов.

Болезнь обычно начинается с продромальных 
явлений, проявляющихся интоксикацией и ката-
ром верхних дыхательных путей (субфебрильной 
лихорадкой, миалгиями, головной болью, зало-
женностью носа, першением в горле) или сим-
птомами острой кишечной инфекции (тошнота, 
рвота, диарея). Через 2–5 дней появляется экзан-
тема в виде эритемы щёк (симптом «пощёчины» 
(рис. 15)) и «сетчатые» или «кружевные» высы-
пания на туловище и конечностях, которые ино-
гда имеют тенденцию к слиянию (рис. 16). Сыпь 
может сопровождаться лёгким зудом, сохраняется 
от нескольких дней до 3 недель (иногда дольше). 
Регресс начинается с появления «просветлений» 
в центре каждого элемента, разрешается экзанте-
ма бесследно. Особенностью данного заболевания 
является возобновление высыпаний при воздей-
ствии неспецифических факторов (солнечного 
света, эмоционального стресса, изменения темпе-
ратуры воздуха, тяжелых физических нагрузок). 
В редких случаях может возникать транзиторный 
апластический криз у пациентов с хроническими 
гематологическими заболеваниями (дефицит же-
леза, талассемии, серповидноклеточная анемия, 
наследственный сфероцитоз, дефицит пируватки-
назы, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы), 
а также у ВИЧ-инфицированных больных, реци-
пиентов аллогенных стволовых клеток и солид-
ных органов. Артралгии/артриты встречаются не 
более чем у 10% детей и обычно самостоятельно 
разрешаются через 1–3 недели. Присутствует 
тенденция к поражению мелких и средних суста-
вов конечностей (мелкие суставы кисти, запястья, 
коленные суставы, лодыжки). Артропатия может 
наблюдаться и без сопутствующей экзантемы. Де-
струкция и деформация суставов не развивается. 
Проявления внутриутробной инфекции PVB 19 ва-
рьируют от анемии плода до неиммунной водянки 
плода, самопроизвольного выкидыша или мертво-
рождения. Наибольший риск связан с инфекцией, 
приобретенной до 20 недель беременности [4, 10, 
12, 15].

Папуло-пурпурозный синдром перчаток и но-
сков (papular-purpuric gloves and socks syndrome /
PPGSS). Данная форма заболевания может возник-
нуть в любом возрасте, но чаще регистрируется 
у подростков. В начале возможен продромальный 

Рис. 13. Краснуха, мелкопятнистая сыпь на туловище

Рис. 14. Краснуха, пятна Форхгеймера

Парвовирусная инфекция

Это заболевание, вызываемое парвовиру-
сом В 19 (PVB 19), которое чаще регистрируется 
у детей и характеризуется синдромом общей ин-
фекционной интоксикации, экзантемой, иногда 
сопровождается развитием транзиторного аплас
тического криза. Выделяют 2 клинические формы 
заболевания: инфекционную эритему и папуло-
пурпурозный синдром перчаток и носков (papular-
purpuric gloves and socks syndrome /PPGSS).

Инфекционная эритема (эритема Тшамера, 
«пятая болезнь») – это наиболее частая форма 
парвовирусной инфекции, для которой характер-
но появление симптомов ОРВИ и/или признаков 
острой кишечной инфекции вместе со специфи-
ческой экзантемой в виде эритемы лица (симптом 
«пощёчины») и «кружевной» сыпи на теле и ко-
нечностях. Чаще болеют дети в возрасте 4–11 лет. 
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период, сопровождающийся лихорадкой и недо-
моганием. Характерными признаками являются 
отёк и покраснение кожи кистей и стоп, особенно 
в области ладоней и подошв, в сочетании с папулёз-
но-петехиальной сыпью. Возможны жжение и зуд 
в зоне поражения. Высыпания имеют чёткие гра-
ницы и напоминают перчатки и носки (рис. 17, 18). 
Иногда развивается эритема языка, нёба и глот-
ки, а также появляются воспалительные пятна на 
слизистой оболочке щёк. Разрешается самосто-
ятельно в течение 1–2 недель. Как и при инфек-
ционной эритеме, может возникать транзиторный 
апластический криз [4, 15].

Внезапная экзантема (детская розеола, шестая 
болезнь, псевдокраснуха, erythema subitum)

Вирусное заболевание детей грудного возрас-
та, вызываемое вирусом герпеса 6 типа (HHV-6), 

реже вирусом герпеса 7 типа (HHV-7), характери-
зующееся появлением мелкопятнистой воспали-
тельной сыпи на фоне литического снижения вы-
сокой лихорадки.

Механизм передачи воздушно-капельный 
и контактный (через слюну), парентеральный (ге-
мотрансфузии). Инкубационный период состав-
ляет 5–15 дней (в среднем 10 дней). Вирусовыде-
ление у иммунокомпетентных лиц продолжается 
3–4 дня. Имеет весенне-летнюю сезонность. По-
сле перенесённой инфекции формируется стой-
кий иммунитет, однако вирус сохраняется в орга-
низме и периодически реактивируется при имму-
носупрессии.

Классические клинические проявления 
exanthemа subitum встречаются приблизительно 
у 23–30% пациентов с первичной HHV-6 (HHV-7) 

Рис. 16. Эритема Тшамера, сетчатые высыпания на 
бёдрах

Рис. 18. Папуло-пурпурозный синдром перчаток  
и носков, высыпания на кистях

Рис. 15. Эритема Тшамера, симптом «пощёчины»

Рис. 17. Папуло-пурпурозный синдром перчаток  
и носков, высыпания на кистях
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Инфекционный мононуклеоз (Эпштейна – Барр 
вирусная инфекция, болезнь Филатова, ангина 
моноцитарная, лимфобластоз доброкачествен-
ный) – инфекционное заболевание, вызываемое 
вирусами герпеса 4 (Human herpesvirus 4 – HHV-
4, вирус Эпштейна – Барр) и примерно в 10% слу-
чаев 5 типа (Human herpesvirus 5 – HHV-5, цито-
мегаловирус), характеризующееся лихорадкой, 
поражением ротоглотки, увеличением печени и 
селезёнки, лимфаденопатией, экзантемой, лимфо-
цитозом и появлением атипичных мононуклеаров 
в периферической крови.

Болеют люди в возрасте от 6 месяцев до 40 лет 
(чаще в 4–6 и в 18–19 лет). Заболевание передает-
ся с помощью воздушно-капельного и контактно-
го механизмов передачи. Инкубационный период 
длится 4–8 недель. Вирусовыделение сохраняется 

инфекцией. У ребенка развивается фебрильная 
лихорадка, длящаяся 3–7 дней, которая может 
сопровождаться фебрильными судорогами (у 8% 
пациентов), ринореей, раздражительностью и вя-
лостью. В период снижения температуры или в 
течение первых 2 дней после ее нормализации по-
является кожная сыпь, сохраняющаяся 24–48 ч. 
Очаги поражения представлены дискретными, 
округлыми или эллиптическими бледно-розовы-
ми пятнами, реже папулами, диаметром 2–5 мм, 
иногда с белым ореолом (гало), бледнеющими при 
диаскопии. Высыпания могут сливаться и обычно 
локализуются на коже туловища, проксимальных 
отделов конечностей (рис. 19), шеи и реже – лица. 
Возможна также энантема в виде красных пятен 
или папул на слизистой оболочке мягкого неба 
(пятна Нагаямы), а также отёк век, невыражен-
ные симптомы поражения верхних дыхательных 
путей, гиперемия барабанных перепонок, диарея, 
шейная или затылочная лимфаденопатия, выпячи-
вание переднего родничка [4, 10, 12, 16].

до 6 месяцев с момента клинического выздоровле-
ния. После перенесённой инфекции формируется 
стойкий иммунитет, однако вирус персистирует 
в организме и периодически может реактивиро-
ваться.

Заболевание начинается с фебрильной ли-
хорадки, длящейся от 1 до 3 недель, в первые 
дни появляются увеличенные и болезненные 
заднешейные лимфатические узлы, фарингит, 
тонзиллит, иногда аденоидит. В крови наблюда-
ются лимфомоноцитоз на фоне лейкоцитоза и 
атипичные моноциты в количестве более 10%. 
Характерны гепато- и спленомегалия. У 10–25% 
пациентов возникает распространенная зудя-
щая кожная сыпь, сохраняющаяся около 7 дней, 
которая нередко связана с приёмом амоксицил-
лина (появляется спустя 7 дней от начала его 
приёма). Высыпания чаще всего представлены 
округлыми розовыми или красными пятнами, 
реже папулами, диаметром около 5 мм, с фестон-
чатыми краями и тенденцией к слиянию (рис. 
20). Элементы бледнеют при диаскопии, иногда 
приобретают геморрагический характер. Высы-
пания могут напоминать корь, скарлатину, кра-
пивницу, полиморфную экссудативную эритему 
и обычно локализуются на лице, туловище и ко-
нечностях. Для инфекционного мононуклеоза, 
вызванного цитомегаловирусом, характерна по-
хожая клиническая картина, в том числе и сыпь 
(рис. 21), однако лимфаденопатия носит менее 
выраженный характер и практически не встре-
чается тонзиллит [4, 10, 17].

Рис. 19. Внезапная экзантема, пятнистые высыпания у 
ребенка в возрасте 12 мес.

Рис. 20. ВЭБ-инфекция, пятна с фестончатыми краями 
и тенденцией к слиянию
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статочный клинический опыт ведения пациентов 
с экзантемами. Мы постарались поделиться таким 
опытом, для чего практически каждую представ-
ленную нозологическую форму проиллюстриро-
вали собственными клиническими наблюдени-
ями. Кроме того, клиницист должен учитывать 
и дополнительные синдромы, сопровождающие то 
или иное инфекционное заболевание, полноцен-
но собирать эпидемиологический анамнез, чтобы 
своевременно и правильно поставить диагноз, не 
прибегая к огромному количеству дорогостоящих 
лабораторных исследований. Для этого в статье 
систематизирована информация по клиническим 
и эпидемиологическим особенностям представ-
ленных нозологий.

Таким образом, мы надеемся, что представлен-
ная информация позволит лучше очертить диффе-
ренциально-диагностический круг заболеваний, 
с которыми может столкнуться инфекционист, 
дерматолог, педиатр или терапевт в случае нали-
чия у пациента пятнистых высыпаний на фоне ли-
хорадки.
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Унилатеральная латероторакальная экзанте-
ма (unilateral laterothoracic exanthem / ULTE, асим-
метричная перифлексуральная детская экзантема)

 Сезонное заболевание предположительно ви-
русной этиологии, характеризующееся асимме-
тричной центробежной экзантемой в крупных 
кожных складках (прежде всего, паховых и под-
мышечных) и нередко сопровождающееся син-
дромом общей инфекционной интоксикации. 
Чаще болеют дети в возрасте от 6 месяцев до 
10 лет. Источником инфекции является больной 
человек, однако пути и механизмы передачи пока 
не установлены. Заболевание имеет зимне-весен-
нюю сезонность. 

Высыпания появляются на коже подмышечной 
области или в паховых складках, сопровождаются 
зудом, поражение имеет односторонний характер. 
Патологический процесс представлен пятнистыми 
или папулёзными элементами розового цвета, до 
2 мм в диаметре, имеет тенденцию центробежно 
распространяться, а также поражать контралате-
ральные области, сохраняя одностороннее преоб-
ладание. Высыпаниям могут предшествовать суб-
фебрильная лихорадка, жидкий стул и/или ринит 
(у 60% пациентов), также возможна лимфаденопа-
тия. Экзантема сохраняется 3–6 недель, а затем 
спонтанно регрессирует, обычно без рецидивов 
[4, 18].

Заключение

Обсуждаемый в статье материал актуален для 
практикующих врачей ввиду широкого распро-
странения вирусных инфекций, сопровождаю-
щихся пятнистыми экзантемами и энантемами, 
особенно среди детских организованных кол-
лективов, сложности диагностики из-за многооб-
разия клинических форм даже внутри одной но-
зологии, схожести клинической симптоматики, 
быстрой динамики развития симптомов. В связи 
с этим врач должен уметь правильно описывать 
высыпания, оценивать состояние кожных покро-
вов и слизистых оболочек, для чего необходим до-

Рис. 21. Высыпания при ЦМВ-инфекции
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Abstract
Purpose: to investigate the level anti-pertussis IgM, IgG, 

IgA in pregnant women in the I – II – III trimesters. Materials 
and methods. A total of 288 pregnant women aged 17 – 43 
years (in the I – II – III trimesters) were examined. A serums 
samples tested for IgM, IgG, IgA against pertussis by ELISA 
of RIDASCREEN (Germany). Results. Anti-pertussis IgG con-
centration below the low limit of detection occurred in 75,7% 
of pregnant women. The majority of seropositive among preg-
nant women was in the age group 26 – 35 years (82,9%). The 
proportion of seronegative among pregnant women increased 
with increasing pregnancy periods, as well as depending on 
age. In III trimester IgG were detected in 18,2% of pregnant 
women. The most seronegative among pregnant women were 
in the III trimester and at the age of over 36 years old. The 
detection of IgM, IgG and IgA made it possible to detect the 
active infection process in 11 (3,9%) pregnant women by el-
evated level of IgA. High IgA level only in combination with 
IgM was in serum sample from 1 pregnant woman, high IgA 
level in combination with IgG at negative values of IgM was 
in serum samples from 8 pregnant woman. Only IgA in serum 
sample from 2 pregnant women (I and III trimesters of preg-
nancy) were detected. This is probably due to the presence of 
whooping cough or mucosal contamination with B.pertussis 
(persisting IgA). Conclusion. The serological studies have 
shown the need to develop algorithms for protecting new-
borns – from the moment pregnant women are registered to 
the onset of childbirth. These algorithms will provide infor-
mation about on the presence of whooping cough and will 
help prevent infection of the newborn.

Резюме
Цель: определение наличия противококлюшных 

антител классов IgM, IgG, IgA у беременных в I–II– III 
триместрах беременности. 

Материалы и методы. В исследование включено 
288 пациенток (17–43 лет), находящихся в I–II–III три-
местрах беременности. Сыворотки крови исследовали 
в ИФА с определением IgM, IgG, IgA антител с помощью 
тест-системы «RIDASCRЕЕN» (Германия). 

Результаты. При определении только IgG антител 
24,3% беременных оказались серопозитивными. Макси-
мальный удельный вес серопозитивных беременных был 
отмечен в возрастной группе 26–35 лет (82,9%). Удель-
ный вес серонегативных лиц имел тенденцию к возрас-
танию с увеличением сроков беременности, а также 
в зависимости от возраста. В III триместре антитела 
класса IgG были определены у 18,2% лиц. Больше все-
го серонегативных лиц было выявлено в III триместре 
у женщин старше 36 лет. Одновременное определение 
антител классов IgM, IgG и IgA позволило выявить ак-
тивный процесс инфицирования у 11 (3,9%) беремен-
ных по повышенным уровням антител класса IgA, в том 
числе у 1 беременной в сочетании только с IgM анти-
телами, у 8 – в сочетании с IgG антителами при от-
рицательных значениях IgM антител. У 2 беременных, 
находившихся в I и III триместрах беременности, выяв-
лены только IgA антитела, что, возможно, связано с пе-
ренесенной коклюшной инфекцией или контаминацией 
слизистых оболочек возбудителем (определяются так 
называемые персистирующие IgA-антитела). 

Заключение. Проведенные нами серологические ис-
следования показали необходимость разработки алго-
ритмов защиты новорожденных, которые следует на-
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Введение

Несмотря на эффективную массовую имму-
низацию детского населения, коклюш остается 
актуальным инфекционным заболеванием. В по-
следние годы увеличилось число зарегистриро-
ванных случаев коклюша с максимальными по-
казателями заболеваемости среди детей до 1 года 
[1–3]. Дети раннего возраста являются группой 
риска не только по развитию тяжелых форм за-
болевания, но и  по смертности [4–7]. В послед-
нее время почти во всех странах мира резко воз-
росла распространенность коклюша и среди под-
ростков и взрослых [2, 3]. Эпидемиологические 
исследования показали, что от 7% до 17% случаев 
продолжительного кашля у подростков и взрос-
лых связаны с инфекцией B. pertussis. Именно эти 
возрастные категории (родители, старшие братья 
и сестры, а также бабушки и дедушки) являются 
домашними контактами и источниками инфек-
ции для детей первых месяцев жизни и, по дан-
ным разных авторов, ответственны за 75% инфек-
ций B. pertussis у младенцев [7–10].

Беременность считается фактором риска забо-
леваний, осложнений и смерти от респираторных 
инфекций. Считается, что этот повышенный риск 
развития инфекций связан не только с физиоло-
гическими изменениями, которые происходят во 
время беременности, такими как снижение емко-
сти легких, увеличение частоты сердечных сокра-
щений и потребления кислорода, но и с изменени-
ями в иммунной системе.

По данным зарубежных исследователей, забо-
леваемость коклюшем среди беременных коле-
блется в пределах 2,71–14,2 на 100 тыс. населения 
[11–16]. У заболевших коклюшем беременных 
были описаны следующие клинические симпто-
мы: пароксизмальный кашель (>97,0%), посткаш-
левая рвота (58,1%) и апноэ (37,3%) [11, 17]. В целом, 
менее 6% беременных пациенток были госпитали-
зированы с коклюшной инфекцией. Среди 78,9% 
беременных пациенток с известным триместром 
беременности на момент начала кашля 18,3% были 
в I триместре, 31,7% – во II триместре и 50,0% – в 
III триместре. Об апноэ чаще всего сообщалось во 
II триместре беременности, посткашлевая рвота 
наблюдалась в течение I триместра (82%) и реже на 
более поздних сроках беременности [11].

Исследования, посвященные изучению уровня 
противококлюшных антител у беременных, в ос-
новном, были посвящены изучению уровня анти-
тел класса IgG. Было показано, что 59–75% бере-
менных были серонегативными и имели уровень 
IgG <10 МЕ/мл и примерно 25% имели уровень 
IgG 10–100 МЕ/мл [12–21]. По данным других ав-
торов, показано, что 97,5% беременных имели ти-
тры IgG ниже 35 МЕ/мл. У женщин с более высо-
ким доходом уровни антител были немного выше, 
но у 96% их титры по-прежнему были <35 МЕ/мл 
[15]. Распространенность серонегативности по ге-
стационному возрасту значительно увеличивалась 
с 47% при беременности до 24 недель до 100% при 
беременности сроком более 32 недель [12, 14, 18], 
в то время как недавно перенесенная коклюшная 
инфекция, согласно определению уровня IgG ≥100 
МЕ/мл, была у 0,7% беременных [14]. Данные об 
уровне противококлюшных антител класса IgG 
у беременных на территории Российской Феде-
рации носят фрагментарный характер [22]. Было 
показано, что из числа обследованных 53,1% бе-
ременных были серонегативными и у 25,8% серо-
позитивных женщин антитела IgG определялись в 
высоком титре (≥50 СвЕд/мл) [22].

Цель исследования – определение наличия про-
тивококлюшных антител классов IgM, IgG, IgA у бе-
ременных в I–II–III триместрах беременности.

Материалы и методы

В исследование включено 288 пациенток в воз-
расте от 17 до 43 лет, находящихся под наблюде-
нием по беременности в Воронежской городской 
клинической поликлинике № 4. Образцы сыворо-
ток крови были взяты у беременных, находящихся 
на разных сроках беременности, в апреле – мае 
2019 г. Сыворотки получены в I–II–III триме-
страх беременности. По срокам беременные рас-
пределились следующим образом: 90 беременных 
были в I триместре, 99 – во II триместре и 99 – в III 
триместре беременности. По возрастному составу 
58 беременных были в возрасте 17–25 лет, 182 – в 
возрасте 26–35 лет и 48 – старше 36 лет. На мо-
мент взятия крови все беременные были здоровы.

Взятие крови осуществляли натощак из лок-
тевой вены в объеме 3 мл согласно санитарным 
правилам СП 3.1.2.3162-14 «Профилактика ко-

чинать задолго до рождения – от момента постановки 
беременных на учет до наступления родов. Данные ал-
горитмы позволят получить своевременную информа-
цию о вероятности инфицированности возбудителем 
коклюша и тем самым будут способствовать предуп
реждению инфицирования новорожденного.

Ключевые слова: коклюш, беременные, триместры 
беременности, антитела классов IgM, IgG и IgA.

Key words: whooping cough, pregnant women, trimes-
ters of pregnancy, IgM, IgG, IgA.
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клюша». До момента исследования ее хранили 
при –20°С. Сыворотки крови исследовали в им-
муноферментном анализе (ИФА) с определением 
противококлюшных антител 3 классов – IgM, IgG, 
IgA с помощью зарегистрированной тест-системы 
«RIDASCRЕЕN» (Германия). В данной тест-системе 
в качестве антигенов для выявления антител клас-
сов IgG и IgA использованы коклюшный токсин 
и филаментозный гемагглютинин, для выявления 
антител класса IgМ использован полный экстракт 
антигенов B. pertussis. Положительным результа-
том считали: уровень IgM-АТ >17 Eд/мл, IgG-АТ 
>18 Eд/мл, IgA-АТ >26 Eд/мл.

Статистическую обработку данных проводили 
методом параметрической статистики с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента для определения 
различий между группами обследованных. Разли-
чия считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В 288 образцах сывороток крови определяли 
антитела 3 классов – IgM, IgG, IgA. Всего прове-
дено 864 исследования в ИФА. Выявленные у бе-
ременных пороговые уровни антител классов IgM, 
IgG и IgA (17, 18, 26 Ед/мл соответственно) были 
включены в группу серопозитивных.

В 8 (2,8%) образцах сывороток крови антитела 
класса IgМ выявлены в пределах, незначительно пре-
вышающих пороговый уровень (от 17 до 21 Ед/мл), и 
в 280 образцах (97,2%) были выявлены ниже поро-
гового уровня (<17 Eд/мл) (табл. 1).

Антитела класса IgG определены в 70 образцах 
(24,3%) сывороток крови и в 218 (75,7%) – ниже 
порогового уровня. В 70 (100%) серопозитивных 
образцах уровни антител варьировали от 18 до 
110 Ед/мл, в том числе в 62 (88,6%) образцах от 18 
до 50 Ед/мл, в 7 (10,0%) образцах – от 56 до 85 Ед/мл 
и в одном образце (1,4%) – 110 Ед/мл. Антитела 
класса IgG ниже порогового уровня (<18 Ед/мл) 
расценивали как естественный иммунологиче-
ский фон здоровых людей.

Антитела класса IgA выявлены в 11 (3,8%) образ-
цах сывороток крови, в 277 (96,2%) определялись 
ниже порогового уровня (<26 Ед/мл). В 11 (100%) 
серопозитивных образцах уровни антител IgA вы-
являли в пределах от 26 до 200 Ед/мл: в 7 (63,6%) – 
от 26 до 50 Ед/мл, в 2 (18,2%) – от 68 до 90 Ед/мл и 
2 (18,2%) – 140 и 200 Ед/мл.

Учитывая, что на момент взятия крови все бе-
ременные были здоровы, наличие антител класса 
IgG расценивали как результат вакцинации, про-
веденной в детстве, и как результат перенесен-
ной коклюшной инфекции. Обнаружение анти-
тел классов IgM и IgA выше порогового уровня 
может свидетельствовать о встрече с возбудите-
лем, об активной или недавно перенесенной ин-
фекции. Поэтому для правильной интерпретации 
необходимо оценивать результаты выявления у 
пациента антител всех трех классов – IgM, IgG 
и IgA.

Незначительно превышающие пороговый уро-
вень антитела класса IgM у 7 беременных при на-
личии антител класса IgG и отсутствии IgA (IgM – 
18, IgG – 34, IgA – 16 Ед/мл и др.) свидетельству-
ют о наличии противококлюшного иммунитета, 
приобретенного в результате давно перенесенной 
инфекции или проведенной в детстве вакцинации, 
а незначительное повышение IgM – о встрече с 
возбудителем. С другой стороны, незначительно 
превышающие пороговый уровень антитела клас-
са IgM у одной беременной при выявлении анти-
тел IgG ниже порогового уровня и значительно его 
превышающий уровень антител класса IgA сви-
детельствует об активной инфекции (IgM – 20, 
IgG – 13, IgA – 200 Ед/мл).

Антитела класса IgG, выявленные у 70 бере-
менных, определяли в разных сочетаниях с анти-
телами классов IgM и IgA. Выявленные антитела 
класса IgG у 57 беременных (от 18 до 110 Ед/мл) 
при отсутствии антител IgM и IgA свидетельству-
ют о наличии противококлюшного иммунитета, 
приобретенного в результате давно перенесенной 

Таблица 1

Удельный вес противококлюшных антител классов IgМ, IgG и IgA (Ед/мл) у беременных  
в I–II–III триместрах (n=288)

Всего исследовано 
сывороток

Триместр беременности Выявлены антитела Удельный вес противококлюшных антител (%)

Ig M Ig G Ig A

90 I Серо (+)
Серо (-)

3 (3,3%)
87 (96,7%)

28 (31,1%)
62 (68,9%)

4 (4,4%)
86 (95,6%)

99 II Серо (+)
Серо (-)

2 (2,0%)
97 (98,0%)

24 (24,2%)
75 (75,8%)

5 (5,1%)
94 (94,9%)

99 III Серо (+)
Серо (-)

3 (3,0%)
96 (97,0%)

18 (18,2%)
81 (81,8%)

2 (2,0%)
97 (98,0%)

Всего
288

I–II–III Серо (+)
Серо (-)

8 (2,8%)
280 (97,2%)

70 (24,3%)
218 (75,7%)

11 (3,8%)
277 (96,2%)
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инфекции или проведенной в детстве вакцинации. 
Антитела класса IgG, определенные у 8 беременных, 
с повышенными уровнями антител класса IgA и от-
рицательными значениями антител IgM (IgM – 13, 
IgG – 50, IgA – 50 Ед/мл; IgM – 5, IgG – 56, IgA – 
140 Ед/мл; IgM – 2, IgG – 23, IgA – 68 Ед/мл и др.) 
подтверждают недавно перенесенную инфекцию, 
вероятно, с вторичным типом иммунного ответа. 
У 5 беременных антитела класса IgG выше порого-
вого уровня выявляли в сочетании с повышенны-
ми уровнями IgM, что при определении IgA ниже 
порогового уровня свидетельствовало о наличии 
противококлюшного иммунитета, а незначитель-
ное повышение IgM (не выше 21 Ед/мл) – о встре-
че с возбудителем (бустер-эффект).

Антитела класса IgA, выявленные у 11 беремен-
ных, выше порогового уровня указывают на недав-
но перенесенную или активную инфекцию и у 9 бе-
ременных описаны выше. Так, у одной беременной 
повышенный уровень антител класса IgA выявлен 
в сочетании с повышенным уровнем IgM и отрица-
тельным значением IgG (IgM – 20, IgG – 13, IgA – 
200 Ед/мл). У 8 беременных повышенные уровни 
антител класса IgA определялись с антителами 
класса IgG и отрицательными значениями антител 
IgM (IgM – 13, IgG – 50, IgA – 50 Ед/мл; IgM – 
5, IgG – 56, IgA – 140 Ед/мл; IgM – 2, IgG – 23, 
IgA – 68 Ед/мл и др.). У 2 беременных выявлены 
только антитела класса IgA, а антитела IgM и IgG 
определялись ниже порогового значения (IgM – 
7, IgG – 10, IgA – 50 Ед/мл и IgM – 2, IgG – 3, 
IgA – 43 Ед/мл), что, возможно, могло свидетель-
ствовать о перенесенной инфекции или контами-
нации слизистых оболочек возбудителем.

Таким образом, приведенные выше примеры 
демонстрируют важность комплексного анализа 
антител трех классов IgM, IgG и IgA при оценке 
гуморального противококлюшного иммунитета 
и при серологической диагностике коклюша.

Следующим этапом исследования явился ана-
лиз уровней противококлюшных антител в зави-

симости от срока беременности и возраста обсле-
дованных беременных.

Из 288 образцов сывороток крови антитела 
класса IgG были выявлены у 70 (24,3%) беремен-
ных. В I триместре из 90 обследованных антитела 
IgG были определены у 28 (31,1%), во II триместре 
из 99 – у 24 (24,2%) и в III триместре из 99 – у 18 
(18,2%) беременных (табл. 2).

Серологический профиль противококлюшных 
антител у беременных с выявленными антителами 
класса IgG в I, II и III триместрах или в различных 
сочетаниях с антителами классов IgM и IgA был 
проанализирован по возрастным группам (17–25, 
26–35 и >36 лет).

В I триместре из 90 обследованных беременных 
антитела IgG были определены у 28 (31,1%). Из 
числа серопозитивных 28 беременных (100%) ан-
титела класса IgG выявлены только у 22 лиц (78,6%) 
и у 6 (21,4%) с различными сочетаниями антител 
классов IgM и IgA. В возрастной группе 17–25 лет 
у 4 беременных выявлены только антитела класса 
IgG и у 1, наряду с антителами IgG, были выявле-
ны антитела класса IgM при отрицательных IgA 
(IgM – 21, IgG – 38 и IgA – 18 Ед/мл); в группе 
26–35 лет из 19 серопозитивных у 4 антитела клас-
са IgG определялись с IgM и IgA, причем у 2 бере-
менных выявлены IgM совместно с IgG (IgM – 21, 
IgG – 60 и IgA – 18 Ед/мл и IgM – 17, IgG – 44 и 
IgA – 1 Ед/мл), у 2 IgA совместно с IgG (IgM – 3, 
IgG – 40 и IgA – 28 Ед/мл и IgM – 12, IgG – 80 и 
IgA – 30 Ед/мл). В возрастной группе >36 лет из 
4 серопозитивных по антителам класса IgG у 1 бе-
ременной выявлены антитела класса IgA в высо-
ком значении, свидетельствующем об активности 
инфекции (IgM – 5, IgG – 56 и IgA – 140 Ед/мл).

Во II триместре из 99 обследованных беремен-
ных антитела IgG были определены у 24 (24,2%). Из 
числа серопозитивных 24 беременных (100%) ан-
титела класса IgG выявлены только у 19 лиц (79,2%) 
и у 5 (20,8%) – с различными сочетаниями антител 
классов IgM и IgA. В возрастной группе 17–25 лет 

Таблица 2

Число серопозитивных лиц в разных возрастных группах с антителами класса IgG и в сочетании  
с IgM и IgA в I–II–III триместрах беременности

Триместр Всего лиц с IgG Удельный вес выявленных антител (%)

Только IgG IgG с различными сочетаниями IgM и IgA

I 28
100%

22
78,6±8,9%

6
21,4±18,3%

II 24
100%

19
79,2±9,6%

5
20,8±20,3%

III 18
100%

16
88,9±8,1%

2
11,1±31,4%

Всего 70
100%

57
81,4±5,1%

13
18,6±11,2%
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из 5 серопозитивных у 2 беременных, наряду с ан-
тителами класса IgG, были выявлены антитела IgA 
(IgM – 13, IgG – 50 и IgA – 50 Ед/мл и IgM – 5, 
IgG – 40 и IgA – 26 Ед/мл); в группе 26–35 лет из 
17 серопозитивных у 14 выявлены антитела клас-
са IgG, у 2 – антитела класса IgG определялись с 
высокими показателями IgA (IgM – 2, IgG – 29 
и IgA – 68 Ед/мл и IgM – 10, IgG – 19 и IgA – 
90 Ед/мл), у 1 беременной определены антитела 
класса IgG с пограничным уровнем IgM (IgM – 17, 
IgG – 23 и IgA – 1 Ед/мл).

В III триместре из 99 обследованных беремен-
ных антитела IgG были определены у 18 (18,2%). 
Из числа серопозитивных 18 беременных (100%) 
антитела класса IgG выявлены только у 16 лиц 
(88,9%) и у 2 (11,1%) с различными сочетаниями 
антител классов IgM и IgA. В возрастных группах 
17–25 лет у всех 4 серопозитивных были выявле-
ны антитела класса IgG, в группе 26–35 лет из 11 
серопозитивных лиц у 1 беременной определены 
антитела класса IgG с показателем IgA, превыша-
ющим пороговый уровень (IgM – 4, IgG – 24 и 
IgA – 30 Ед/мл), в группе старше 36 лет из 2 серо-
позитивных у 1 беременной определялись антите-
ла класса IgG совместно с IgM (IgM – 18, IgG – 34 
и IgA – 16 Ед/мл). Достоверных различий в коли-
честве серопозитивных лиц в I, II и III триместрах 
не выявлено (p>0,05).

Определенный интерес представлял анализ 
числа серонегативных лиц в разных возрастных 
группах беременных по срокам гестации (табл. 3).

Представленные в таблице 3 результаты свиде-
тельствуют о том, что имеется тенденция к увели-
чению числа серонегативных лиц с увеличением 
сроков беременности во всех возрастных группах. 
В возрастной группе 17–25 лет в I триместре вы-
явлено 66,7% серонегативных лиц, во II триместре 
этот процент увеличился до 73,9%, а в III триместре 
составил 75,0% (p>0,05). Аналогичная закономер-
ность прослеживается в возрастных группах 26–
35 лет (I триместр – 68,2%; II – 70,2% и III – 80,6%, 
p>0,05) и старше 36 лет (66,7%, 84,2 и 82,3% соот-
ветственно, p>0,05). В III триместре отмечается за-

кономерность к возрастанию числа серонегатив-
ных лиц с увеличением возраста. Так, в возраст-
ной группе 17–25 лет число серонегативных лиц 
составляло 75,0%, в возрасте от 26 до 35 лет – 80,6% 
и у лиц старше 36 лет в образцах сывороток крови 
не определялись противококлюшные антитела у 
82,3% лиц (p>0,05). 

Проведенное нами серологическое исследова-
ние показало, что при определении только антител 
класса IgG 75,7% беременных оказались серонега-
тивными, что согласуется с данными зарубежных 
исследователей [12–21]. Определение противо-
коклюшных антител класса IgG выше порогово-
го уровня (или референсного значения) у 24,3% 
беременных свидетельствовало о серопозитивно-
сти обследуемых, что соответствует другим оте
чественным данным [22]. В проведенном нами ис-
следовании максимальный удельный вес серопо-
зитивных беременных был отмечен в возрастной 
группе 26–35 лет (82,9%) и в несколько меньшем 
проценте случаев в возрастных группах 17–25 лет 
(78,6%) и старше 36 лет (77,8%).

Ранее была установлена отрицательная корре-
ляционная связь между уровнем антител к коклю-
шу и сроком гестации [23]. Было показано, что по-
степенное снижение концентрации IgG к III три-
местру беременности объясняется как активным 
транспортом антител плоду, так и физиологичес
ким увеличением объема циркулирующей крови у 
матери [22–26]. В нашем исследовании был про-
веден скрининг беременных, находящихся в I, II 
и III триместрах, на наличие противококлюшных 
антител, а не наблюдение за динамикой антител 
у серопозитивных лиц. Было показано, что удель-
ный вес серонегативных лиц имел тенденцию к 
возрастанию с увеличением сроков беременно-
сти, а также в зависимости от возраста. В III три-
местре антитела класса IgG были определены у 
18,2% лиц. Больше всего серонегативных лиц было 
выявлено в III триместре у женщин старше 36 лет, 
что соответствует данным других авторов [22, 27] и 
в очередной раз подтверждает результаты много-
численных исследований, которые показали, что 

Таблица 3

Число серонегативных лиц в разных возрастных группах в I, II и III триместрах беременности

Возраст Удельный вес серонегативных лиц (%) из числа обследованных (n=288)

I триместр II триместр III триместр

Всего лиц Серо
(-)

лиц

% Всего
лиц

Серо
(-)

лиц

% Всего лиц Серо
(-)

лиц

%

17–25 15 10 66,7±12,6 23 17 73,9±9,4 20 15 75,0±9,9

26–35 63 43 68,2±5,9 57 40 70,2±7,2 62 50 80,6±5,0

>36 12 8 66,7±14,2 19 16 84,2±8,6 17 14 82,3±9,5

Всего 90 61 67,8±4,9 99 73 73,7±4,4 99 79 79,8±4,0
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после вакцинации в детском возрасте цельнокле-
точными коклюшными вакцинами иммунитет 
сохраняется не более 14 лет. Кроме того, можно 
предположить, что большая часть новорожденных 
(81,8%) останется не защищенными от коклюша. 
Учитывая, что период полураспада антител состав-
ляет около 5–6 недель (36,3–40,3 дня), на протя-
жении первых 3 месяцев жизни материнскими ан-
тителами будет защищено еще меньше младенцев 
[22, 26].

Одновременное определение антител классов 
IgM, IgG и IgA является более информативным, 
так как позволяет оценить иммунный статус и су-
дить о степени активности инфекционного про-
цесса при выявлении антител острой фазы (IgM, 
IgA). Одновременное определение антител клас-
сов IgM, IgG и IgA позволило выявить активный 
процесс инфицирования у 11 (3,9%) беременных 
по повышенным уровням антител класса IgA, в 
том числе у 1 беременной в сочетании только с 
антителами класса IgM (IgM – 20, IgG – 13 Ед/мл, 
IgA – 200 Ед/мл), у 8 – в сочетании с антителами 
IgG при отрицательных значениях антител класса 
IgM (IgM – 5, IgG – 56, IgA – 50 Ед/мл; IgM – 
3, IgG – 40, IgA – 28 Ед/мл и др.). Обращает на 
себя внимание серологический профиль противо-
коклюшных антител у 2 беременных, находивших-
ся в I и III триместрах беременности, у которых 
выявлены только антитела класса IgA (IgM – 7, 
IgG – 10, IgA – 50 Ед/мл; IgM – 2, IgG – 3, IgA – 
43 Ед/мл). Возможно, это связано с перенесенной 
коклюшной инфекцией или контаминацией сли-
зистых оболочек возбудителем (определяются так 
называемые персистирующие IgA-антитела), что 
в любом случае требует консультации лечащего 
врача и проведения серологического исследова-
ния в динамике. Детальный анализ полученных 
результатов особенно важен, поскольку это каса-
ется беременных и имеет цель защитить от инфек-
ции мать и новорожденного. Отсутствие у матери 
иммунологической защиты против коклюша или 
подозрение на текущую инфекцию требует при-
нятия мер по защите новорожденного от возник-
новения заболевания.

По уровню антител класса IgM инфицирование 
можно было предположить у 8 (2,8%) беременных, 
но уровни антител определялись в низких значе-
ниях от 17 до 21 Ед/мл, в том числе у 7 беремен-
ных определялись в сочетании с антителами IgG 
выше порогового значения и антителами класса 
IgA ниже его, что свидетельствовало о наличии 
противококлюшного иммунитета, и у 1 беремен-
ной были выявлены только антитела класса IgM 
при отрицательных значениях антител IgG и IgA 
(IgM – 19, IgG – 3, IgA – 4 Ед/мл), что указы-
вало на инфицирование. При этом необходимо 
было проведение исследования в динамике. Это 

наглядно демонстрирует, что результат может 
быть информативным при правильной интерпре-
тации результатов выявленных антител трех клас-
сов – IgM, IgG и IgA и, разумеется, собранного 
эпидемиологического анамнеза.

Среди обследованных 288 беременных, на-
ходящихся в разных триместрах беременности, 
у 70 (24,3%) выявлены антитела класса IgG. Сре-
ди 70 (100%) серопозитивных лиц установлено, 
что у 57 (81,4%) беременных определялись только 
антитела класса IgG с незначительными различи-
ями (p>0,05) в выявленных показателях по триме-
страм: I – 78,6 ± 8,9%, II – 79,2 ± 9,6%, в III триме-
стре – 88,9 ± 8,1%. У 13 (18,6%) беременных выяв-
лялись антитела класса IgG одновременно с анти-
телами классов IgM или IgA. Выявленные антитела 
классов IgM или IgA выше порогового уровня сви-
детельствовали, что 13 (18,6%) беременным (I три-
местр – 6 человек, II – 5 человек, III – 2 человека) 
рекомендуется консультация лечащего врача.

Заключение

Коклюшная инфекция является особенно акту-
альной для новорожденных и детей первых меся-
цев жизни. Трансплацентарная передача антител 
от матери новорожденному создает невосприим-
чивость к инфекциям в первые 6 месяцев жизни 
[28]. Новорожденный, не получив материнские 
антитела, становится уязвимым к коклюшной ин-
фекции [29, 30]. У детей первых месяцев жизни 
коклюш протекает тяжело – с приступами апноэ, 
пневмонией, бронхопневмонией, энцефалопатией 
и судорогами [4– 6]. Несмотря на оказание квали-
фицированной и своевременной медицинской по-
мощи, у них регистрируются высокие показатели 
летальности от коклюшной инфекции. Поскольку 
вакцинация против коклюша проводится с возрас-
та 3 месяца, дети первых месяцев жизни остают-
ся незащищенными при отсутствии материнских 
антител [7].

Проведенные нами серологические исследо-
вания показали необходимость разработки алго-
ритмов защиты новорожденных, которые следу-
ет начинать задолго до рождения. Первым шагом 
может быть обследование семьи при постановке 
беременных на учет, включающее выявление се-
ронегативных лиц, с последующей рекоменда-
цией проведения вакцинации против коклюша. 
Беременным в последний месяц беременности не-
обходимо провести обследование в полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) для выявления возбудителя 
из носоглотки и серологическое обследование по 
определению антител классов IgM, IgG, IgA. От-
рицательный результат в ПЦР и наличие антител 
класса IgG в образце сыворотки крови матери, 
которые получит ребенок трансплацентарно, мо-
жет обеспечить защиту ребенка первых 6 месяцев 
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жизни от инфекции при отсутствии источников 
инфекции в семье. Если результат анализа пока-
зывает активную инфекцию, то лечащий врач ин-
формирует об этом пациента и при необходимости 
проводит лечение. Предлагаемый нами алгоритм 
позволяет получить своевременную информацию 
о вероятности инфицированности возбудителем 
коклюша и тем самым будет способствовать пред-
упреждению инфицирования новорожденного.
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Резюме
Цель: изучить клинико-эпидемиологические особен-

ности заболеваемости менингококковой инфекцией на-
селения Пензенской области за период 2007–2019 гг.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ архивных документов специализированного ин-
фекционного стационара г. Пензы, материалов центра 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека при помощи ме-
тодов статистической обработки. 

Результаты и обсуждение: выявлено, что уровень за-
болеваемости менингококковой инфекцией в Пензенской 
области почти на всем исследуемом временном проме-
жутке превышает средний уровень по России, выявле-
но преобладание доли детского населения в структуре 
общей заболеваемости на протяжении всего исследуе-
мого временного транша. Обнаружено наличие 4 пиков 
показателя летальности – в 2009, 2012, 2014 и 2016 гг. 
На территории Пензенской области инфекция имеет 
выраженную зимне-весеннюю сезонность, встречают-
ся генерализованные формы менингококковой инфекции 
и локализованные формы менингококковой инфекции.

Выводы: на территории Пензенской области в серо-
групповом пейзаже менингококков преобладают менин-
гококки серогруппы B и С, выявлено превышение средне-
российских показателей заболеваемости менингокок-
ковой инфекции в 2 и более раза на протяжении всего 
периода исследования, среди больных менингококковой 
инфекцией преобладают пациенты в возрасте млад-
ше 14 лет из неорганизованных коллективов, в половой 
структуре преобладают лица мужского пола из сель-
ской местности, инфекция имеет выраженную зимне-
весеннюю сезонность, наиболее распространенными 
клиническими формами являются менингит и смешан-
ная форма. 

Ключевые слова: менингококковая инфекция, забо-
леваемость, динамический анализ, летальность, сезон-
ность.

Клинико-эпидемиологические особенности 
заболеваемости менингококковой инфекцией 
населения Пензенской области за период 2007–2019 гг.

В.Л. Мельников, Н.Н. Митрофанова, А.Е. Митюшкин
Пензенский государственный университет, Пенза, Россия

Clinical and epidemiological characteristics of meningococcal infection morbidity in Penza Region  
for the period 2007–2019
V.L. Melnikov, N.N. Mitrofanova, A.E. Mitushkin
Penza State University, Penza, Russia

Abstract
Objective. To study the clinical and epidemiological 

characteristics of meningococcal disease morbidity in the 
Penza Region population for the period 2007-2019.

Materials and methods. The retrospective analysis car-
ried out of archival documents of a specialized infectious 
diseases hospital in Penza and materials of the center of the 
Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protec-
tion and Human Well-being. Methods of statistical process-
ing were used for the analysis.

Results and discussion. As a result of the analysis, it was 
revealed that the incidence of meningococcal infection in the 
Penza region exceeds the average level in Russia for almost 
the entire time period under study. We revealed the predom-
inance of the share of the child population in the structure 
of total morbidity throughout the entire time tranche under 
study was revealed. The presence of 4 peaks in the mortal-
ity rate was found – in 2009, 2012, 2014 and 2016. On the 
territory of the Penza region, the infection has a pronounced 
winter-spring seasonality, there are generalized forms of me-
ningococcal infection and localized forms of meningococcal 
infection.

Conclusions. Thus, meningococci of serogroups B and C 
prevail in the serogroup landscape of meningococci in the 
Penza region. The excess of the average Russian indicators 
of the incidence of meningococcal infection was revealed by 
2 or more times throughout the entire study period. patients 
under the age of 14 from unorganized groups predominate 
among patients with meningococcal infection. the Gender 
structure is dominated by males from rural areas. The infec-
tion has a pronounced winter-spring seasonality. The most 
common clinical forms are meningitis and mixed form.

Key words: meningococcal infection, morbidity, dynamic 
analysis, mortality, seasonality.
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Пензенская область в 2017 г. занимает 3-е место 
среди регионов, в которых отмечена наиболее вы-
сокая заболеваемость менингококковой инфекци-
ей, превышающая среднероссийскую в 2–3 раза, 
уступая лишь Еврейской автономной области (1,82 
на 100 тыс. населения) и Ямало-Ненецкому авто-
номному округу (1,31).

К основным причинам, влияющим на высокие 
показатели заболеваемости на территории Пен-
зенской области, можно отнести наличие бежен-
цев и мигрантов из ближнего зарубежья с высо-
ким риском наличия несанированных носителей и 
последующим инфицированием населения регио-
на. 

Кроме того, по мнению Королевой и др., одной 
из предпосылок повышения заболеваемости дан-
ной нозологией является бедность и социальное 
неблагополучие в семье, которое в Пензенской об-
ласти характерно в основном для сельских жите-
лей. По результатам исследований, проведенных 
Департаментом социологии Финансового универ-
ситета при правительстве РФ, Пензенская область 

Введение

Менингококковая инфекция является относи-
тельно редкой, но потенциально опасной инфек-
цией, характеризующейся высокой летальностью, 
поражающей людей всех возрастных групп, не-
редко приводящей к инвалидизации населения, в 
результате чего остается актуальной проблемой 
здравоохранения всего мира [1–3].

Это острое инфекционное заболевание, вызы-
ваемое Neisseria meningitidis, протекающее в виде 
назофарингита, менингита или менингококкового 
сепсиса. Инфекция является строгим антропоно-
зом с аэрогенным механизмом передачи и всеоб-
щей восприимчивостью. Большая часть инфици-
рованных лиц переносят заболевание в виде бес-
симптомного носительства.

Периодически, каждые 10–15 лет, наблюдают-
ся циклы подъема заболеваемости. Сезонность – 
зимне-весенняя с наибольшим числом заболева-
ний в феврале – апреле [4–7].

Как правило, около 80% случаев болезни при-
ходится на детей и подростков, из них половину 
составляют дети в возрасте от 1 до 5 лет. Среди 
взрослых наибольшее число случаев болезни при-
ходится на молодой возраст – 15–30 лет, что мож-
но связать с особенностями социальных факторов 
и образа жизни молодых людей [4, 8–13].

Возрастная структура носительства существен-
но отличается от структуры заболеваемости: боль-
шая часть носителей – взрослые, а больных – 
дети [8–10].

Заболеваемость менингококковой инфекцией 
в городах обычно выше, чем в сельской местности, 
причиной чего может быть большая скученность 
населения и высокая интенсивность миграции на-
селения с появлением завозных случаев инфек-
ции [14–19].

Цель исследования – изучить клинико-эпи-
демиологические особенности заболеваемости 
менингококковой инфекцией населения Пензен-
ской области за период 2007–2019 гг.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ архивных 
документов специализированного инфекционно-
го стационара г. Пензы, материалов центра Феде-
ральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека 

Статистический анализ проведен при помощи 
методов статистической обработки. Оценку досто-
верности результатов исследования проводили пу-
тем расчета критерия достоверности Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Экстраполяция заболеваемости менингокок-
ковой инфекцией среди взрослого населения и 

среди детей и подростков на территории Россий-
ской Федерации в Пензенской области за период 
2011–2019 гг. показала, что уровень заболеваемо-
сти в Пензенской области почти на всем исследу-
емом временном промежутке был в разы больше, 
чем средний уровень по России. Рекордная разни-
ца (в 2,9 раза) наблюдалась в 2016 г. Единственное 
исключение – 2015 г., в котором всего на 0,01 (на 
100 тыс. населения) уровень заболеваемости по 
Пензенской области уступил таковому по РФ. За-
болеваемость менингококковой инфекцией в Рос-
сийской Федерации с 2007 г. имеет выраженную 
тенденцию к снижению, но при этом заболевае-
мость в 2017 г. возросла по сравнению с 2016 г. на 
16%, в то время как в Пензенской области устойчи-
вых тенденций на наблюдается [10, 15, 16, 19–25] 
(рис. 1).

Рис. 1. Сравнительный анализ заболеваемости 
менингококковой инфекцией в Пензенской области  
и Российской Федерации за период 2007–2019 гг.  
(в показателях на 100 тыс. населения)
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Далее уровень заболеваемости понижался на 
протяжении 4 лет, достигнув минимума в 2015 г. 
(0,66 на 100 тыс. населения), после чего снова по-
следовало повышение в 2,3 раза в 2016 г. [16, 20–
25]. 

Среди прочих особенностей менингококковой 
инфекции на территории Пензенской области в 
2007–2019 гг. следует отметить, что заболевае-
мость менингококковой инфекцией среди населе-
ния области за этот временной промежуток имела 
неконтролируемый характер.

В результате сравнительного динамического 
анализа показателей суммарной заболеваемости 
менингококковой инфекцией взрослых и детей до 
14 лет на территории Пензенской области выявле-
но преобладание доли детского населения в струк-
туре общей заболеваемости на протяжении всего 
исследуемого временного транша. Максимальный 
показатель степени распространенности этой но-
зологией у детей до 14 лет в структуре суммарной 
заболеваемости наблюдался в 2011 г. – 16,2 на 100 
тыс. населения. 

Разница между показателями суммарной забо-
леваемости и заболеваемости детей варьирует от 
3,2 (2016) до 6,2 (2011) и 6,3 раза (2014). В целом, в 
период с 2007 по 2019 г. наблюдается корреляция 
роста и снижения показателей общей заболевае-
мости менингококковой инфекцией и заболевае-
мости среди детского населения, однако в 2014 г. 
наблюдается резкий пик заболеваемости среди де-
тей на фоне снижения уровня общей заболеваемо-
сти. Похожее расхождение имеется и в 2019 г., что 
говорит о том, что в настоящее время возможен 
рост суммарной заболеваемости за счет увеличе-
ния количества заболевших детей (рис. 4).

занимает ведущее место среди самых бедных ре-
гионов России [17, 18, 26].

За пределами мегаполиса имеется нехватка ка-
дровых и информационных ресурсов для осущест-
вления профилактических работ с целью предуп
реждения заражения менингококковой инфекци-
ей, поэтому сельские жители мало осведомлены о 
последствиях инфицирования, что способствует 
распространению и персистенции возбудителя 
в форме бактерионосительства и назофаринги-
та. Для улучшения финансового положения люди 
из районов области мигрируют в город, где могут 
инициировать возникновение спорадической за-
болеваемости [1, 17]. 

Из анализа серогруппового пейзажа заболева-
емости менингококковой инфекцией населения 
Пензенской области 2007–2019 гг. следует вывод, 
что на всем протяжении периода исследования, за 
исключением 2007 г., значительно превалирует ко-
личество серогруппы В: от 61 до 73% (65,5% – сред-
ний показатель), причем с постепенным повыше-
нием в последние годы. 

В 2007 г. подавляющее большинство возбудите-
лей относилось к серогруппе С – 68%. Серогруп-
па А встречалась редко: только в 2007–2009 гг. 
и 2011 г., при этом их доля не превышала 6%, за ис-
ключением 2011 г. – 17,2%. Примечательно, что в 
2008 г. выявлен 1 случай генерализованной формы 
менингококковой инфекции (ГФМИ), обуслов-
ленный серогруппой W-135 [15, 16, 19–25].

Во всех случаях серогрупповой состав этио-
логических агентов менингококковой инфекции 
определялся методом ПЦР при выделении от боль-
ных и носителей, с 2016 по 2019 г. анализ серогруп-
пового пейзажа Neisseria meningitidis в регионе не 
проводился (рис. 2).

лей заболеваемости до 0,94 на 100 тыс. населения в 
2009 г., затем повышение уровня – 2,6 на 100 тыс. 
населения в 2011 г., что является максимумом для 
анализируемого временного промежутка.

Рис. 2. Серогрупповой пейзаж менингококковой 
инфекции в Пензенской области в 2007–2019 гг.

Рис. 3. Характер суммарной заболеваемости 
менингококковой инфекцией в Пензенской области за 
период с 2007 по 2019 г.

Заболеваемость менингококковой инфекцией 
в Пензенской области в 2007–2019 гг. имеет не-
стабильную форму (рис. 3). Вначале отмечается 
благополучный период с понижением показате-
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Уровень суммарной заболеваемости менин-
гококковой инфекцией на протяжении всего пе-
риода исследования среди сельского населения 
превышал показатели заболеваемости среди го-
родского населения (в среднем соотношение ко-
личества случаев заболевания среди сельского и 
городского населения составило 2,9:1,0) (рис. 7).

В результате сопоставления показателей сум-
марной заболеваемости и летальности от раз-
личных нозологических форм менингококковой 
инфекции на территории Пензенской области за 
период 2007–2019 гг. выявлено наличие резких, 
хаотических скачков показателя летальности и от-
сутствие когерентности с показателем суммарной 
заболеваемости. Обнаружено наличие 4 пиков по-
казателя летальности – в 2009, 2012, 2014 и 2016 гг. 
Наиболее благополучным оказался 2015 г., когда 
летальных случаев не регистрировалось. Интерес-
но, что пик летальности совпадает с пиком заболе-
ваемости у детей в 2014 г., а наиболее неблагопо-
лучный с точки зрения заболеваемости 2011 г. от-
мечается относительным снижением летальности. 
Общее количество летальных исходов за весь ис-
следуемый период – 49 (рис. 5).

Среди прочих характерных особенностей ме-
нингококковой инфекции на территории Пензен-
ской области в 2007–2019 гг. следует отметить, что 
в первой части этого десятилетия в половой струк-
туре заболевших превалировали мужчины (напри-
мер, количество случаев заболеваний у мужчин и 
женщин имеют соотношение от 1,1:1 в 2008 г. до 
5,5:1 в 2009 г. соответственно) (рис. 6).

Рис. 4. Сравнительный динамический анализ 
корреляции суммарной заболеваемости  
и заболеваемости детей до 14 лет менингококковой 
инфекции на территории Пензенской области  
за период 2007–2019 гг.

Рис. 6. Половая структура заболевших 
менингококковой инфекцией на территории 
Пензенской области за период с 2007 по 2019 г.

Рис. 7. Соотношение доли городского  
и сельского населения в структуре заболеваемости 
менингококковой инфекцией в Пензенской области  
в 2007–2019 гг.

Рис. 5. Сравнительный динамический анализ 
суммарной заболеваемости и летальности  
от менингококковой инфекции населения Пензенской 
области за период 2007–2019 гг.

Наиболее высокие показатели заболеваемости 
менингококковой инфекцией отмечены у детей в 
возрасте до 1 года жизни. Ведущей группой риска 
по показателю заболеваемости менингококковой 
инфекцией являются дети младшего возраста из 
неорганизованных коллективов [16, 20–25].
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Инфекция имеет выраженную зимне-весен-
нюю сезонность. На этот период приходится бо-
лее 60% от количества всех случаев заболеваний 
на протяжении года (рис. 8). 

17,9% в среднем. Вторым разительным отличием 
от структуры клинических форм взрослого насе-
ления является наличие большого количества слу-
чаев менингококцемии – в среднем 35,5% за 6 лет 
[16, 20–25].

В Пензенской области работала долгосрочная 
программа «Развитие здравоохранения Пензен-
ской области на 2014–2020 годы», включавшая 
подпрограмму «Вакцинопрофилактика». В 2016 г. 
в рамках реализации приобретены вакцины для 
профилактики менингококковой инфекции «Ме-
нактра». 

Также в целях улучшения показателей ин-
фекционной и паразитарной заболеваемости на 
2019 г. осуществлялось усиление мероприятий по 
предупреждению менингококковой, гемофильной 
и пневмококковой инфекций.

Выводы

В результате сравнительного динамического 
анализа суммарной заболеваемости менингокок-
ковой инфекцией на территории Пензенской об-
ласти выявлены следующие особенности:

1. В серогрупповом пейзаже менингококков ре-
гиона преобладают менингококки серогруппы B и С. 

2. Экстраполяция со среднероссийскими пока-
зателями заболеваемости выявляет превышение 
среднероссийских показателей заболеваемости 
менингококковой инфекции в 2 и более раз на 
протяжении всего периода исследования. 

3. Среди больных менингококковой инфекцией 
на территории Пензенской области преобладают 
пациенты в возрасте младше 14 лет из неорганизо-
ванных коллективов, что типично для данного за-
болевания, в половой структуре преобладают лица 
мужского пола из сельской местности, инфекция 
имеет выраженную зимне-весеннюю сезонность. 

4. Наиболее распространенными клиническими 
формами являются менингит и смешанная форма, в 
меньшей степени менингококковый назофарингит, 
у детей – смешанная форма и менингококцемия. 

Рис. 8. Особенности сезонности заболеваемости 
менингококковой инфекции в Пензенской области  
в 2007–2019 гг.

Рис. 9. Соотношение локализованных, 
генерализованных форм и бактерионосительства 
менингококковой инфекции в Пензенской области  
в 2007–2019 гг.

На основании проведенного анализа можно 
сделать вывод, что на территории Пензенской об-
ласти встречаются генерализованные формы ме-
нингококковой инфекции (ГФМИ) и локализован-
ные формы менингококковой инфекции, причем 
подавляющее большинство случаев менингокок-
ковой инфекции протекает в виде ГФМИ, которых 
больше локализованных от 1,5 до 8 раз (в среднем в 
4,38 раза). Генерализованные формы менингокок-
ковой инфекции (ГФМИ) в 2019 г. составили 79,8% 
случаев заболеваний (в 2018 г. – 73,9%), в том чис-
ле у детей до 17 лет – 80,1% (в 2018 г. – 72%) [25]. 

Ежегодно увеличивается удельный вес лабора-
торно подтвержденных случаев ГФМИ. В 2019 г. 
данный показатель составил 78% от числа зареги-
стрированных случаев. Абсолютное число ГФМИ 
за весь период исследования составило 227 случа-
ев.

Случаи бактерионосительства менингококка 
среди контактных лиц выявлялись только ранее 
2011 г. В начале анализируемого временного про-
межутка, когда проводилось выявление бактерио-
носительства, большая доля принадлежала именно 
бактериносителям, достигая в среднем 49,4% от 
всех случаев. Максимальный показатель зареги-
стрирован в 2009 г., когда носительство достигло 
85,7%. Из этого следует, что для области являются 
актуальными проблемы низкой выявляемости ло-
кализованных форм менингококковой инфекции 
и особенно бактерионосительства [15, 16, 20–25] 
(рис. 9). 

В структуре клинических форм менингокок-
ковой инфекции у взрослого населения в Пензен-
ской области в 2007–2019 гг. лидируют менингит 
и смешанная форма (в среднем около 35,5%). 

У детского населения в структуре резко сни-
жается доля бактерионосительства – всего лишь 
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Clinical and immunological efficacy of interferonotherapy in rotavirus infection in infants
A.N. Os’kin, S.G. Gorbunov, L.N. Mazankova, S.A. Lugovskaya, E.V. Naumova, M.E. Pochtar’
Russian Medical Academy of Continuig Professional Education, Moscow, Russia

Резюме
Цель: совершенствование комплексной терапии 

ротавирусной инфекции у детей раннего возраста по-
средством включения препарата интерферона и оцен-
ка его клинико-иммунологической эффективности.

Материалы и методы. Дети без инфекционной па-
тологии и с ротавирусной инфекцией, находившиеся на 
стандартной терапии и лечении, включающем стан-
дартную терапию и препарат интерферона (по 20 в 
каждой группе), обследованы с применением общекли-
нических методов. Диагностика ротавирусной инфек-
ции проводилась молекулярно-генетическим методом 
и иммунохроматографически. Показатели клеточного 
иммунитета определялись методом проточной цито-
метрии. Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с помощью программы STATISTICA 8.0 для 
связанных и независимых выборок с использованием не-
параметрического критерия Манна – Уитни и c2.

Результаты. У всех детей с ротавирусной инфек-
цией заболевание протекало в среднетяжелой форме с 
симптомами эксикоза II степени. В группе пациентов, 
получавших в составе комплексной терапии дополни-
тельно препарат интерферона, продолжительность 
симптомов интоксикации наблюдалась достоверно 
меньше, а в гемограмме при выписке из стационара от-
носительное содержание нейтрофилов было выше и мо-
ноцитов ниже по сравнению с детьми, находившимися 
лишь на стандартном лечении, что соответствовало 
норме. В острый период ротавирусной инфекции отно-
сительный уровень лимфоцитов снижался, а NK-клеток 
и Т-NK-клеток повышался по сравнению со здоровыми 
детьми. Относительное количество клеток, экспрес-
сирующих TLR-3, в начале заболевания было ниже, чем 
в группе контроля. Включение в комплексную терапию 
препарата интерферона способствует нормализации 
относительного количества NK-клеток при сохранении 
повышенного содержания Т-NK-клеток как в относи-
тельном, так и в абсолютном выражении по сравнению 
со здоровыми детьми, и пониженного содержания кле-
ток, экспрессирующих TLR-3.

Заключение. В настоящее время ротавирусная ин-
фекция у детей раннего возраста протекает типично, 
наиболее выраженным и длительно сохраняющимся кли-
ническим симптомом заболевания является водянистая 

Abstract
Purpose: to improve the complex therapy of rotavirus in-

fection in infants by including interferon and to evaluate its 
clinical and immunological effectiveness.

Materials and methods. Infants without infectious pathol-
ogy and with rotavirus infection, who were on standard ther-
apy and treatment, including standard therapy and interfer-
on (20 in each group), were examined using general clinical 
methods. The diagnosis of rotavirus infection was carried out 
by molecular-genetic method and immunochromatography. 
Indicators of cellular immunity were determined by flow cy-
tometry. Statistical processing of the results was carried out 
using the STATISTICA 8.0 program for related and indepen-
dent samples using the nonparametric Mann-Whitney test 
and c2.

Summary. In all infants with rotavirus infection, the dis-
ease occurred in a moderate form with symptoms of grade II 
exicosis. In the group of patients who received an additional 
interferon drug as part of complex therapy, the duration of 
intoxication symptoms was significantly less, and in the he-
mogram at discharge from the hospital, the relative content 
of neutrophils was higher and monocytes lower compared 
to infants who were only on standard treatment, which cor-
responded to the norm. In the acute period of rotavirus in-
fection, the relative level of lymphocytes decreased, and NK 
cells and T-NK cells increased compared to healthy infants. 
The relative number of cells expressing TLR-3 at the begin-
ning of the disease was lower than in the control group. The 
inclusion of interferon in the complex therapy contributes to 
normalization of the relative number of NK cells, while main-
taining an increased content of T-NK cells in both relative 
and absolute terms compared to healthy infants, and a re-
duced content of cells expressing TLR-3.

Conclusion. Currently, rotavirus infection in infants is 
typical, the most pronounced and long-lasting clinical symp-
tom of the disease is watery diarrhea. The use of interferon in 
complex therapy helps to reduce the duration of intoxication 
and normalize the hemogram. Changes in the immune status 
in the acute period of rotavirus infection indicate increased 
antigenic stimulation of the cell link and inhibition of the 
synthesis of pro-inflammatory cytokines, including interfer-
ons, under the influence of rotavirus, which is the justifica-
tion for the use of interferon therapy.
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Введение

Одним из наиболее частых заболеваний, осо-
бенно в раннем детском возрасте, является рота-
вирусная инфекция. Несмотря на то, что иммуни-
зация против нее уже в течение нескольких лет 
введена в Национальный календарь профилак-
тических прививок, заболеваемость ротавирус-
ной инфекцией, хотя и постепенно снижается, но 
остается еще на довольно высоком уровне [1]. Свя-
зано это, вероятно, с тем, что в настоящее время по 
финансовым причинам нет возможности обеспе-
чить единственной зарегистрированной в России 
против этого заболевания вакциной зарубежно-
го производства весь подлежащий иммунизации 
контингент детей, в связи с чем пациенты с рота-
вирусной инфекцией по-прежнему составляют 
значительную часть среди госпитализированных в 
детские инфекционные стационары.

Несмотря на хорошо изученный механизм раз-
вития диареи при ротавирусной инфекции, оста-
ются не вполне ясными причины тяжелого течения 
и неблагоприятных исходов и последствий этого 
заболевания [2]. Одной из наиболее вероятных 
версий таких особенностей течения ротавирусной 
инфекции является состояние иммунной систе-
мы и, в частности, клеточного звена иммунитета, 
обеспечивающего защиту макроорганизма от раз-
личных инфекционных агентов. Так, известно, что 
иммунитет детей раннего возраста не в состоянии 
полностью защитить макроорганизм от большин-
ства патогенов, поскольку необходимое для этого 
количество плазмоцитов наблюдается лишь на 2-м 
году жизни [3].

Важную протективную роль среди всех 
Т-хелперов играют CD4+ клетки, поскольку имен-
но они контролируют запуск и клеточно-, и гумо-
рально-опосредованного адаптивного иммунного 
ответа. Установлено, что CD4+ клетки и антиро-
тавирусные антитела максимально способствуют 
элиминации ротавируса из макроорганизма, при 
этом CD4+ клетки оказывают этот эффект бы-
стрее, что сопровождается выраженным снижени-
ем у детей с ротавирусной инфекцией как данной 
субпопуляции, так и Т-хелперов в целом, приводя 

к дисбалансу Т-хелперного ответа [4]. CD4+ клет-
ки важны как при первичном инфицировании ро-
тавирусом, так и при повторной инфекции, а так-
же при вакцинации против этого заболевания [5]. 
Установлено, что у детей, в отличие от взрослых, 
при ротавирусной инфекции отмечается достаточ-
но низкое содержание CD4+ клеток, которые вы-
рабатывают γ-интерферон, а их функциональная 
активность также невелика [6].

Как удалось выяснить в эксперименте на мы-
шах, незрелые NK-клетки обладают низкой цито-
токсичностью к холангиоцитам, инфицированным 
ротавирусом, что вызывает персистирование дан-
ного микроорганизма в желчных путях. По мере 
старения животных NK-клетки созревали, и их ци-
тотоксичность по отношению к инфицированным 
ротавирусом клеткам увеличивалась, итогом чего 
являлось формирование атрезии желчных путей 
[7].

До сих пор не вполне понятна роль мононуклеа-
ров периферической крови (лимфоцитов, моноци-
тов и дендритных клеток) в защите организма от 
ротавируса. Исследование изменения экспрессии 
генов в мононуклеарах периферической крови 
было проведено у новорожденных макак-резус, 
которым внутрижелудочно вводили штамм рота-
вируса Monkey SA11 (G3P[2]) и человеческий ди-
кий штамм ротавируса ZTR-68 (G1P[8]). Наблюдав-
шийся в результате этого патологический процесс 
характеризовался соответствующими изменения-
ми в тонкой кишке с развитием цитокиновых и хе-
мокиновых «бурь», в результате чего ротавирус 
стремился ускользнуть от реакции на него иммун-
ной системы [8].

Распознавание РНК-содержащих вирусов, 
в том числе и ротавируса, происходит посред-
ством активации toll-like рецепторов в основном 
2 типов – TLR-3, TLR-7, что обеспечивает после-
дующий адекватный врожденный и адаптивный 
иммунный ответ. TLR экспрессируются на многих 
типах клеток, но в основном на антигенпрезенти-
рующих клетках, например, моноцитах, макрофа-
гах и дендритных клетках. Лигандами для TLR-3 и 
TLR-7 являются, соответственно, двухцепочечная 

диарея. Применение в комплексной терапии препарата 
интерферона способствует сокращению длительно-
сти интоксикации и нормализации гемограммы. Измене-
ния иммунного статуса в острый период ротавирусной 
инфекции свидетельствуют о повышенной антигенной 
стимуляции клеточного звена и угнетении под влияни-
ем ротавируса синтеза провоспалительных цитокинов, 
в том числе интерферонов, что является обоснованием 
применения интерферонотерапии. 

Ключевые слова: ротавирусная инфекция, клиничес
кая характеристика, интерферонотерапия, клеточный 
иммунитет, TLR, дети.

Key words: rotavirus infection, clinical characteristics, 
interferonotherapy, cellular immunity, TLR, infants.
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и одноцепочечная вирусные РНК, которые они 
способны распознавать во время репликации. Ак-
тивация TLR индуцирует продукцию интерферона 
типа I через несколько сигнальных путей, которые 
приводят к противовирусным и провоспалитель-
ным ответам цитокинов и индукции адаптивных 
иммунных реакций. В целом, TLR являются одни-
ми из наиболее мощных модуляторов клеточного 
звена иммунитета [9].

Взаимодействие между клетками слизистой 
оболочки кишечника и иммунокомпетентными 
клетками при ротавирусной инфекции изучалось 
у новорожденных детей с естественным течени-
ем заболевания и в эксперименте на мышах, за-
раженных этим возбудителем. В обоих случаях 
наблюдалась активация в клетках ЖКТ TLR-3 с 
последующим синтезом провоспалительных цито-
кинов, приводящих к увеличению локального по-
вреждения тканей и иммунопатологии [10]. В клет-
ках эпителия слизистой оболочки ЖКТ в острый 
период ротавирусной инфекции резко возрастает 
уровень экспрессии TLR-3, но не TLR-7, что но-
сит, вероятно, защитный характер. Применение 
метода биопсии слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки у детей старше 5 лет позволило 
продемонстрировать достоверно более высокий 
уровень экспрессии TLR-3, коррелирующий с вы-
сокой резистентностью к ротавирусу [2].

У мышей, не имевших TLR-3, отмечался более 
высокий уровень нагрузки организма ротавиру-
сом по сравнению с животными в естественных 
условиях [11]. Проявления колита были сущес
твенно менее выражены при введении мышам 
агонистов TLR-3, TLR-7 или инактивированного 
ротавируса. Мыши, у которых наблюдался дефи-
цит TLR-3 и TLR-7, оказались более восприимчи-
вы к повреждающему действию декстрансуль-
фата натрия на колоноциты. Выделенные из по-
раженного кишечника мышей плазмацитоидные 
дендритные клетки вырабатывали β-интерферон 
с участием TLR-3 и TLR-7, что способствовало про-
тективному эффекту в отношении клеток сли-
зистой оболочки ЖКТ и подчеркивало важное 
значение TLR-3 и TLR-7 в механизмах иммунного 
ответа при подобных состояниях [12]. Показано, 
что в инфицированных ротавирусами клетках 
бычьего кишечного эпителия происходила TLR-3-
опосредованная иммунная реакция с индукцией 
β-интерферона и регуляцией синтеза провоспали-
тельных цитокинов [13].

Немногочисленные попытки использовать 
препараты интерферона с целью коррекции им-
мунных нарушений у детей при ротавирусной 
инфекции предпринимались ранее отдельными 
исследователями. Так, например, в работе Майко-
вой И.Д. (2007 г.) была показана роль системы ин-
терферонов и ряда других факторов гуморального 

иммунитета, а также фагоцитоза в защите орга-
низма ребенка как в острый период ротавирусной 
инфекции, так и в период ранней реконвалесцен-
ции, а также продемонстрированы возможности 
коррекции выявленных нарушений в иммуни-
тете препаратом человеческого рекомбинант-
ного a

2b
-интерферона [14]. Сохранение низкого 

уровня a/g-интерферонов, индуцированных при 
клиническом выздоровлении детей, в том числе 
и раннего возраста, как показано автором, свиде-
тельствует о низкой функциональной активности 
интерферонов и длительности процессов иммуно-
супрессии, что влияет на выбор тактики иммуно-
терапии с применением препаратов интерферона 
как в остром периоде ротавирусной инфекции, так 
и в периоде реконвалесценции. Было показано, что 
человеческий рекомбинантный a

2b
-интерферон в 

качестве дополнения к базисной терапии снижа-
ет содержание провоспалительных цитокинов – 
интерлейкина-1β и интерлейкина-6 – и повышает 
количество индуцированного a/g-интерферона до 
нормы у детей с ротавирусной инфекцией, что со-
провождалось достоверно более быстрым купиро-
ванием симптомов интоксикации по сравнению 
со стандартной терапией. При этом каких-либо 
нежелательных побочных эффектов при приме-
нении интерферонотерапии у детей различного 
возраста, в том числе и 1-го года жизни, зареги-
стрировано не было. Это послужило основанием 
рекомендовать применение человеческого реком-
бинантного a

2b
-интерферона детям любого воз-

раста в комплексе этиопатогенетической терапии 
ротавирусной инфекции.

Новокшоновым А.А. (2010 г.) рекомендова-
лось к использованию лекарственное средство, 
представляющее собой комбинацию комплекс-
ного иммунного препарата (КИП) с человече-
ским рекомбинантным a-интерфероном у детей 
в возрасте от 1 месяца в комплексной терапии 
острых кишечных инфекций (ОКИ) различной 
этиологии, в том числе и ротавирусной инфек-
ции [15].

Цель исследования – совершенствование ком-
плексной терапии ротавирусной инфекции у де-
тей раннего возраста посредством включения пре-
парата интерферона и оценка его клинико-имму-
нологической эффективности.

Материалы и методы 

Под нашим наблюдением в Детской городской 
клинической больнице (ДГКБ) № 9 им. Г.Н. Спе-
ранского и Детской городской больнице (ДГКБ) 
им. З.А. Башляевой в 2020–2021 гг. находилось 
60 детей от 1 месяца до 3 лет, которые были раз-
делены на 3 группы, сопоставимые между собой 
по возрасту и полу: 20 пациентов с ротавирусной 
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инфекцией в исследуемой группе, находившихся 
на стандартном лечении, еще 20 больных, получав-
ших, наряду с общепринятой, дополнительно ин-
терферонотерапию, и такое же количество детей 
без инфекционной патологии, госпитализирован-
ных в соматические отделения указанных стацио-
наров, составивших группу контроля. Диагноз ро-
тавирусной инфекции устанавливался путем об-
наружения в фекалиях РНК ротавируса методом 
ПЦР и антигена данного микроорганизма методом 
иммунохроматографии в лабораториях указанных 
стационаров. 

Субпопуляции иммунокомпетентных клеток 
определялись методом проточной цитометрии на 
приборе «NaviosТМ BC» с использованием реаген-
тов фирмы «Beckman Coulter» сотрудниками ка-
федры клинической лабораторной диагностики 
Академического образовательного центра Рос-
сийской медицинской академии непрерывно-
го профессионального образования (РМАНПО) 
(профессор С.А. Луговская, доцент Е.В. Наумова, 
доцент М.Е. Почтарь) у пациентов с ротавирусной 
инфекцией дважды (при поступлении и в дина-
мике при выписке из стационара), а у детей кон-
трольной группы – однократно. Кроме того, всем 
детям с ротавирусной инфекцией проводилось об-
щеклиническое динамическое обследование, кли-
нические анализы крови и мочи, биохимический 
анализ крови, ионограмма, определение кислотно-
щелочного состояния (КЩС), бактериологический 
посев кала, копрограмма, УЗИ органов брюшной 
полости, по показаниям пациенты консультирова-
ны аллергологом, оториноларингологом, пульмо-
нологом.

У всех обследуемых детей исключались сопут-
ствующие тяжелые соматические заболевания в 
стадии декомпенсации, наследственные генети-
ческие заболевания, иммунодефицитные состо-
яния, а также прием антибактериальных и/или 
иммуномодулирующих препаратов, пробиотиков 
за 1 месяц до настоящего исследования. Пациен-
ты с ротавирусной инфекцией получали лечение 
согласно официально утвержденным стандартам 
и клиническим рекомендациям, а также дополни-
тельно препарат человеческого рекомбинантно-
го a

2b
-интерферона (ВИФЕРОН®, ООО «Ферон», 

Россия) по 150 тысяч МЕ 2 раза/сутки курсом 
5 дней ректально. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом.

Количественные признаки выражали в виде 
среднего значения показателей (М) и стандартной 
ошибки (m). Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с помощью програм-
мы STATISTICA 8.0 для связанных и независимых 
выборок с использованием непараметрического 
критерия Манна – Уитни и c2.

Результаты и обсуждение
Пациенты с ротавирусной инфекцией в иссле-

дуемой группе были госпитализированы в стаци-
онар на 1–2-е сутки от начала заболевания. Их 
средний возраст оказался 20,1±1,9 месяца. Из 20 
детей было 9 мальчиков (45%) и 11 девочек (55%). 
У 65% детей болезнь развилась на неблагоприят-
ном преморбидном фоне, из них по 5% отмечалась 
анемия смешанной этиологии легкой степени, пи-
щевая аллергия и внебольничная очаговая пневмо-
ния, а также у 50% – ОРВИ, что достоверно чаще 
относительно 5% в группе пациентов на стандарт-
ной терапии (при р=0,001 по критерию c2). Анам-
нестические данные свидетельствуют о том, что 
15% детей вакцинированы не полностью, как все 
остальные, а по индивидуальному календарю. Се-
мейный контакт с больным ОКИ отмечался у 15% 
пациентов, что достоверно реже, чем у 50% детей, 
получавших общепринятое лечение (р=0,05 по 
критерию c2).

Заболевание характеризовалось лихорадкой у 
85% пациентов, достигавшей в среднем 38,4±0,2оС 
и сохранявшейся на протяжении 2,5±0,3 суток. 
Интоксикация наблюдалась у 100% детей в сред-
нем в течение 2,7±0,1 суток, что достоверно менее 
продолжительно относительно пациентов, полу-
чавших лишь стандартное лечение без иммуноте-
рапии (табл. 1). Симптомы эксикоза II степени (су-
хость кожи, губ и языка, снижение тургора мягких 
тканей, жажда) отмечались у всех больных в сред-
нем 2,0±0,2 суток. Рвота регистрировалась в 80% 
случаев, максимально 5,6±1,0 раз/сутки в тече-
ние 1,5±0,2 суток. Боли в животе без возможности 
определения их четкой локализации вследствие 
раннего возраста пациентов беспокоили лишь 5% 
из них на протяжении 3,0±0,0 суток. Метеоризм 
зафиксирован у всех детей в среднем 2,8±0,2 су-
ток. Водянистая диарея наблюдалась в 100% слу-
чаев, максимально 6,1±1,0 раза/сутки. Стул у па-
циентов нормализовывался в среднем на 5,4±0,4 
сутки. У 85% больных в стуле была слизь и у 65% – 
зелень, у 5% – примесь крови, что свидетельство-
вало о микст-инфекции, когда к ротавирусу при-
соединялись бактериальные патогены, определить 
которые не удалось, поскольку во всех указанных 
случаях бактериологический посев кала роста не 
дал. У 95% детей в стуле присутствовали непере-
варенные комочки, у 85% отмечался кислый запах 
испражнений. Олигурия, развивающаяся, как и 
описанные выше симптомы, при эксикозе, наблю-
далась в 100% случаев в среднем на протяжении 
1,2±0,1 суток.

По данным клинического анализа крови у паци-
ентов с ротавирусной инфекцией при госпитали-
зации лейкоцитоз зафиксирован у 35% в среднем 
на уровне 9,5±1,0×109/л. К моменту выписки из 
стационара только у 5% детей количество лейко-
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цитов периферической крови превышало норму, 
в среднем же оно составило 6,7±0,9×109/л. Нейтро-
филез в первые дни болезни наблюдался у полови-
ны пациентов в среднем 51,8±3,7%, в динамике со-
держание нейтрофилов в лейкоцитарной формуле 
оставалось повышенным лишь у 10%, а среднее 
значение нормализовалось – 39,4±5,8%, что до-
стоверно выше, чем в группе детей на стандартной 
терапии – 16,6±3,1%. Лимфоцитоз при поступле-
нии пациентов в стационар отмечался у 10% при 
среднем количестве лимфоцитов 24,1±3,5%, тогда 
как при выписке он наблюдался у 25% при возрас-
тании среднего содержания клеток до 49,6±6,1%, 
что характерно для ранней реконвалесценции при 

вирусных инфекциях. Моноцитоз зарегистри-
рован в начале болезни у 35% детей в среднем на 
уровне 6,8±0,8%, а на 5-е сутки – у 15% в количе-
стве 7,9±2,0% (табл. 2).

С-реактивный белок (СРБ) в момент госпитали-
зации был повышен у 35% пациентов в среднем до 
10,3±6,3 мг/л, при выписке он вернулся к нормаль-
ным значениям у всех детей – 0,2±0,1 мг/л. Откло-
нений в концентрации Na+, K+ и Cl- в ионограмме 
не зафиксировано. Метаболический ацидоз на-
блюдался при поступлении в 5% случаев, а в дина-
мике у всех детей уровни рН и ВЕ возвращались 
к нормальным значениям –7,3–7,42 и от -2 до -7 
соответственно.

Таблица 1

Частота развития и длительность основных клинических симптомов ротавирусной инфекции 

Симптом Дети на стандартной 
терапии, n=20

Дети на стандартной 
и интерферонотерапии, n=20

Частота развития, % Длительность, сутки Частота развития, % Длительность, сутки

Лихорадка 80 2,5±0,3 85 2,5±0,3

Интоксикация 100 3,1±0,1 100 2,7±0,1*

Сухость губ и языка 100 2,3±0,2 100 2,2±0,2

Сухость кожи 100 2,3±0,2 100 1,9±0,1

Снижение тургора мягких 
тканей

100 2,0±0,2 100 1,8±0,1

Жажда 100 2,3±0,1 100 2,2±0,2

Рвота 95 1,8±0,2 80 1,5 ±0,2

Боли в животе 25 0,9±0,3 5 3,0 ±0,0

Метеоризм 95 3,1±0,2 100 2,8±0,2

Диарея 100 4,8±0,6 100 5,4±0,4

Олигурия 90 1,4±0,2 100 1,2±0,1

* – р<0,05 по критерию c2 к группе детей на стандартной терапии.

Таблица 2

Гемограмма у пациентов с ротавирусной инфекцией 

Показатель Дети на стандартной 
терапии, n=20

Дети на стандартной 
и интерферонотерапии, n=20

Частота развития, % Среднее значение Частота развития, % Среднее значение

Лейкоцитоз при поступлении 50 10,3±0,8×109/л 35 9,5±1,0×109/л

Лейкоцитоз при выписке 0 7,3±0,4×109/л 5 6,7±0,9×109/л

Нейтрофилез при поступлении 65 61,1±3,6% 50 51,8±3,7%

Нейтрофилез при выписке 0 16,6±3,1% 10 39,4±5,8%**##

Лимфоцитоз при поступлении 20 25,4±4,2% 10 24,1±3,5%

Лимфоцитоз при выписке 20 54,1±5,7% 25 49,6±6,1%

Моноцитоз при поступлении 55 11,7±1,0% 35 6,8±0,8%***###

Моноцитоз при выписке 40 14,8±1,4% 15 7,9±2,0%**#

** – р<0,01 по критерию c2, *** – р<0,001 по критерию c2, # – р<0,05 по критерию Манна – Уитни, ## – р<0,01 по 
критерию Манна – Уитни, ### – р<0,001 по критерию Манна – Уитни к группе детей на стандартной терапии.
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В копрограмме отмечалась креаторея (мышечные 
волокна повышены у 95%), стеаторея II типа (жир-
ные кислоты в избытке у 55%), амилорея (содержа-
ния крахмала выше нормы у 80%). Непереваренная 
клетчатка обнаружена при микроскопии во всех ис-
следуемых образцах кала, йодофильная флора, кос-
венно свидетельствующая о дисбиозе микрофлоры 
ЖКТ, в 65% и повышение количества лейкоцитов в 
пределах 7–25 в поле зрения у 15% детей.

В среднем дети провели в стационаре 
5,4±0,4 койко-дня. Инфузионную терапию глюко-
зо-солевыми растворами с целью регидратации и 
коррекции эксикоза II степени получали 85% па-
циентов в среднем на протяжении 2,7±0,4 суток. 
Антибиотики вводили в 35% случаев (цефтриаксон 
и цефотаксим по 10%, фуразолидон – 15%) в сред-
нем в течение 5,3±0,3 суток.

Изучение показателей клеточного иммунитета 
у пациентов с ротавирусной инфекцией, получав-

ших, наряду со стандартным лечением, интерфе-
ронотерапию, в динамике показало следующие 
результаты (табл. 3). 

Общее количество лейкоцитов при поступле-
нии сохранялось на уровне верхней границы нор-
мы, а в динамике несколько снижалось, не выходя 
за допустимые рамки. Относительное содержание 
лимфоцитов в начале заболевания достоверно 
снижалось по сравнению с контрольной группой, 
но на 5-й день подрастало, не достигая, однако, 
значений, аналогичных у детей без инфекционной 
патологии. Абсолютное содержание лимфоцитов 
как до лечения, так и после проведенного курса те-
рапии было немного выше, чем у здоровых детей, 
эти различия оказались незначимы.

Количество CD3+ (Т-лимфоциты) в относи-
тельных величинах в дебюте ротавирусной инфек-
ции несколько уменьшалось относительно детей 
группы контроля, а затем возрастало практически 

Таблица 3

Показатели клеточного звена иммунитета у детей раннего возраста с ротавирусной инфекцией, 
получавших стандартное лечение и интерферонотерапию

Показатель Группа 
контроля, n=20

Дети с ротавирусной инфекцией, n=20

при поступлении при выписке

Лейкоциты (абс.) 8,2±0,4 9,1±0,8 7,5±0,6

Лимфоциты (отн.) 56,7±2,0 40,4±4,7*# 47,9±4,8

Лимфоциты (абс.) 4,7±0,9 5,3±1,5 5,2±1,5

CD3+ (отн.) 62,4±1,5 55,3±2,5 60,4±2,5

CD3+ (абс.) 2,9±0,2 2,9±0,8 6,4±3,3

CD4+ (отн.) 39,5±1,6 34,3±2,4 36,8±2,2

CD4+ (абс.) 1,8±0,1 1,9±0,6 1,9±0,5

CD8+ (отн.) 18,7±1,2 16,9±1,2 18,7±2,0

CD8+ (абс.) 0,9±0,1 0,8±0,2 1,2±0,5

CD4+/CD8+ 2,3±0,2 2,3±0,3 2,4±0,3

CD16,CD56+ (отн.) 11,8±1,1 19,0±3,2*# 13,0±2,0**

CD16,CD56+ (абс.) 0,5±0,1 1,5±0,6 2,4±1,1

CD3/CD16,CD56+ (отн.) 5,6±0,9 9,8±0,8*# 10,8±1,4*#

CD3/CD16,CD56+ (абс.) 0,2±0,1 0,5±0,1 0,8±0,4#

CD19+ (отн.) 25,0±1,5 29,6±2,5 25,2±2,7

CD19+ (абс.) 1,2±0,1 1,6±0,5 2,3±1,4

CD4+CD25+ (отн.) 8,1±0,5 8,3±0,7 9,4±0,6

CD4+CD25+ (абс.) 0,4±0,1 0,4±0,1 0,5±0,2

CD3+/HLA-DR+ (отн.) 8,9±0,7 10,5±0,8 11,2±0,8

CD3+/HLA-DR+ (абс.) 0,4±0,1 0,5±0,1 0,6±0,2

CD3+TLR-3 (отн.) 13,4±1,2 9,3±0,7*# 10,3±0,9*#

CD3+TLR-3 (абс.) 0,6±0,1 0,5±0,2 0,5±0,1

CD3+TLR-7 (отн.) 13,8±1,5 12,9±1,5 11,8±1,6

CD3+TLR-7 (абс.) 0,7±0,1 0,8±0,3 0,7±0,2

* – р<0,05 по критерию c2 к группе контроля, # – р<0,05 по критерию Манна – Уитни к группе контроля, ** – р<0,05 по 
критерию c2 к исследованию при поступлении в стационар. 
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до нормальных значений. В абсолютном выраже-
нии этот показатель оставался при поступлении 
пациентов в стационар таким же, как у здоровых 
детей, в динамике увеличивался более чем в 2 раза, 
но это не было значимо.

Количество CD4+ клеток (Т-хелперы) на про-
тяжении всего периода наблюдения оставалось 
без существенной динамики, практически не от-
личаясь от группы контроля. Аналогичным было 
содержание CD8+ клеток (цитотоксические 
Т-лимфоциты) с той лишь разницей, что на фоне 
лечения абсолютное их количество увеличивалось 
в 1,5 раза, превышая уровень контрольной группы, 
но эти различия оказались недостоверны. Соотно-
шение CD4+/CD8+ клеток (иммунорегулятор-
ный индекс) у пациентов с ротавирусной инфек-
цией во все периоды заболевания было сопостави-
мо с таковым у здоровых детей.

Относительное количество CD16,CD56+ (NK-
клетки) в первые дни от начала заболевания было до-
стоверно выше по сравнению со здоровыми детьми, 
а затем на фоне комплексного лечения, включающе-
го интерферонотерапию, возвращалось до уровня, 
соответствующего группе контроля (р<0,05 по кри-
терию c2), тогда как в абсолютном выражении сохра-
нялась тенденция к росту, но достоверных различий 
не наблюдалось. Содержание CD3+/CD16,CD56+ 
(Т-NK-клетки) как в относительном, так и в абсолют-
ном выражении достоверно возрастало по сравне-
нию с детьми без инфекционной патологии. 

У пациентов с ротавирусной инфекцией в 
острый период заболевания количество CD19+ 
клеток (В-лимфоциты) в относительных величи-
нах слегка увеличивалось по сравнению с кон-
трольной группой и затем возвращалось к исход-
ным значениям, тогда как в абсолютных цифрах 
тенденция к росту в динамике сохранялась, но это 
не было значимо. Количество CD4+CD25+ кле-
ток (регуляторные Т-лимфоциты) и CD3+/HLA-
DR+ (активированные Т-лимфоциты) у пациентов 
с ротавирусной инфекцией как в относительном, 
так и в абсолютном выражении также имело не-
значительную тенденцию к постоянному росту в 
сравнении с детьми без инфекционной патологии. 

Количество иммунокомпетентных клеток, экс-
прессирующих TLR-3, у пациентов с ротавирусной 
инфекцией с первых дней болезни уменьшалось и 
оставалось на низком уровне и далее в сравнении 
с контрольной группой, причем в относительном 
выражении эти различия были достоверны. Ко-
личество клеток с экспрессией TLR-7 в относи-
тельном значении у пациентов с ротавирусной 
инфекцией, получавших, наряду с традиционной, 
и интерферонотерапию, на протяжении всего пе-
риода наблюдения постепенно снижалось, но это 
не было значимо, а в абсолютном выражении оста-
валось практически без динамики.

На основании полученных данных четко вид-
но, что ротавирусная инфекция у детей раннего 
возраста протекает типично, преимущественно в 
среднетяжелой форме с острым началом и после-
дующим развертыванием характерной клиниче-
ской симптоматики с максимальной выраженно-
стью на 2–3-е сутки от начала заболевания. При 
этом диарея купировалась дольше всех остальных 
симптомов ротавирусной инфекции. Тяжесть со-
стояния пациентов определялась, в основном, 
эксикозом II степени, о чем свидетельствовали су-
хость кожи, губ и языка, снижение тургора мягких 
тканей, жажда, олигурия и что согласуется с мне-
нием других авторов [16].

Изменения в гемограмме, выражающиеся 
в нейтрофильном лейкоцитозе у 50% пациентов 
с последующим некоторым возрастанием коли-
чества лимфоцитов, а также умеренное повыше-
ние СРБ в начале болезни свойственны и другим 
вирусным инфекциям, особенно герпетической и 
энтеровирусной этиологии [17]. В нашем исследо-
вании оказалось нехарактерным развитие обмен-
но-метаболических нарушений, поскольку у детей 
в острый период ротавирусной инфекции не было 
зарегистрировано патологических изменений 
в ионограмме и наблюдались минимальные приз
наки метаболического ацидоза всего лишь в 5% 
случаев, что, возможно, объясняется немногочис-
ленностью выборки или является чертой, прису-
щей именно пациентам раннего возраста, что тре-
бует тщательного анализа и дополнительного изу-
чения. Изменения в копрограмме соответствовали 
клинической картине заболевания, что отмечают 
и другие специалисты [18].

Весьма интересными оказались результаты, ка-
сающиеся клеточного звена иммунитета у детей 
с ротавирусной инфекцией. Нами установлено, 
что в первые дни заболевания количество лимфо-
цитов в целом было снижено по сравнению с деть-
ми без инфекционной патологии, что согласуется 
с прочими авторами [19], тогда как содержание 
NK-клеток (натуральных киллеров) в эти сроки, 
наоборот, повышалось, что говорит об активации 
неспецифической иммунной защиты, в динамике 
оно уменьшалось практически до нормальных зна-
чений.

Количество Т-NK-клеток как до начала приме-
нения комбинации стандартной и интерфероноте-
рапии, так и особенно в конце курса лечения про-
грессивно нарастало и в относительном, и в абсо-
лютном выражении. Такие изменения свидетель-
ствуют о длительном персистировании антигенов 
ротавируса в организме и выраженной ответной 
иммунной реакции [20].

Трактовка экспрессии TLR-3 на Т-лимфоцитах 
у пациентов раннего возраста с ротавирусной ин-
фекцией позволяет однозначно говорить об их 
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снижении в острый период заболевания по срав-
нению с группой контроля и сохранении этой 
тенденции на фоне проводимого комплексного 
лечения, включающего применение общеприня-
той схемы и интерферонотерапию, что свидетель-
ствует об угнетении интерфероногенеза за счет 
иммуносупрессивных свойств возбудителя [21] и 
требует проведения соответствующей коррекции. 

Дополнительное назначение детям раннего 
возраста с ротавирусной инфекцией в комплексе 
лечебных мероприятий интерферонотерапии спо-
собствует достоверному сокращению у них сим-
птомов интоксикации, что отмечалось и другими 
авторами [14], а также неспецифической актива-
ции клеточного звена иммунитета, направленной 
на мягкую коррекцию выявленных иммунных на-
рушений в условиях высокой нагрузки антигена-
ми ротавируса и иммуносупрессивного действия 
возбудителя, особенно на систему интерферона.

Выводы

1. В настоящее время ротавирусная инфекция 
у детей раннего возраста протекает типично, наи-
более выраженным и длительно сохраняющимся 
клиническим симптомом заболевания является 
водянистая диарея.

2. Применение в комплексной терапии пре-
парата интерферона способствует сокращению 
длительности интоксикации и нормализации гемо-
граммы. 

3. Изменения иммунного статуса в острый пе-
риод ротавирусной инфекции свидетельствуют о 
повышенной антигенной стимуляции клеточного 
звена и угнетении под влиянием ротавируса син-
теза провоспалительных цитокинов, в том числе 
интерферонов, что является обоснованием приме-
нения интерферонотерапии. 
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Резюме
Цель: оценить у детей диагностические маркеры 

развития ВИЧ-энцефалопатии различной степени вы-
раженности.

Материалы и методы: в исследование были вклю-
чены 260 детей (153 мальчика – 58,85% и 107 дево-
чек –41,7%), имеющих ВИЧ-позитивный статус и при-
нимающих антиретровирусную терапию по индиви-
дуально подобранной схеме не менее 6 месяцев. У всех 
детей, включенных в исследование, были обнаружены 
признаки ВИЧ-энцефалопатии. Диагностические марке-
ры интерпретировались по концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-альфа, С-реактивного белка, С3, С4 компонентов 
комплемента (иммунонефелометрический анализ).

Результаты: изучение маркеров у детей с ВИЧ-
энцефалопатией обнаружило, что концентрация ФНО-
альфа и ИЛ-6 была увеличена по сравнению с референт-
ными значениями (12,67±0,25 пг/мл и 23,04±0,64 пг/мл 
соответственно, при референтных значениях – менее 
8,1 пг/мл и 7пг/мл соответственно), а концентрация 
ИЛ-10 – снижена (5,93±0,10 пг/мл при референтном 
значении – более 9,1 пг/мл). В ходе исследования был 
проведен анализ предикторной значимости различных 
параметров, в аспекте развития симптомной ВИЧ-
энцефалопатии. Проведен сравнительный анализ кон-
центрации маркеров, а также определена частота 
встречаемости симптомной ВИЧ-энцефалопатии в за-
висимости от диагностической концентрации маркера. 

Заключение: максимальная предикторная значимость 
в аспекте развития симптомной ВИЧ-энцефалопатии 
обнаружена у провоспалительных цитокинов: увеличе-
ние концентрации ИЛ-6 выше 19,6 пг/мл ассоциирует-
ся с увеличением риска развития симптомной ВИЧ-
энцефалопатии в 9,14 раза, увеличение концентрации 
ФНО-альфа выше 12,5 пг/мл – в 4,07 раза (p<0,001 для 
обоих факторов). 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ-
энцефалопатия, фактор некроза опухоли-альфа, интер-
лейкин-6, интерлейкин-10, комплемент, дети.

Abstract
The aim of the study was to evaluate the diagnostic mark-

ers in children with HIV –encephalopathy (HIVE) with vary-
ing degrees of severity.

Material and methods of research: The study included 
260 children (153 boys – 58.85% and 107 girls –41.7%) 
with HIV-positive status and receiving antiretroviral therapy 
according to an individually selected scheme for at least 6 
months. All children included in the study showed signs of 
HIV encephalopathy. The activity response was assessed by 
the concentration of IL-6, IL-10, TNF-alpha, C-reactive pro-
tein, C3, C4 components of the complement (immunofelomet-
ric analysis).

Results: The study of the activity response in children 
with HIV encephalopathy found that the concentration of 
TNF –alpha and IL-6 were increased compared to the refer-
ence values (12.67±0.25 PG/ml and 23.04±0.64 PG/ml, re-
spectively, with reference values of less than 8.1 PG/ml and 
7pg/ml, respectively), and the concentration of IL-10 was re-
duced (5.93±0.10 PG/ml with a reference value of more than 
9.1 PG/ml). The study analyzed the predictor significance 
of various parameters response in the aspect of the develop-
ment of symptomatic HIV- encephalopathy. A comparative 
analysis of the concentration markers was performed, and 
the incidence of symptomatic HIV –encephalopathy was de-
termined depending on the diagnostic concentration of the 
diagnostic marker. This finding is probably explained by the 
effector role of systemic inflammation in the development of 
damage to the Central nervous system.

Conclusion. The maximum predictor significance in the 
aspect of the development of symptomatic HIV –encephalop-
athy was found in proinflammatory cytokines: an increase in 
IL-6 concentration above 19.6 PG / ml is associated with an in-
crease in the risk of developing symptomatic HIV encephalop-
athy by 9.14 times, and an increase in TNF –alpha concentra-
tion above 12.5 PG/ml by 4.07 times (p<0.001 for both factors).

Key words: HIV –infection, HIV –encephalopathy, tu-
mor necrosis factor-alpha, interleukin-6, interleukin-10, 
complement, children.
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Введение

Около 3,4 млн детей по всему миру инфициро-
ваны вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Значительная часть детей, имеющих показания 
к антиретровирусной терапии, на сегодняшний 
день не получают ее [1]. Неврологические прояв-
ления ВИЧ – частое явление как для детей, так и 
для взрослых. Широкий спектр неврологических 
состояний может быть вызван вирусом имму-
нодефицита, однако повреждение центральной 
нервной системы данным вирусом, влияющее на 
развитие мозга у эмбриона и младенца, приводит 
к наиболее тяжелому осложнению поражения 
нервной системы – ВИЧ-энцефалопатии (ВИЧЭ). 
У детей, не получающих лечение, распространен-
ность заболевания варьирует от 20% до 60% [2–4]. 
Спектр неврологических осложнений, возникаю-
щих у детей, зараженных ВИЧ, достаточно широк 
и сложен. 

Результаты исследований предполагают, 
что антиретровирусная терапия может предот-
вратить развитие и прогрессирование ВИЧ-
энцефалопатии. Одно из исследований задоку-
ментировало снижение распространенности ак-
тивно прогрессирующей энцефалопатии с 31% до 
появления антиретровирусной терапии до 1,2% [5]. 
В другом исследовании распространенность ста-
бильной и прогрессирующей энцефалопатии сни-
зилась с 40,7% среди детей, родившихся до 1996 г., 
до 18,2% среди детей, родившихся после 1996 г., 
т.е. после внедрения антиретровирусной терапии 
в практику лечения ВИЧ-инфицированных детей 
[6]. Прогрессирующее снижение заболеваемо-
сти ВИЧ-энцефалопатией и микроцефалией по-
сле расширения доступности антиретровирусной 
терапии задокументировано в 2 многоцентровых 
исследованиях [6, 7]. Антиретровирусная терапия, 
введенная детям с установленным диагнозом ВИЧ-
энцефалопатии, предотвращает развитие невро-
логических стигм, ограничивает тяжесть невроло-
гических последствий и может влиять на частич-
ное изменение неврологических особенностей 
детской ВИЧЭ [4–9]. Связанные с ВИЧ нейроког-
нитивные и поведенческие проблемы распростра-
нены, охватывают широкий спектр проявлений 
и усугубляются коморбидностями и сложными 
социально-экономическими проблемами. Такие 
факторы, как хроническая болезнь (у родителей 
и/или у детей), стигматизация ВИЧ и пробелы в 
обучении, также вносят свой вклад в психологи-
ческие и эмоциональные трудности [10–13]. Эти 
факторы заставляют искать подходы к оптимиза-
ции диагностики нейро-ВИЧ и выявления различ-
ных патологических процессов, обусловливаю-
щих клиническую картину [14].

У вертикально зараженных детей огромное 
количество исследований продемонстрировало 
сниженные уровни общих когнитивных и психо-
моторых функций при сравнении с контрольной 
группой [15]. Дети с особенно слабым когнитивным 
и психомоторным функционированием были боль-
ше всего подвержены риску развития заболевания 
[16]. Проспективные обсервационные исследова-
ния обнаружили, что существенные нейрокогни-
тивные нарушения ведут к худшему исходу забо-
левания и увеличению риска смерти, даже на фоне 
комбинированного этиологического и патогенети-
ческого лечения [17]. Обычно ВИЧ воздействует на 
незрелый мозг, вызывая ВИЧ-энцефалит, характе-
ризующийся микроцефалией, невозможностью до-
стижения или потерей этапов развития нервной си-
стемы, потерей интеллектуальных возможностей и 
приобретенными симметричными моторными де-
фектами [18]. По сравнению со здоровыми детьми, 
ВИЧ-инфицированные дети имеют гораздо более 
слабое развитие ранних моторных и когнитивных 
навыков. Дополнительный эффект оказывают и со-
путствующие заболевания, недостаточное питание 
и неблагоприятные условия проживания [19]. ВИЧ-
энцефалит представляет собой наиболее тяжелый 
вариант первичного поражения ЦНС. У детей с по-
добным диагнозом могут быть значительные физи-
ческие недостатки вдобавок к нейрокогнитивным 
нарушениям, описанным ниже [20]. Несмотря на то, 
что еще не предложена схема клинического или кли
нико-инструментального прогнозирования, фак
торы риска, связанные с ВИЧ-энцефалитом, вклю-
чают иммунный статус матери и ребенка, высокую 
плазменную вирусную нагрузку, высокий уровень 
циркулирующих моноцитов, время заражения, 
маршрут передачи и возможность лечения на ран-
ней стадии [21].

Есть несколько нейропсихологических или ней-
ровизуальных исследований ВИЧ-положительных 
детей с «медленным развитием». «Медленными про-
грессорами» обычно называют как детей, так и взрос-
лых, которые были вертикально заражены ВИЧ, но 
получили минимальную антиретровирусную тера-
пию или не получали ее вовсе, так как оставались в 
здоровом клиническом и иммунологическом состо-
янии и с сохранным количеством CD4 (более 25%). 
Нейровизуальное исследование обнаружило, что 
«медленные прогрессоры» показали гораздо более 
плохие результаты, чем ВИЧ-негативная контроль-
ная группа по результатам теста Wechsles Abberviated 
Scales of Intelligence Verbal and Preformance IQ [22].

Продолжается изучение значимости различ-
ных патогенетически обоснованных биомаркеров 
в аспекте прогнозирования риска развития ВИЧЭ 
(табл. 1). 
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Поскольку ВИЧЭ ухудшает течение и эффек-
тивность лечения ВИЧ, важным является ее своев-
ременная диагностика. Учитывая асимптоматиче-
ские формы, рекомендуется скрининг ВИЧЭ с ис-
пользованием различных шкал. Дискутабельным 
остается вопрос, нужен ли скрининг ВИЧЭ у всех 
ВИЧ-инфицированных лиц или только у лиц с вы-
соким риском развития ВИЧЭ (факторы риска – 
высокая вирусная нагрузка, низкая концентрация 
СД4+, длительный ВИЧ-анамнез, ВИЧ+ ПЦР-
исследование спинномозговой жидкости). Также 
не выработана единая диагностическая шкала. 
Одной из наиболее информативных является раз-
работанная в Австралии шкала CogState (Когни-
тивный статус), но и ее специфичность составля-
ет 98% и чувствительность 100% для УНР и ВАД 
и только 82% и 73% для АНР [23]. 

Использование с прогностической целью 
биомаркеров – одна из актуальных проблем 
современной медицины. В аспекте ВИЧЭ, с учетом 
патогенеза, можно выделить маркеры: 1) резер-
вуарной роли ЦНС; 2) моноцитарно-макрорфа-
гальной активации; 3) хронического воспаления; 
4) нейротропизма к хемокиновому рецептору 
CCR5; 5) повреждения ЦНС.

Цель исследования – оценить у детей диагно-
стические маркеры развития ВИЧ-энцефалопатии 
различной степени выраженности.

Материалы и методы 

В исследование были включены 260 детей 
(153 мальчика – 58,85% и 107 девочек –41,7%), име-
ющих ВИЧ-позитивный статус и принимающих 
АРВТ по индивидуально подобранной схеме не ме-
нее 6 месяцев. Все дети на момент включения в ис-
следование находились на стационарном лечении 
в отделении специализированной клиники Респу-
бликанского центра по борьбе со СПИДом. Сред-
ний возраст составил 14,53±1,58 лет (12–18 лет), 
длительность ВИЧ-анамнеза – 7,05±3,36 лет (1–
13 лет), длительность АВРТ – 6,41±3,47 лет (1–
13 лет). У 35 детей (13,46%) диагностирован верти-
кальный путь инфицирования.

В исследование не включались дети, не прини-
мавшие АРВТ, имеющие признаки активных оп-
портунистических инфекций ЦНС, активного ту-
беркулезного процесса любой локализации, дети 
с гипертермией более 37°С, с опухолями ЦНС. 
Также критерием исключения из исследования 
был нейро-СПИД. Диагноз ВИЧ верифицировался 

Таблица 1

Биомаркеры, ассоциирующиеся с ВИЧ-энцефалопатией

Биомаркер Патогенетическая роль Значение

С-реактивный протеин 
(СРБ)

Неспецифический маркер системного 
воспаления – реактант острой фазы, 
ассоциируется с системной активацией 
комплемента

Ассоциируется с когнитивными нарушениями и 
смертностью у взрослых, в сочетании с другими 
биомаркерами ассоциируется с когнитивными 
нарушениями у детей

Интерлейкин 6 (ИЛ-6) Маркер Т-клеточной и макрофагальной 
активации. Стимулирует иммунный ответ на 
инфекцию

Ассоциируется с когнитивными нарушениями и 
смертностью у взрослых, в сочетании с другими 
биомаркерами ассоциируется с когнитивными 
нарушениями у детей

Фибриноген Участвует в коагуляции, маркер системного 
воспаления и сосудистого повреждения

Ассоциируется с когнитивными нарушениями и 
смертностью у взрослых, в сочетании с другими 
биомаркерами ассоциируется с когнитивными 
нарушениями у детей

Растворимый рецептор 
ФНО-1 и -2 (рФНО-1 и 
рФНО-2)

Вырабатывается в ответ на повышение ФНО, 
может модулировать эффект ФНО

Ассоциируется с когнитивными нарушениями  
и не-СПИД событиями

Растворимый СД163 
(рСД163)

Маркер моноцитарной/макрофагальной 
активации, экспрессия индуцируется 
эндотоксином и активацией толл-рецепторов

Ассоциируется с коронарными событиями  
и когнитивными нарушениями у взрослых

Растворимый СД14 
(рСД14)

Экспрессируется моноцитами в ответ 
на активацию липополисахаридами 
бактерий, маркер моноцитарного ответа на 
липополисахариды

Ассоциируется с когнитивными нарушениями  
и смертностью у взрослых

Растворимый лиганд 
СД40 (рСД40)

Экспрессируется активированными 
тромбоцитами, провоспалительный 
маркер, вызывает моноцитарную адгезию 
к эндотелию и увеличивает проницаемость 
гематоэнцефалического барьера

Ассоциируется с атеросклерозом и деменцией 
у взрослых

Гемооксигеназа 1 (ГО-1) Маркер оксидативного стресса Ассоциируется с деменцией у взрослых  
и когнитивными нарушениями у детей
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анамнестически и по результатам лабораторных 
данных – ИФА и ПЦР периферической крови. 

Все дети, включенные в исследование, были об-
следованы для выявления признаков ВИЧЭ. С этой 
целью проводилось стандартное неврологическое 
обследование, включающее оценку сознания и 
некоторых психических функций (речь, праксис, 
гнозис, функции черепно-мозговых нервов, со-
стояние двигательной и чувствительной сфер, ве-
гетативной нервной системы), также применялись 
специальные шкалы и опросники. В ходе исследо-
вания выявлялись компоненты ВИЧЭ, фоновые 
неврологические нарушения, ассоциированные 
с ВИЧ (например, цереброваскулярные заболева-
ния и их осложнения) и сопутствующие невроло-
гические синдромы (головные боли, энурез, лого-
невроз, инсомния и парасомния).

У всех детей, включенных в исследование, были 
обнаружены признаки ВИЧЭ. В ходе исследова-
ния было решено классифицировать ВИЧЭ со-
гласно критериям Фраскатти, предложенным для 
классификации ВАНР по стадиям: асимптомные 
нейрокогнитивные расстройства (АНР), умерен-
ные НР (УНР) и ВИЧ-ассоциированная деменция 
(ВАД). При этом у 116 (44,62%) детей было диагно-
стировано АНР, у 88 (33,85%) – УНР и у 56 детей 
(21,54%) – ВАД.

Всем детям, включенным в исследование, про-
водилось изучение активности репликации ВИЧ в 
мононуклеарах и других показателей-кандидатов 
на роль прогностического маркера течения ВИЧЭ. 
Проводился анализ связи этих показателей с вы-
раженностью ВИЧЭ.

Вирусологическое исследование включало 
ПЦР-исследование с определением количества 
копий РНК ВИЧ в плазме и моноцитах перифери-
ческой крови. Также оценивалась концентрация 
ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-альфа, С-реактивного белка, 
С3, С4 компонентов комплемента. В таблице 2 
приведены методы и используемые реактивы для 
определения вышеперечисленных лабораторных 
показателей.

Все данные, полученные в процессе исследо-
вания, заносились в сводные таблицы табличного 
редактора Excel и группировались соответствен-
но критериям, сформулированным в протоколе 
исследования. Для каждого показателя в группах 
рассчитывались средняя арифметическая вели-
чина и ее стандартное отклонение. Достоверность 
межгрупповых различий оценивалась с исполь-
зованием критерия Стьюдента. Статистическую 
гипотезу считали достоверной при вероятности 
совпадения 95% и более. В случае множественных 
сравнений использовался критерий Стьюдента, 
скорректированный поправкой Бонферрони. Для 
сравнения частоты встречаемости признака ис-
пользовался табличный критерий χ2, достовер-
ность которого определялась по таблицам в зави-
симости от количества степеней свободы. Корре-
ляционный анализ проводился с использованием 
критерия Пирсона с оценкой его достоверности 
по таблицам в зависимости от количества корре-
лируемых пар признаков (при количестве степе-
ней свободы 200–300, для вероятности достовер-
ности 95% –r>0,138, 99% –r>0,181). 

Результаты и обсуждение

Изучение показателей у детей с ВИЧЭ обнару-
жило, что концентрация ФНО-альфа и ИЛ-6 были 
увеличены по сравнению с референтными зна-
чениями (12,67±0,25 пг/мл и 23,04±0,64 пг/мл 
соответственно, при референтных значениях 
менее 8,1 пг/мл и 7 пг/мл соответственно), а кон-
центрация ИЛ-10 – снижена (5,93±0,10 пг/мл, 
при референтном значении – более 9,1 пг/мл). 
Концентрация 3 и 4 компонентов комплемента 
в целом во всей когорте детей, включенных в ис-
следование, сохранялась в пределах нормального 
диапазона и составила для С3 – 1,07±0,05г/л и для 
С4 –0,38±0,04г/л (референтные значения 0,9–
2,07 г/л и 0,174–0,522 г/л соответственно).

Межгрупповое сравнение в зависимости от 
выраженности (степени) ВИЧЭ (табл. 3) выявило, 
что увеличение выраженности ВИЧ в ряду АНР-

Таблица 2

Методы и используемые реактивы для определения концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-альфа, 
С-реактивного белка, С3, С4

Название анализа Метод проведения Реактив Источник референтных значений

Интерлейкин-6, ИЛ-10 Хемилюминесцентный 
иммуноферментный анализ

Siemens, Германия.
Immulite 2000xpi

Указанные в тест-системе

ФНО-альфа Двухстадийный твердофазный 
иммуноферментный анализ

Вектор-бест, Россия Указанные в тест-системе

С3, С4 компонент комплемента Количественный 
турбидиметрический анализ

Dimension EXL200
Siemens, Германия

Указанные в тест-системе

СРБ Количественный 
турбидиметрический анализ

Dimension EXL200
Siemens, Германия

Указанные в тест-системе
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УНР-ВАД ассоциируется с достоверным увеличе-
нием концентрации провоспалительных маркеров 
ФНО-альфа и ИЛ-6 и уменьшением концентрации 
противовоспалительного ИЛ-10.

Концентрация компонентов комплемента сни-
жалась с увеличением выраженности ВИЧЭ, причем 
в отношении С3 выявлена достоверность между все-
ми клиническими группами (достоверность разли-
чия группы АНР с группами УНР и ВАД – p<0,001, 
достоверность различия групп УНР и ВАД – p<0,01), 
в то время как в отношении С4 выявлены различия 
только между группами АНР и ВАД (p<0,05). Концен-
трация СРБ – неспецифический показатель актив-
ности системной воспалительной реакции – также 
увеличивалась с увеличением стадии ВИЧЭ (p<0,001 
достоверность всех трех межгрупповых сравнений). 
Такое различие между тенденцией к изменению С3 
и С4 объясняется, вероятно, различием в их физио-
логической функции: С3 – компонент системы ком-
племента, участвующий и в классическом (стимули-
руемом взаимодействием антиген – антитело), и в 
альтернативном (стимулируемом липополисахари-
дами) путях активации комплемента, отвечающий 
за реализацию опсонизирущей функции иммунной 
системы, фагоцитоза, цитолиза и хемотаксиса; С4 
участвует в классическом пути активации компле-
мента и реализации фагоцитоза. Активация иммун-
ных реакций приводит к избыточному потреблению 
белков системы комплемента и снижению их кон-
центрации.

Изучение корреляции активности цитокинов 
и системы комплемента с концентрацией вирус-
ных частиц в мононуклеарах (рис.) выявило досто-
верные слабые связи с показателями активности 
цитокинов, но не с концентрацией компонентов 
комплемента, вероятно, потому, что активация 
комплемента вторична по отношению к иммунной 
реакции (формирование ЦИК) и воспалению.

В ходе исследования был проведен анализ пре-
дикторной значимости различных параметров в 
аспекте развития симптомной ВИЧЭ. Проведен 
сравнительный анализ концентрации маркеров у 
больных с АНР по сравнению с группой УНР+ВАД, 
а также определена частота встречаемости сим-
птомной ВИЧЭ в зависимости от диагностической 
концентрации маркеров (табл. 4). 

Заключение

Максимальная предикторная значимость в аспек-
те развития симптомной ВИЧЭ обнаружена у провос-
палительных цитокинов: увеличение концентрации 
ИЛ-6 выше 19,6 пг/мл ассоциируется с увеличением 
риска развития симптомной ВИЧЭ в 9,14 раза, увели-
чение концентрации ФНО-альфа выше 12,5 пг/мл – 
в 4,07 раза (p<0,001 для обоих факторов). 

Таблица 3

Показатели цитокинов и системы комплемента у детей с ВИЧЭ
Показатели Группы Межгрупповые сравнения (критерий Стьюдента  

с поправкой Бонферрони)

АНР (n=116) УНР (n=88) ВАД (n=56) АНР/УНР АНР /ВАД УНР/ ВАД

ФНО-альфа, пг/мл 9,69±0,24 13,92±0,28 16,90±0,43 P<0,001 P<0,001 P<0,001

ИЛ-6,пг/мл 14,52±0,23 24,34±0,46 38,63±0,98 P<0,001 P<0,001 P<0,001

ИЛ-10, пг/мл 6,77±0,13 5,81±0,12 4,37±0,20 P<0,001 P<0,001 P<0,001

СРБ, ед 7,93±0,38 14,95±1,05 36,88±3,13 P<0,001 P<0,001 P<0,001

С3, пг/мл 1,39±0,10 0,90±0,04 0,68±0,05 P<0,001 P<0,001 P<0,01

С4, пг/мл 0,49±0,08 0,31±0,02 0,27±0,02 Нд P<0,05 нд

Рис. Коэффициенты корреляции между ПЦР ВИЧ  
в мононуклеарах и показателями активности 
системного воспаления и системы комплемента:  
* –достоверность коэффициента корреляции.  
Один знак – p<0,05, два знака – p<0,01
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Таблица 4

Предикторная эффективность маркеров в аспекте развития симптомной ВИЧЭ

Показатель Средние 
значения

АНР
УНР+ВАД

Частота симптомной ВИЧЭ при наличии 
критерия

Относительный 
риск,% увеличения 

риска
Частота симптомной ВИЧЭ при 

отсутствии критерия

ФНО-альфа, пг/мл >=12,50 9,69±0,24
15,01±0,27***

117/134 (87,31%)
27 /126 (21,43%)^^^

4,07 (75,46%)

ИЛ-6, пг/мл >=19,6 14,60±0,24
29,90±0,75***

130/131 (99,24%)
14/129 (10,85%)^^^

9,14 (89,06%)

ИЛ-10, пг/мл <=6,09 6,77±0,13
5,18±0,12***

97/131 (74,05%)
47/129 (36,43%)^^^

2,03 (50,80%)
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С4, пг/мл <=0,30 0,49±0,08
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98/143 (68,53%)
46/117 (39,32%)^^^

1,74 (42,63%)

* –достоверность между показателями между группами асимптомной и симптомной ВИЧЭ, ^ – достоверность частотного 
различия встречаемости симптомной ВИЧЭ у детей с наличием изучаемого критерия и с отсутствием критерия. Один знак 
– р<0,05, два знака – p<0,01, три знака – p<0,001.
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Клинико-эпидемиологические особенности  
ВПЧ-ассоциированного рака головы и шеи в России: 
результаты выборочного исследования

Е.Н. Белякова
Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, 
Россия

Clinical and epidemiological features of HPV-associated head and neck cancer in Russia: results of a sample study
E.N. Belyakova
Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, Moscow, Russia

Резюме
В последнее время во всем мире отмечается рост 

заболеваемости всеми злокачественными новообразо-
ваниями головы и шеи. Наиболее распространенным 
видом рака головы и шеи является плоскоклеточный 
рак, происходящий из эпителия слизистой оболочки по-
лости рта, глотки и гортани. В России рак слизистой 
оболочки полости рта и рак ротоглотки находятся на 
4-м месте в структуре злокачественных новообразова-
ний: каждый год регистрируется более 80 тыс. новых 
случаев. Вирус папилломы человека является основной 
причиной увеличения заболеваемости плоскоклеточным 
раком головы и шеи во многих регионах мира. 

Цель: определение основных клинико-эпидемиологи-
ческих особенностей ВПЧ-ассоциированного рака голо-
вы и шеи. 

Методы: проведено исследование, основанное на 
ретроспективном анализе анамнестических сведений 
пациентов. 

Результаты: продемонстрирована роль курения 
OR=2,07 (ДИ: 1,07–4,02), курения кальяна OR=3,06 (ДИ: 
1,06–8,80), употребления сильно горячих напитков 
OR=3,65 (ДИ: 1,44–9,25), наличия стоматологического 
протеза OR=7,32 (ДИ: 2,77–19,31), наследственности 
OR=7,38 (ДИ: 3,07–17,76), «плохого» стоматологическо-
го статуса OR=33,54 (ДИ: 15,01–74,95), положительно-
го ВПЧ-статуса в анамнезе OR=7,31 (ДИ: 2,77–19,31), 
5 и более половых партнёров на протяжении жизни 
OR=4,95 (ДИ: 2,47–9,93) в качестве факторов риска раз-
вития ВПЧ-ассоциированного рака головы и шеи. 

Заключение: профилактические мероприятия в от-
ношении ВПЧ-инфекции играют важную роль в сниже-
нии заболеваемости ассоциированными злокачествен-
ными новообразованиями головы и шеи. Результаты 
проведенного исследования убеждают в необходимо-
сти проведения профилактических мероприятий в от-
ношении выявленных факторов риска развития ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак го-
ловы и шеи, факторы риска, профилактика, эпидемиоло-
гия, онкология, злокачественные новообразования.

Abstract
Recently, an increase in the incidence of all malignant 

neoplasms of the head and neck has been noted throughout 
the world. The most common type of head and neck cancer 
is squamous cell carcinoma, which originates from the epi-
thelium of the oral mucosa, pharynx, and larynx. In Russia, 
cancer of the oral mucosa and cancer of the oropharynx are in 
4th place in the structure of malignant neoplasms: more than 
80 thousand new cases are registered every year. Human 
papillomavirus is the leading cause of increased incidence 
of squamous cell carcinoma of the head and neck in many 
regions of the world. 

Objective: to determine the main clinical and epidemio-
logical features of HPV-associated head and neck cancer. 

Methods: a study based on a retrospective analysis of the 
patient’s anamnestic data was carried out. Results: Demon-
strated the role of smoking OR=2.07 (CI: 1.07–4.02), hoo-
kah smoking OR=3.06 (CI: 1.06–8.80), drinking strongly 
hot drinks OR=3.65 (CI: 1.44–9.25), the presence of a den-
tal prosthesis OR=7.32 (CI: 2.77–19.31), heredity OR=7.38 
(CI: 3.07–17.76), “Poor” dental status OR=33.54 (CI: 
15.01–74.95), positive HPV status in history OR=7.31 (CI: 
2.77–19.31), 5 or more sexual partners lifetime OR=4.95 (CI: 
2.47–9.93) as risk factors for HPV-associated head and neck 
cancer. Conclusion: HPV prophylaxis plays an important role 
in reducing the incidence of associated head and neck ma-
lignancies. The results of the study convinced of the need for 
preventive measures in relation to the identified risk factors 
for the development of HPV-associated head and neck can-
cer.

Key words: human papillomavirus, head and neck can-
cer, risk factors, prevention, epidemiology, oncology, malig-
nant neoplasms.
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Введение

Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) 
развивается из эпителия слизистой оболочки по-
лости рта, глотки и гортани и является наибо-
лее частым злокачественным новообразованием 
(ЗНО), возникающим в области головы и шеи. 
ПРГШ является 6-м по распространенности онко-
логическим заболеванием в мире: в 2018 г. было 
зарегистрировано 890 000 новых случаев и 450 000 
смертей от данной патологии. Заболеваемость 
продолжает расти и к 2030 г. предположительно 
вырастет на 30% [1]. Ежегодно во всем мире около 
52 000 новых случаев рака головы и шеи вызваны 
ВПЧ, в том числе 30,0% рака ротоглотки, 2,1% рака 
полости рта и 2,3% рака гортани [2]. 

Большинство случаев рака головы и шеи вызва-
ны вирусом папилломы человека (ВПЧ) 16 типа, 
включенного во все 3 доступные в мире вакцины 
против ВПЧ. Чаще всего ВПЧ 16 типа обнаружива-
ют при раке ротоглотки [3].

Наиболее эффективный метод профилакти-
ки – вакцинация против ВПЧ. По данным ВОЗ 
(WHO/IVB Database), на июнь 2020 г. вакцинация 
против ВПЧ включена в национальные програм-
мы иммунизации 107 стран мира, из них 42 стра-
ны внедрили в программы гендерно-нейтральный 
подход, в 4 странах она включена частично (на-
пример, в России ВПЧ-вакцинация входит в ряд 
региональных календарей профилактических 
прививок субъектов Федерации) [4]. Вакцинация 
против ВПЧ является единственным эффектив-
ным способом предотвращения развития ВПЧ-
ассоциированных злокачественных новообразо-
ваний головы и шеи.

Цель исследования – определение основных 
клинико-эпидемиологических особенностей ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи.

Задача исследования: определить основные 
факторы риска и дать клинико-эпидемиологичес
кую характеристику рака головы и шеи на основе 
анализа персональных анамнестических сведений 
и результатов выявления ВПЧ среди обследован-
ных пациентов.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный эпидемиологичес
кий анализ данных медицинских карт стационар-
ного больного (форма 003/у) пациентов онкологи-
ческого и травматолого-ортопедического отделе-
ний университетской клинической больницы № 1 
Первого Московского государственного медицин-
ского университета им. И.М. Сеченова у больных 
с данными проявлениями инфекции. В исследова-
ние было включено 295 пациентов с установлен-
ным диагнозом ЗНО головы и шеи с различной 

стадией патологического процесса, кодирующие-
ся следующими рубриками Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10): 
губа (C00), полость рта (С01–06, 07, 09, 14), глотка 
(С10–13), гортань (С32). В контрольную группу 
было включено 200 условно здоровых пациентов 
без ЗНО головы и шеи травматолого-ортопедиче-
ского отделения.

Проведен ретроспективный анализ результа-
тов качественного определения ДНК ВПЧ высо-
кого онкогенного риска (16 и 18 типов) в соскобе 
эпителиальных клеток методом ПЦР.

Данные о статусе курения, в том числе куре-
ния кальяна, о частоте потребления алкогольных 
напитков разной крепости, о стоматологическом 
статусе пациента и о количестве половых партне-
ров на протяжении жизни были собраны мето-
дом телефонного опроса. Интенсивность курения 
была оценена в единицах «пачки/лет», которая 
вычислялась путем подсчета числа сигарет, вы-
куриваемых в день, умноженного на количество 
лет курения и деленного на 20 [5]. При этом если 
участник в течение жизни отказывался от куре-
ния, то из расчета исключали годы, когда курения 
не было.

Расчет 95% доверительных интервалов, объе-
ма выборки, а также анализ и обработка данных 
проводились с помощью программ Epi Tools, Epi 
Info, Microsoft Office Excel 2010 и RStudio Desktop 
1.2.5033. Достоверность различий между срав-
ниваемыми группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. Критической границей 
достоверности была принята величина, равная 
0,05.

Анализ употребления алкоголя был представлен 
с помощью переменных по частоте потребления 
алкогольных напитков разной крепости. Частота 
потребления алкогольных напитков указывалась 
с расчётом количества раз в день. Согласно реко-
мендациям ВОЗ, одна стандартная доза алкоголя 
содержит 20 г этанола [6]. Определение уровней 
потребления алкоголя путем пересчета на стан-
дартные порции в день основано на материалах 
Scottish Health Action on Alcohol Problems (SHAAP), 
2019 [7] и European Medicines Agency (EMA), 2010 
[8] Умеренным потреблением считается потребле-
ние максимум 2 стандартных доз или 20 г чистого 
спирта в день. Рискованным потреблением счи-
тается 3–6 стандартных доз или до 60 г чистого 
спирта в день. Тяжелым потреблением считается 
6 и более стандартных доз или 60 г и более чистого 
спирта в день.

Проведен анализ самооценки стоматологичес
кого здоровья пациентов. Опрос включал вопросы, 
касающиеся самооценки состояния зубов и десен, 
наличия съемных протезов и частоты посещения 
врача-стоматолога [9].
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Результаты и обсуждение 

Наиболее часто обнаруживался у пациентов с 
раком полости рта и раком глотки ВПЧ 16 типа – в 
75,7% случаев (ДИ: 56,7 – 89,1%) и в 69,6% случаев 
(ДИ: 45,2–87,5%) соответственно, а ВПЧ 18 типа 
в этих группах обнаруживался в 21,6% (ДИ: 9,1–
40,2%) и в 21,7% (ДИ: 7,3–45,3%) соответственно. 
Среди пациентов с раком гортани был выявлен 
только ВПЧ 16 типа – в 25% случаев (ДИ: 4,7–
63,2%).

Курение. Исследование показало, что за-
висимость между курением и развитием ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи является ста-
тистически значимой, OR=2,07 (ДИ: 1,07–4,02). 

В результате исследования было установлено, 
что среди пациентов с ВПЧ-ассоциированным ра-
ком головы и шеи доля мужчин составила 83,3% 
(ДИ: 65,3–93,6%), среди которых доля курящих 
мужчин на момент анкетирования составляет 
26,7% (ДИ: 11,8–48,1%); мужчин, куривших ранее, 
но бросивших на момент проведения анкетирова-
ния, – 73,3% (ДИ: 51,9–88,2%). Среди пациентов с 
ВПЧ-ассоциированным раком головы и шеи доля 
женщин составила 16,7% (ДИ: 6,4–34,7%), среди 
которых доля курящих женщин на момент анке-
тирования составляет 33,3% (ДИ: 9,4–70,8%); жен-
щин, куривших ранее, но бросивших на момент 
проведения анкетирования, – 66,7% (ДИ: 29,2–
90,6%). Доля никогда не куривших мужчин среди 
пациентов с ВПЧ-ассоциированным раком головы 
и шеи составила 64,5% (ДИ: 48,6–78,2%), а жен-
щин – 35,5% (ДИ: 21,8–51,4%). 

Среди курящих мужчин с ВПЧ-положительным 
раком головы и шеи стаж курения от 5 до 10 лет 
был у 26,7% (ДИ: 11,8–48,1%), от 11 до 20 лет – у 
13,3% (ДИ: 4,3–31,9%), от 21 до 40 лет – у 40,0% 
(ДИ: 21,3–61,6%), от 41 до 50 лет – у 20,0% (ДИ: 
7,8–40,5%). Среди курящих женщин с ВПЧ-
положительным раком головы и шеи стаж курения 
от 5 до 10 лет, от 11 до 20 лет и от 21 до 40 лет был у 
33,3% (ДИ: 9,4–70,8%) в каждой группе.

Число сигарет, выкуриваемых в день, среди 
мужчин с ВПЧ-ассоциированным раком головы и 
шеи составило от 5 до 10 сигарет у 26,7% (ДИ: 11,8–
48,1%), от 11 до 20 – у 60,0% (ДИ: 38,4–78,7%), бо-
лее 20 сигарет – у 13,3% (ДИ: 4,3–31,9%). Число 
сигарет, выкуриваемых в день, среди женщин с 
ВПЧ-ассоциированным раком головы и шеи было 
от 5 до 10 сигарет в день у 66,7% (ДИ: 29,2–90,6%), 
от 11 до 20 сигарет – у 33,3% (ДИ: 9,4–70,8%).

Индекс курения менее 10 «пачка/лет» среди 
курящих мужчин с ВПЧ-ассоциированным раком 
головы и шеи составил 26,7% (ДИ: 11,8–48,1%) и 
более 10 «пачка/лет» – 73,3% (ДИ: 51,9–88,2%). 
Индекс курения менее 10 «пачка/лет» среди куря-
щих женщин с ВПЧ-ассоциированным раком го-

ловы и шеи составил 33,3% (ДИ: 9,4– 70,%) и более 
10 «пачка/лет» – 66,7% (ДИ: 29,2–90,6%).

Пассивное курение. Анализ результатов срав-
нения пассивного курения с контрольной группой 
свидетельствует об отсутствии статистической 
значимости связи между этим фактором риска и 
развитием ВПЧ-ассоциированного рака головы и 
шеи, OR=1,95 (ДИ: 0,95–4,03).

Среди пациентов основной группы с ВПЧ-
ассоциированным раком головы и шеи воздей-
ствию пассивного курения подвергались 85,7% 
(ДИ: 66,1–95,3%) мужчин и 14,3% (ДИ: 4,7–33,9%) 
женщин. Длительность воздействия пассивного 
курения среди мужчин была от 5 до 20 лет у 58,3% 
(ДИ: 34,9– 78,9%), от 21 до 35 лет – у 16,7% (ДИ: 5,5–
38,5%) и от 36 до 45 лет – у 25,0% (ДИ: 9,9–48,4%). 
Среди всех женщин с ВПЧ-ассоциированным ра-
ком головы и шеи длительность воздействия пас-
сивного курения была от 5 до 20 лет. 

Курение кальяна. Исследование показало, что 
зависимость между курением кальяна и разви-
тием ВПЧ-ассоциированного рака головы и шеи 
является статистически значимой, OR=3,06 (ДИ: 
1,06–8,80).

Среди пациентов с ВПЧ-ассоциированным ра-
ком головы и шеи доля мужчин составила 85,7% 
(ДИ: 59,0–96,3%), а доля женщин составила 14,3% 
(ДИ: 3,7–41,0%).

Употребление алкоголя. Полученные резуль-
таты сравнения употребления алкоголя среди па-
циентов с ВПЧ-ассоциированным раком головы 
и шеи с контрольной группой свидетельствуют 
об отсутствии статистической значимости связи 
между этим фактором риска и развитием ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи – OR=1,85 
(ДИ: 0,86–3,97). 

Среди пациентов основной группы с ВПЧ-
ассоциированным раком головы и шеи доля уме-
ренного потребления алкоголя составляет 33,3% 
(ДИ: 17,3–53,5%). На долю рискованного потре-
бления алкоголя среди пациентов основной груп-
пы с ВПЧ-ассоциированным раком головы и шеи 
приходится 55,6% (ДИ: 35,7–74,0%). На долю тя-
желого потребления алкоголя среди пациентов 
основной группы с ВПЧ-ассоциированным раком 
головы и шеи приходится 11,1% (ДИ: 3,6–27,3%). 

Пациенты с ВПЧ-ассоциированным раком го-
ловы и шеи чаще всего предпочитали некрепленое 
вино (сухое, шампанское – крепость до 12%), на 
долю которого приходится 38,7% (ДИ: 24,5–54,6%). 
Доля потребления крепких спиртных напитков 
(водка, коньяк, самогон) составляет 32,3% (ДИ: 
19,2–48,0%), а доля потребления пива – 29,0% 
(ДИ: 16,7–44,6%).

Тонзиллэктомия. Полученные результаты срав-
нения пациентов с ВПЧ-ассоциированным раком 
головы и шеи с контрольной группой свидетель-
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ствуют об отсутствии статистической значимости 
связи между наличием в анамнезе жизни тонзил-
лэктомии и развитием ВПЧ-ассоциированного 
рака головы и шеи, OR=0,63 (95% ДИ: 0,18–2,24).

Среди пациентов с ВПЧ-ассоциированным 
раком головы и шеи тонзиллэктомия в анамнезе 
жизни встречается в 4,8% (ДИ: 1,8–11,2%) случаев, 
а отсутствие тонзилэктомии – в 95,2% (ДИ: 88,8–
98,2%) случаев.

Наличие стоматологического протеза. Ис-
следование показало, что зависимость между на-
личием стоматологического протеза и развитием 
ВПЧ-ассоциированного рака головы и шеи явля-
ется статистически значимой, OR=7,32 (95% ДИ: 
2,77–19,31).

На долю пациентов с ВПЧ-ассоциированным 
раком головы и шеи, имеющих стоматологический 
протез, приходится 21,0% (ДИ: 12,9–31,4%), а на 
долю пациентов без стоматологического протеза 
приходится 79,0% (ДИ: 68,6–87,1%).

Наследственность. Исследование показало, 
что зависимость между отягощенной наследствен-
ностью и развитием ВПЧ-ассоциированного рака 
головы и шеи является статистически значимой, 
OR=7,38 (95% ДИ: 3,1–17,8%).

На долю пациентов с ВПЧ-ассоциированным ра-
ком головы и шеи, имеющих отягощенную наслед-
ственность, приходится 25,8% (ДИ: 16,9–36,7%), а 
на долю пациентов с неотягощенной наследствен-
ностью приходится 74,2% (ДИ: 63,3–83,1%).

Стоматологический статус. Исследование по-
казало, что зависимость между «плохим» сто-
матологическим статусом и развитием ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи является 
статистически значимой, OR=33,5 (95% ДИ: 15,0–
17,8%).

На долю пациентов основной группы, оценива-
ющих состояние своих зубов и десен как «хоро-
шее», приходится 16,3% (ДИ: 12,5–20,6%), среди 
которых доля пациентов с ВПЧ-положительным 
раком головы и шеи составила 6,3% (ДИ: 2,3–
14,3%). Оценили состояние своих зубов и десен 
как «удовлетворительное» 35,3% (ДИ: 30,1–40,7%) 
пациентов, среди которых 17,3% (ДИ: 11,4–24,9%) 
с ВПЧ-положительным раком головы и шеи. На 
долю пациентов основной группы, оценивающих 
состояние полости рта как «плохое», приходится 
47,8% (ДИ: 42,3–53,3%), среди которых 19,9% (ДИ: 
14,2–26,6%) с ВПЧ-положительным раком головы 
и шеи. 0,7% (ДИ: 0,2–1,9%) пациентов основной 
группы не смогли оценить свой стоматологиче-
ский статус.

ВПЧ-статус в анамнезе. Исследование показа-
ло, что зависимость между наличием ВПЧ-статусом 
в анамнезе и развитием ВПЧ-ассоциированного 
рака головы и шеи является статистически значи-
мой OR=7,3 (95% ДИ: 2,8–19,3%).

Среди пациентов с раком головы и шеи 15,9% 
(ДИ: 12,2% – 20,2%) сообщили о наличии вирусных 
бородавок различной локализации в анамнезе, из 
них у 27,7% (ДИ: 17,3% – 40,3%) был диагностиро-
ван ВПЧ-ассоциированный рак головы и шеи. 

Количество половых партнеров на протяже-
нии жизни. Исследование показало, что зависи-
мость между наличием 5 и более половых пар-
тнёров на протяжении жизни и развитием ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи является ста-
тистически значимой, OR=4,95 (ДИ: 2,47 – 9,93).

О наличии одного постоянного полового пар-
тнера на протяжении жизни сообщили 13,6% (ДИ: 
10,2–17,6%), из них 30,0% (ДИ: 18,6–43,9%) соста-
вили пациенты с ВПЧ-ассоциированным раком го-
ловы и шеи. О 2–4 половых партнёрах в течение 
жизни сообщили 56,6% (ДИ: 51,1–62,0%) пациен-
тов основной группы, из них на долю пациентов с 
ВПЧ-ассоциированным раком головы и шеи при-
ходится 16,8% (ДИ: 11,9–22,6%). О 5 и более поло-
вых партнёрах сообщили 29,8% (ДИ: 25,0–35,1%), 
из них 25,0% (ДИ: 17,3–34,1%) пациентов с ВПЧ-
ассоциированным раком головы и шеи. 

Среди лиц, имевших 5 и более половых партнёров 
на протяжении жизни, о практике орального секса 
сообщили 12,5% (ДИ: 7,2–19,9%), среди которых на 
долю пациентов с ВПЧ-положительным раком голо-
вы и шеи приходится 36,4% (ДИ: 16,7–61,0%).

Согласно литературным данным, ВПЧ является 
причиной от 0 до 44% случаев рака полости рта, от 0 
до 86% – ротоглотки, от 0 до 36% – гортани. Столь 
большой разброс может быть объяснен демогра-
фическими особенностями популяции и разными 
методами как обнаружения, так и экстраполяции 
[10]. При ВПЧ-ассоциированном плоскоклеточ-
ном раке головы и шеи более 90% случаев связаны 
с ВПЧ 16 типа [11]. В одном из недавних исследова-
ний было показано, что ВПЧ 16 типа является наи-
более часто выявляемым генотипом среди ВПЧ-
положительных случаев (75,2%), в зависимости от 
локализации рака. Так, 83,0% ВПЧ 16 типа обна-
руживалось в ротоглотке, 68,8% – в полости рта и 
50,8% – в гортани [12].

В качестве основного фактора риска инфици-
рования опасными типами ВПЧ является количес
тво сексуальных партнеров на протяжении жизни, 
практикующих оральный секс, причем в мужской 
популяции количество половых партнеров в тече-
ние жизни в 3 раза больше, чем в женской попу-
ляции. Примечательно, что инфицируются намно-
го чаще мужчины от женщин, чем наоборот [13]. 
Половое различие в частоте инфицирования ВПЧ 
можно объяснить слабовыраженным и непродол-
жительным иммунным ответом после развития 
первичной генитальной инфекции у мужчин, и, 
как следствие, – снижением защиты при повтор-
ном инфицировании во время орального контакта. 
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В противоположность этому высокий уровень им-
мунного ответа у лиц женского пола в самых обыч-
ных условиях снижает риск повторного инфици-
рования опасным 16 типом ВПЧ на 50% [14]. 

Курение табака International Agency for Research 
on Cancer (IARC) относит к достоверному факто-
ру риска развития рака [15]. Риск возникновения 
рака носоглотки на 59% выше среди курильщиков 
[16]. Исследование показало, что курение имеет 
прямую связь с вероятностью наступления исхода 
(развития ВПЧ-ассоциированного рака головы и 
шеи). Так, шансы развития ВПЧ-ассоциированного 
рака головы и шеи в основной группе в 2 раза боль-
ше, по сравнению с контрольной. Курение калья-
на имеет прямую связь с вероятностью развития 
ВПЧ-ассоциированного рака головы и шеи, шансы 
развития ВПЧ-ассоциированного рака головы и 
шеи в основной группе больше в 3 раза, по сравне-
нию с контрольной. 

Риск возникновения рака головы и шеи как ми-
нимум на 60% выше у людей, которые теряют бо-
лее 6 зубов, то есть риск увеличивается с увеличе-
нием количества потерянных зубов [17]. Риск рака 
полости рта на 42% выше у людей, которые носят 
зубные протезы, по сравнению с теми, кто их не 
носит, и в 4 раза выше у людей с неподходящими 
протезами [18]. Связь между состоянием полости 
рта и риском ВПЧ-положительного плоскокле-
точного рака головы и шеи на сегодняшний день 
мало изучен. Tezal М. et al. обнаружили повыше-
ние риска ВПЧ-положительного статуса по срав-
нению с ВПЧ-отрицательным [19], OR=2,61 (95% 
ДИ: 1,58–4,30). Исследование показало, что на-
личие стоматологического протеза имеет прямую 
связь с вероятностью наступления исхода (разви-
тия ВПЧ-ассоциированного рака головы и шеи). 
Шансы развития ВПЧ-ассоциированного рака го-
ловы и шеи в основной группе больше в 7 раз по 
сравнению с контрольной, а шансы развития ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи в основной 
группе с «плохим» стоматологическим статусом 
больше в 33 раза по сравнению с контрольной.

В результате исследования было установле-
но, что наличие онкологических заболеваний 
среди близких родственников пациента имеет 
прямую связь с вероятностью развития ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи. Так, шансы 
развития ВПЧ-ассоциированного рака головы и 
шеи в основной группе с наличием наследствен-
ного фактора больше в 7 раз, по сравнению с кон-
трольной.

Возможным свидетельством связи между 
ВПЧ-ассоциированными ЗНО и другими ВПЧ-
ассоциированными состояниями может являться 
наличие, например, вирусных бородавок в анам-
незе у больных с раком головы и шеи. В резуль-
тате исследования было установлено, что шансы 

развития ВПЧ-ассоциированного рака головы и 
шеи в основной группе с положительным ВПЧ-
статусом больше в 7 раз, по сравнению с контроль-
ной. То есть положительный ВПЧ-статус имеет 
прямую связь с вероятностью развития ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи.

Риск развития рака ротоглотки, миндалин и ос-
нования языка выше среди людей с большим коли-
чеством половых партнеров, практикующих ораль-
ный секс, а также среди людей, начавших половую 
жизнь в более раннем возрасте, и у мужчин, кото-
рые когда-либо имели половые контакты с муж-
чинами, что подтверждает половой путь передачи 
ВПЧ [20]. Исследование показало, что 5 и более 
половых партнёров на протяжении жизни имеет 
прямую связь с вероятностью наступления исхода 
(развития ВПЧ-ассоциированного рака головы и 
шеи). Так, шансы развития ВПЧ-ассоциированного 
рака головы и шеи в основной группе больше в 5 раз 
по сравнению с контрольной.

Большинство ВПЧ-положительных форм рака 
головы и шеи связаны с ВПЧ 16 и 18 типов [13]. 
Эти два типа также присутствуют в большинстве 
злокачественных новообразований аногениталь-
ных органов и шейки матки [14], что можно ча-
стично объяснить изменениями в сексуальном 
поведении в последние десятилетия. Фактически 
в XXI в. произошло снижение возраста начала по-
ловой жизни, увеличение числа партнеров, прак-
тикующих оральный секс [21], а также свободный 
доступ к сайтам онлайн-знакомств [22]. Посколь-
ку ВПЧ легко передается через кожу и слизистые 
оболочки, оральный секс рассматривается как по-
тенциальный путь его передачи из аногенитальной 
области в полость рта [13].

В литературе не так много исследований, по-
священных определению зависимости наличия 
ВПЧ от возраста больных. Только один автор от-
мечает, что при плоскоклеточном раке ротоглот-
ки ВПЧ 16 типа определяется чаще всего у лю-
дей молодого возраста [21]. Проведенный анализ 
установил средний возраст потенциально ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи, который 
составил 58,6 лет, что соответствует литературным 
данным [22]. 

Исследования показали, что ВПЧ-поло
жительный рак головы и шеи может ассоцииро-
ваться с мужским полом, высоким социально-эко-
номическим статусом [23] и высшим образовани-
ем [24].

Предполагается, что рост заболеваемости ВПЧ-
ассоциированным плоскоклеточным раком голо-
вы и шеи частично объясняется снижением часто-
ты тонзиллэктомий за последние 50 лет [25]. Коли-
чество тонзиллэктомий, выполненных детям млад-
ше 15 лет, снизилось с 970 тыс. (1965 г.) до 289 тыс. 
(2010 г.) [26].
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Доступные эффективные способы профилак-
тики ВПЧ-инфекции (вакцинация и скрининг) на 
сегодняшний день в полной мере не внедрены в 
систему оказания медицинской помощи в России 
[27]. Профилактические мероприятия в отношении 
ВПЧ-инфекции играют важную роль в снижении 
заболеваемости ассоциированными ЗНО головы и 
шеи [28]. Вакцинация против ВПЧ является един-
ственным эффективным способом предотвраще-
ния развития ВПЧ-ассоциированных злокачествен-
ных новообразований головы и шеи. На сегодняш-
ний день в мире зарегистрированы вакцины против 
типов ВПЧ высокого онкогенного риска – 16, 18 и 
низкого онкогенного риска – 6 и 11.

Меры по предотвращению реализации меха-
низма передачи направлены на изменение сек-
суального поведения (раннего начала половой 
жизни, количества половых партнёров, практи-
кующих оральный секс), главным образом, путём 
санитарно-просветительской работы среди насе-
ления. В настоящее время перед системой здра-
воохранения стоит задача внедрить первичную 
профилактику ВПЧ-инфекции в практику, сделав 
вакцинацию доступной для широких слоев насе-
ления. 

Вакцинация несет позитивные ожидания в на-
правлении сокращения заболеваемости раком 
ротоглотки, однако первые результаты будут по-
лучены не ранее 2060 г. По крайней мере, первые 
данные по оценке эффективности ВПЧ-вакцин в 
отношении частоты генитального инфицирования 
в женской популяции уже продемонстрировали 
серьезные успехи [28].

Заключение

Таким образом, проведенный анализ кли-
нико-эпидемиологических особенностей ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи должен быть 
использован в дальнейшей разработке направ-
лений оптимизации систем эпидемиологическо-
го надзора и профилактики папилломавирусной 
инфекции. Продемонстрирована роль курения, 
курения кальяна, употребления сильно горячих 
напитков, наличия стоматологического протеза, 
наследственности, «плохого» стоматологического 
статуса, положительного ВПЧ-статуса в анамне-
зе, 5 и более половых партнёров на протяжении 
жизни в качестве факторов риска развития ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи. Требует бо-
лее детального изучения такой фактор риска, как 
наличие в анамнезе жизни у онкологических боль-
ных оральных половых контактов и количество по-
ловых партнеров, практикующих оральный секс.

Профилактические мероприятия в отношении 
ВПЧ-инфекции играют важную роль в сниже-
нии заболеваемости ассоциированными злока-
чественными новообразованиями головы и шеи. 

Результаты проведенного исследования убеждают 
в необходимости проведения профилактических 
мероприятий в отношении выявленных факторов 
риска развития ВПЧ-ассоциированного рака голо-
вы и шеи.

Результаты анализа клинико-эпидемиологических 
характеристик пациентов с ВПЧ-ассоциированным 
раком головы и шеи могут быть использованы в даль-
нейшей разработке направлений оптимизации си-
стем эпидемиологического надзора и профилактики 
папилломавирусной инфекции.
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Резюме
Цель: создать концепцию диагностики и терапии 

нарушений гемостаза при тяжелом лептоспирозе.
Материалы и методы. В исследование вошли 

505 больных тяжелым лептоспирозом (474 с благопри-
ятным исходом заболевания и 31 пациент с летальным 
исходом). С помощью комплекса специальных методов 
исследования гемостаза определяли вариант коагуло-
патии. Проводили оценку влияния переливания тром-
боцитного концентрата, проведения плазмообмена 
и различной тактики глюкокортикоидной терапии на 
выживаемость пациентов и коррекцию нарушений ге-
мостаза. Анализ выживаемости проводили по методу 
Каплана – Мейера с моделью пропорциональных интен-
сивностей Кокса. Рассчитывали относительный риск 
с 95% доверительным интервалом RR [CI]. 

Результаты: применение ранней диагностики вари-
антов коагулопатии и использование дифференциро-
ванных схем терапии в зависимости от варианта на-
рушения гемостаза привело к снижению летальности 
с 16,45% до 11,5%, уменьшению расходов тромбоцит-
ного концентрата и СЗП.

Заключение: при тяжелом лептоспирозе развива-
ется многовариантная патология гемостаза: изоли-
рованная тромбоцитопения (38%) с тромботической 
микроангиопатией (20,5%), ДВС-синдром (37,1%), уре-
мическая коагулопатия (4,9%), печеночная коагулопа-
тия (3,4%). Патогенетически оправдано проведение 
плазмообмена при тромботической микроангиопатии; 
а также с целью сокращения объема плазмы при ДВС-
синдроме с коагулопатией потребления и печеночной 
коагулопатией. Глюкокортикостероиды при изолиро-
ванной тромбоцитопении могут быть эффективны 
и безопасны в режиме и «средних доз», и в виде «пульс-
терапии» при соблюдении следующих условий: острое 
почечное повреждение III степени по AKIN и отсут-
ствие почечно-заместительной терапии (ПЗТ). Основ-
ным показанием к трансфузии тромбоцитного концен-
трата при тяжелом лептоспирозе является крайне тя-
желая тромбоцитопения (4 ст.) с активным жизнеугро-
жающим кровотечением на момент трансфузии.

Ключевые слова: лептоспироз, гемостаз, плазмооб-
мен, тромбоцитный концентрат, глюкокортикоиды.

КОНЦЕПЦИЯ НАРУШЕНИЙ ГЕМОСТАЗА ПРИ ТЯЖЕЛОМ 
ЛЕПТОСПИРОЗЕ

Д.Л. Мойсова, В.Н. Городин
Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия

The concept of hemostasis disorders in severe leptospirosis
D.L. Moisova, V.N. Gorodin
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Abstract
The purpose of the research to create a concept for diag-

nostics and therapy of hemostasis disorders of patients with 
severe leptospirosis.

Patients and Methods. The study included 474 patients 
with severe serologically confirmed leptospirosis with a fa-
vorable outcome of the disease and 31 patients with fatal 
outcome (total 505 people). Variant of coagulopathy was 
determined by using a set of special methods for studying 
hemostasis. The influence of platelet concentrate transfu-
sion, plasma exchange and various tactics of glucocorticoid 
therapy on patient survival and correction of hemostasis dis-
orders was evaluated. Survival analysis was made using Ka-
plan-Meyer method with a Cox proportional intensity model. 
Relative risk (RR) was calculated with a 95% confidence in-
terval (CI).

Results: the use of early diagnosis of coagulopathy vari-
ants and the use of a differentiated therapy regimen in the 
choice of the variant of hemostasis disorder led to a decrease 
of mortality from 16.45% to 11.5% and decrease in the con-
sumption of platelet concentrate and fresh frozen plasma.

Conclusion: patients with severe leptospirosis develop 
a multivariate hemostatic pathology: isolated thrombocy-
topenia (38%) with thrombotic microangiopathy (20,5%), 
disseminated intravascular coagulopathy (37,1%), uremic 
coagulopathy (4,9%), hepatic coagulopathy (3,4%). Plasma 
exchange in thrombotic microangiopathy is pathogenetically 
justified. Also, plasma exchange is pathogenetically justified 
in order to reduce plasma volume in DIC syndrome with con-
sumption coagulopathy and hepatic coagulopathy. The use 
of GCS in isolated thrombocytopenia can be effective and 
safe in both “medium doses” and in the form of “pulse ther-
apy” if the following conditions are met: acute renal injury 
(AKI) ˂III stage according to AKIN and the absence of renal 
replacement therapy (RRT). The main indication for platelet 
concentrate transfusion in severe leptospirosis is extremely 
severe thrombocytopenia (grade 4) with active life-threaten-
ing bleeding at the time of transfusion.

Key words: leptospirosis, hemostasis, plasma exchange, 
platelet concentrate, glucocorticoids.
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Набор группы здоровых людей (доноров крови) 
осуществлялся на базе Краевой станции перелива-
ния крови. Обследование и пациентов, и доноров 
проводилось после подписания ими доброволь-
ного информированного согласия. Критериями 
включения пациентов в группы для решения пер-
вой задачи были: возраст 15 лет и старше, лабора-
торно подтвержденный диагноз лептоспироза (у 
72% на основании обнаружения антител в реак-
ции микроагглютинации, у 28% – в Байрам-Али 
слайд агглютинации) и тяжелая форма инфекции. 
Из 505 наблюдавшихся больных лептоспирозом 
преобладали мужчины (94%). Средний возраст 
больных лептоспирозом составил 42,7±13,7 года. 
Для характеристики больных, находившихся под 
наблюдением, использовали упрощенную класси-
фикацию [15]. Желтушная форма зарегистриро-
вана у 419 пациентов (83%), безжелтушная – у 86 
(17%). В течении заболевания выделяли 3 периода: 
начальный (ранний), разгара (органных пораже-
ний), реконвалесценции. В разгаре лептоспироза 
регистрировали следующую органную дисфунк-
цию (табл. 1), диагностированную в соответствии 
с международными дефинициями [16]. Для объек-
тивизации и контроля в динамике состояния боль-
ных использовали оценку органной недостаточно-
сти по шкале SOFA.

Для определения признаков печеночной ко-
агулопатии из группы пациентов с печеночной 
дисфункцией (ПД), основываясь на дифферен-
циальной диагностике коагулопатий по И.Б. За-
болотских и др. [13], выделили печеночную коа-
гулопатию (ПК). Критерии включения в группу 
ПК: отсутствие острого почечного повреждения 
(содержание креатинина в крови – N), наличие 
умеренной трансаминазной активности (АлТ ˃5N) 
и статистически значимо сниженные уровни ПТИ 
и фибриногена в сравнении с группой здоровых 
доноров. Для определения признаков уремичес

Введение

Лептоспироз – широко распространенный 
острый нетрансмиссивный зооноз [1]. В России 
лептоспироз встречается на 58 административных 
территориях и традиционно актуален для Крас-
нодарского края [2]. Последние 20 лет основной 
причиной летальных исходов при лептоспирозе 
является полиорганная недостаточность с раз-
витием дисфункции в системе гемостаза [3–5]. 
Патогенез гемостазиологических нарушений при 
лептоспирозе сложен и не сводится только к ДВС-
синдрому. Характерную для лептоспироза тяже-
лую тромбоцитопению объясняют миелотокси-
ческим действием лептоспиры [6], постагрегаци-
онным [7, 8] или аутоиммунным механизмами [9];  
а эндотелиальную дисфункцию объясняют им-
мунным васкулитом [10] или септической коагу-
лопатией [11, 12]. За последние годы значительно 
изменились представления о патологии системы 
гемостаза хирургических и септических больных, 
разработана стратегия упреждения и коррек-
ции различных коагулопатий [13, 14]. Однако при 
лептоспирозе данные аспекты требуют более де-
тального изучения для оптимизации интенсивной 
терапии нарушений гемостаза, что приобретает 
большое научное и практическое значение.

Цель исследования – создать концепцию диаг
ностики и терапии нарушений гемостаза при тя-
желом лептоспирозе.

Задачи исследования

1. Определить клинико-лабораторные прояв-
ления патологии системы гемостаза при тяжелом 
лептоспирозе в зависимости от исходов болезни. 

2. Дать характеристику мультивариантных на-
рушений гемостаза при лептоспирозе и факторов, 
способствующих их формированию.

3. Определить эффективность плазмообмена, 
переливания тромбоцитного концентрата, различ-
ных режимов ГКС-терапии в коррекции гемоста-
зиологических нарушений при лептоспирозе.

4. Определить особенности терапии различных 
вариантов коагулопатий при лептоспирозе, оце-
нить эффективность предложенных алгоритмов 
диагностики и лечения.

Материалы и методы

Дизайн исследования предполагал поэтапное 
решение поставленных задач, для чего были сфор-
мированы соответствующие группы пациентов 
(рис. 1). Суммарно в настоящую работу включены 
данные 505 больных лептоспирозом (474 с благо-
приятным исходом заболевания и 31 с летальным 
исходом). Клиническое наблюдение за больными 
осуществлялось на базе стационара Специализи-
рованной клинической инфекционной больни-

цы МЗ Краснодарского края (главный врач д.м.н. 
В.Н. Городин) в период с 1997 по 2017 г. 

Рис. 1. Дизайн исследования
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кой коагулопатии из группы пациентов с изоли-
рованным острым почечным повреждением (без 
печеночной дисфункции) выделили пациентов с 
3-й стадией ОПП, тромбоцитопенией со сниже-
нием площади ристомициновой агрегации (Sаг) и 
нормальными значениями РКФМ и D-димера. Для 
характеристики ДВС-синдрома при лептоспирозе 
выделяли группу с неявным (лабораторным) ДВС-
синдромом и с наличием клинического (явного) 
ДВС-синдрома согласно рекомендациям Между-
народного общества по тромбозам и гемостазу 
ISTH [17]. Фенотип ДВС-синдрома определяли 
с помощью результатов электрокоагулографии 
(ЭкоГ).

Критерием включения в группу изолированной 
тромбоцитопении (ИТ) было снижение количе-
ства тромбоцитов 150×109/л, а критериями исклю-
чения – признаки печеночной, уремической коа-
гулопатии и ДВС-синдрома. Обязательным крите-
рием исключения было повышение D-димера.

Разработка алгоритма прогнозирования и диф-
ференциальной диагностики вариантов коагуло-
патий подробно описана нами в ранее опублико-
ванной работе [18].

Для изучения эффективности плазмообмена 
(ПО) в терапии тяжелых форм лептоспироза нами 

были сформированы 2 группы больных (табл. 2). 
Первую группу составили 50 человек с тяже-

лым течением лептоспироза, в лечении которых 
ПО (и другие эфферентные методы) не использо-
вали. Во вторую группу вошли 17 человек, которым 
проводился ПО. Процедуру ПО выполняли от 1 до 
4 раз, состояние (в том числе лабораторные пока-
затели) оценивали до и сразу после первой проце-
дуры. Сравниваемые группы были сопоставимы 
по возрасту, тяжести ПОН, основным лаборатор-
ным показателям. Группы сравнения были рандо-
мизированы таким образом, чтобы наличие и ре-
жим гепаринотерапии, ГКС и антибактериальной 
терапии не влияли на результаты исследования. 
Далее больных с применением в лечении только 
ПО сравнивали с группой пациентов с ПО и по-
чечно-заместительной терапией (ПЗТ) и с исполь-
зованием в терапии только ПЗТ. Критерием вклю-
чения было проведение вышеупомянутых методов 
детоксикации в среднем на 8–10-й дни болезни. 
А также влияние ПО оценивали при различных 
вариантах коагулопатии: с ИТ и ДВС-синдромом. 

Для оценки эффективности переливания тром-
боцитного концентрата (ТК) в коррекции гемо-
стазиологических нарушений при лептоспирозе 
сформировали две группы. Группу 1 составили 

Таблица 1

Органная дисфункция у обследованных больных

Органная дисфункция у больных лептоспирозом в исследовании Больные с благоприятным исходом Больные с летальным исходом

абс. % абс. %

Септический шок 291 61,4 28 90,3

Острое почечное повреждение 344 72,6 31 100

Острая печеночная дисфункция 392 82,7 30 96,8

Острая печеночно-почечная дисфункция 305 64,3 30 96,8

Острый респираторный дистресс-синдром 148 31,2 30 96,8

Церебральная недостаточность 53 11,2 14 45,2

Нарушение гемостаза 395 83,3 31 100

Таблица 2 

Дизайн отработки методов терапевтической коррекции нарушений гемостаза

Эффективность плазмообмена в коррекции гемостазиологических нарушений при лептоспирозе

Только ПО, 
n=17

ПО+ПЗТ, n=21 Только ПЗТ, 
n=20

ПО и другие методы ЭД не 
использовались n=50

Проспективное сравнительное 
рандомизированное 
исследованиеГруппа ПО + (ПО+ПЗТ) n=38

ИТ, n=22 ДВС, n=13

Эффективность переливания тромбоконцентрата в коррекции гемостазиологических нарушений при лептоспирозе

Использовали трансфузию, n=20 Трансфузию ТК не применяли, n=11

Влияние режимов ГКС-терапии на состояние системы гемостаза

Применяли ГКС, n=67 Не использовали ГКС, n=53

«Пульс»-дозы ГКС, n=19 Режим «средних доз» ГКС, n=48

ИТ, n=9 ДВС, n=9 ИТ, n=18 ДВС, n=28
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20 пациентов (из них – 4 человека с летальным 
исходом), которым с целью коррекции тромбо-
цитопении проводили трансфузию ТК. Группу 2 
составили 11 пациентов (из них – 4 человека с ле-
тальным исходом), в лечении которых трансфу-
зия ТК не применялась. Статистически значимой 
разницы в показателях основных лабораторных 
тестов оценки состояния гемостаза не получено. 
Переливание тромбоцитного концентрата прово-
дили в дозе 4–5 единиц одномоментно. Уровень 
тромбоцитов определяли через 1 ч и 24 ч после 
трансфузии.

Для определения целесообразности примене-
ния ГКС (преднизолон и/или дексаметазон для 
парентерального введения) выделили группу боль-
ных, в лечении которых ГКС не применялись (53 
человека). В группу сравнения вошли 67 человек с 
терапией ГКС. Критериями включения в группы 
сравнения была тяжелая ПОН с 16 и более балла-
ми по шкале SOFA. Баллы SOFA регистрировали 
при поступлении пациентов в стационар, затем на 
2–3-й день пребывания. Далее сравнили пациен-
тов с пульс-режимом (в суточной дозе > 10 мг/кг 
в течение 1–5 дней) введения ГКС (19 человек) 
и больных с режимом средних доз (в суточной 
дозе ˂ 10 мг/кг, чаще 300–420 мг в сутки, от 1 до 

14 дней) ГКС (48 пациентов). В группы вошли толь-
ко те пациенты, которым до 2–3-х суток еще не 
проводились методы экстракорпоральной деток-
сикации (ПЗТ, ПО, гемосорбция и др.). ГКС назна-
чали с первого дня поступления в стационар. Всем 
больным применяли профилактику стресс-язв же-
лудка. Переливание тромбоцитного концентрата 
больным сравниваемых групп не проводилось. Для 
определения влияния ГКС на различные варианты 
патологии гемостаза сравнивали пациентов с ИТ и 
ДВС-синдромом (см. табл. 2). 

Для отработки алгоритмов терапии различных 
вариантов коагулопатии и оценки эффективности 
диагностических и лечебных мероприятий выделе-
ны две группы сравнения: больные, находившиеся 
на лечении в 2010–2014 гг., и группа валидизации 
с 2015 по 2017 г. (см. рис. 1). Группу валидизации 
составили 30 человек, у которых при поступлении 
в стационар определялся вид коагулопатии и про-
водилась дифференцированная терапия с учетом 
установленных особенностей. 

В обследовании всех больных лептоспирозом 
использовали специальные методы исследования 
системы гемостаза (табл. 3).

Статистическая обработка проводилась при по-
мощи программного обеспечения Statistica version 

Таблица 3

Общая характеристика используемых лабораторных тестов

Определяемый показатель/ли Используемая 
аппаратура

Метод /автор 
методики

n

Общий анализ крови, 
эритроцитарные и тромбоцитарные индексы

Анализаторы Sysmex KX-21N 
(Roche, Швейцария) и Beckman 
Coulter LH 500 (USA)

Методика фирмы производителя 505

ЭКоГ Коагулограф «Н-334» (Россия) Ветлицкая H.A., 1989 161

Биохимическая коагулограмма (АЧТВ, ПТВ, 
ТВ, ПТИ, МНО, фибриноген, АТ-III)

Автоматический
коагулометр Sysmex CS-2100i/CS-
2000i (Siemens)

Методика фирмы 400

РКФМ Ортофенантролиновый тест 
(Баркаган З.С.
МомотА.П.,1999)

386

D-димер Автоматический
коагулометр Sysmex CS-2100i/CS-
2000i (Siemens)

Реактивами Innovance D-Dimer 
(Siemens) 

40

Миелограмма (исследование пунктатов 
костного мозга)

Камеры Горяева и Фукса 
– Розенталя, микроскоп 
бинокулярный

Стандартная 
методика

20

Агрегация тромбоцитов Агрегометр АР 2110 «Сонар» 
(г. Минск,1998г.)

По методикам фирмы 400

Свободный гемоглобин плазмы крови ФЭК Метод Бинга в модификации 
(1966 г)

144

Г-6-ФДГ Анализатор Cаrmay«Livia»  Реактивами Sentinel ch. 50

Фактор 
Виллебранда

Агрегометр АР 2110 «Сонар» 
(г. Минск, 1998г.)

Ристомицин-кофакторная 
активность по методике фирмы

400

Антитромбоцитарные антитела IgG  
в сыворотке крови

РНИФ 20
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10. Для оценки характера распределения (нор-
мальное и ненормальное) в совокупности по выбо-
рочным данным использовали тест Лиллиефорса. 
При нормальном распределении количественные 
величины были представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение (Mean±SE). При распределе-
ниях, не являющихся нормальными, использовали 
медиану и интерквартильный размах (в виде 25% 
и 75% процентилей) (Me [CI]). Статистически зна-
чимыми считались различия данных и корреляция 
между данными при р<0,05. Анализ выживаемо-
сти проводили по методу Каплана – Мейера с мо-
делью пропорциональных интенсивностей Кокса. 
Рассчитывали отношение рисков отношение шан-
сов OR с 95% доверительным интервалом RR [CI]. 

Результаты и обсуждение

Проявления геморрагического синдрома (ГС) 
выявлены у 267 пациентов (56%) с тяжелым тече-
нием лептоспироза и у 31 (100%) больного с леталь-
ным исходом. Геморрагические проявления соот-
ветствовали, в основном, гематомно-петехиально-
му типу кровоточивости 1–2 степени по класси-
фикации ВОЗ. Мелкоточечная геморрагическая 
сыпь в виде петехий на коже являлась самым ча-
стым (у выживших – 17,7%, у больных с леталь-
ным исходом – 71%) проявлением ГС. Петехии 
на слизистых не были характерны для больных 
лептоспирозом. Частота регистрации петехиаль-
ной сыпи статистически значимо (р<0,05) зависе-
ла от степени тромбоцитопении: при тромбоци-
топении 4 степени (×20·109/л) петехии отмечены в 
40,4% случаев, что существенно чаще, чем во всех 
остальных группах. Постинъекционные гематомы 
(2-я степень кровоточивости по ВОЗ) среднего раз-
мера (7–8 см в диаметре) с одинаковой частотой 
регистрировались в начальном периоде и периоде 
разгара лептоспироза у 15% пациентов. Геморра-
гический герпес являлся самым первым призна-
ком ГС, появлялся в среднем на 3,0±0,2 день бо-
лезни в 7% случаев. Субконъюнктивальные кро-
воизлияния регистрировались у 15,4% на 4,2±0,6 
день болезни, чаще занимали 1/4 или 1/3 видимой 
поверхности глазного яблока. Носовые кровотече-
ния появлялись рано, в 96% случаев отмечены кро-
вотечения 1 степени (по шкале ВОЗ). Желудочно-
кишечное кровотечение (ЖКК) зарегистрировано 
у 5,3% выживших пациентов и у 32,3% больных с 
летальным исходом. Легочное кровотечение было 
абсолютно фатальным проявлением ГС, зареги-
стрировано у 9,7% умерших больных. Обильная 
геморрагическая мокрота появлялась на 3,5±0,9 
день болезни и знаменовала развитие ОРДС ран-
ней экссудативной стадии по типу тотального ге-
моррагического отека легких. Помимо легочного 
кровотечения, факторами риска летального исхо-
да являлись: одновременное наличие 3 и более ге-

моррагических симптомов (ОR=19,2 [8,5–43,2]); 
петехиальная сыпь на коже множественных лока-
лизаций (ОR=11,4 [5,1–26,6]); желудочно-кишеч-
ное кровотечение (ОR=8,6 [3,7–20,1]); макроге-
матурия (ОR=5,2 [1,9–14,0]); постинъекционные 
гематомы (ОR=4,2 [2,0–9,1]). Принципиально 
важно, что клиника нарушений гемостаза при леп-
тоспирозе представлена не только признаками ге-
моррагического синдрома, но и симптомами тром-
бообразования. Клинические признаки тромбооб-
разования выявлены у 72% пациентов. Кожными 
признаками были: мраморность, появление не-
равномерной фиолетовой окраски и, наконец, по-
синение конечностей. Проявлениями тромбооб-
разования в сосудах почек у 381 (72,6%) больного 
тяжелым лептоспирозом являлись олигурия, азо-
темия с развитием ОПП. Типичным респиратор-
ным проявлением универсального тромбообразо-
вания являлся ОРДС, который в нашем исследова-
нии отмечен у тяжелых больных лептоспирозом в 
35,2% случаев (31,2% при благоприятном и в 96,8% 
при летальном исходе). Важнейшим фактором ри-
ска летального исхода стала острая панкреатодис-
функция (ОR=39,31 [16,7 – 92,52]). 

В общей группе наблюдения (n=505) тромбо-
цитопения (уровень тромбоцитов <150×109/л) за-
регистрирована у 86,9% больных тяжелым лепто-
спирозом, из них в 100% случаев при летальном 
исходе(n=31). В среднем уровень тромбоцитов 
в общей группе составил110,9±23,8×109/л, а в 
группе с летальным исходом – 38,98±5,1×109/л. 
При неблагоприятном исходе болезни тромбо-
цитопения легкой степени не зарегистрирова-
на, а крайне тяжелая отмечена у 38,71% больных. 
У пациентов с благоприятным исходом заболева-
ния тромбоцитопения появлялась уже на вторые 
сутки (Ме – 124,0×109/л), максимального сниже-
ния тромбоциты достигали на 5–6-й день болез-
ни (рис. 2). У больных с фатальным исходом уже 
к 4-м суткам развивалась крайне тяжелая (4 ст.) 
тромбоцитопения. Начиная с 3-го дня (до 3-х суток 
данные по больным с летальным исходом отсут-
ствуют) уровень тромбоцитов у группы погибших 

Рис. 2. Количество тромбоцитов в начальном периоде 
(на 1-й неделе) у больных лептоспирозом с тяжелым 
течением в зависимости от исхода
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Критической гипофибриногенемии <1 г/л и 
удлинения ПТВ более 21 с (необходимых для диа-
гностики ДВС-синдрома) у обследованных боль-
ных не выявлено. Несмотря на то, что абсолютной 
гипофибриногенемии при лептоспирозе не раз-
вивается, раннее снижение количества фибри-
ногена являлось предиктором летального исхода. 
На величину ПТВ и уровень фибриногена в крови 
значимое влияние оказывала степень печеночной 
дисфункции.

В нашем исследовании среднее значение 
АТ III у всех обследованных больных составило 
79,5±3,5%, что статистически значимо отличалось 
от контроля, причем снижение АТ III было макси-
мальным на 1-й неделе болезни. При анализе те-
стов активации гемостаза отмечено существенно 
более частое увеличение РКФМ по сравнению с 
Д-димером. Средний уровень РКФМ у всех об-
следованных больных составил 6,1±0,25 мг%, что 
статистически значимо отличалось от контроля 
(р˂0,05). При этом у 158 обследованных (33,3%) со-
держание РКФМ увеличивалось в 2 и более раза 

Рис. 3. Динамика величины Sаг ристомициновой 
агрегатограммы у больных с тяжелым течением 
лептоспироза и различными исходами заболевания 
(* – p<0,05 в сравнении с выжившими пациентами)

от лептоспироза больных был ниже (<0,05), чем в 
группе выживших. На 2-й и 3-й неделях болезни 
также наблюдались значимые (р<0,05) различия в 
количестве тромбоцитов в зависимости от исхо-
да. Максимальное отношение шансов найти фак-
тор риска при летальном исходе (OR=20,4 [8,87 
– 45,3]) было при уровне тромбоцитов <25×109/л. 
Тромбоцитопения легкой степени (>100×109/л) 
всегда была ассоциирована с выживанием.

При сравнении агрегатограмм выживших и 
умерших больных выявлены статистически значи-
мые различия степени ристомициновой агрегации 
(84,8±3,8 и 41,9±1,3% соответственно), скорости 
(54,7±9,4 и 35,5±1,2%/мин) и площади агрегации 
(рис. 3). 

летальные исходы на 1-й неделе болезни свиде-
тельствовали об активации гемостаза по коагуля-
ционному типу, а позже были характерны разно-
направленные изменения, позволяющие заподо-
зрить наличие различных вариантов нарушения 
гемостаза у этой группы пациентов. У больных 
с летальным исходом уже с 5-го дня болезни на-
чиналось существенное снижение фибриногена, 
усугубляющееся в динамике. У больных с благо-
приятным исходом резкое снижение фибриноге-
на наступало на 2 дня позже и на всем протяжении 
болезни было менее выраженное (рис. 5). 

Рис. 4. Зависимость активности ФВ от оценки по шкале 
SOFA

Выполнив стернальную пункцию 20 больным 
лептоспирозом, мы определили полноценное кост-
номозговое кроветворение, подчиняющееся прин-
ципу обратной связи. В общей группе больных ко-
личество мегакариоцитов (0,5 ± 0,09%) статисти-
чески значимо не отличалось от нормы. Получена 
тесная обратная корреляционная связь (r=-0,77) 
между показателями тромбоцитов периферичес
кой крови и мегакариоцитов в костном мозге. Ни 
в одном из 20 случаев определения антитромбоци-
тарных антител в разных периодах тяжелого леп-
тоспироза не удалось получить положительный 
результат. 

В среднем активность ФВ у всей группы об-
следованных больных с благоприятным исходом 
статистически значимо превышала контрольные 
значения с первых дней болезни с максимумом 
в конце первой недели – 140,0 ± 9,1%. У крайне 
тяжелых больных (18–20 баллов по SOFA) актив-
ность ФВ на первой неделе болезни была статисти-
чески значимо ниже, чем у пациентов с меньшими 
баллами по SOFA (рис. 4). Низкая активность ФВ 
являлась прогностически неблагоприятным фак-
тором.

У больных с благоприятным исходом лептоспи-
роза статистически значимых изменений клоттин-
говых тестов (АЧТВ, ПТВ, ПТИ, ТВ) не получено, 

Рис. 5. Динамика уровня фибриногена у больных 
с тяжелым течением лептоспироза и различными 
исходами заболевания
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(˃6,8 мг%). Уже в первые 3 дня болезни уровень 
РКФМ превышал контрольные значения, дости-
гал максимума к концу начального периода и при-
ходил в норму на 3-й неделе болезни. Изменения 
содержания в крови у больных лептоспирозом ос-
новного ПДФ – D-димера носили не столь посто-
янный и выраженный характер, как РКФМ. 

Важнейшими маркерами ЭКоГ, специфически 
изменяющимися в зависимости от типа коагуло-
патии при лептоспирозе, оказались плотность об-
разующего сгустка (А

0
) и время существования 

сгустка (Тсс). Кроме того, при нарастании А
0 
выше 

контрольных значений риск летального исхода 
увеличивался в 6,35 раза (RR = 6,35[2,3 – 17,3]). 
При этом чувствительность показателя (Se) соста-
вила 54%, а специфичность (Sp) – 88%, поэтому 
тест А

0
 обладал большей отрицательной предска-

зательной точностью. 
Печеночная коагулопатия. Учитывая, что по-

ражение печени – отличительная черта тяже-
лого лептоспироза, мы изучили влияние пече-
ночного повреждения на состояние гемостаза 
при лептоспирозе. Среди больных этой группы 
злоупотребление алкоголем в анамнезе зафик-
сировано у 6,25%, что значимо меньше, чем в об-
щей группе обследованных больных (22%). Хро-
нических вирусных гепатитов у больных этой 
группы не выявлено. Клинические признаки ге-
моррагического синдрома у больных с ПК отме-
чены в 18,8% случаев в виде субконъюнктиваль-
ных кровоизлияний и необильной петехиальной 
сыпи. У больных с летальным исходом ПК не за-
регистрирована. Основные параметры гемоста-
за при ПК были характерны только для ПК при 
лептоспирозе: тромбоциты – N; Sаг– N; ПТИ↓ / 
ПТВ↑; фибриноген↓; РКФМ – N; А

0
– N; Тсс↓. 

К дополнительным параметрам гемостаза, ха-
рактеризующим ПК при лептоспирозе, отнесли 
значимые тесты, изменения/неизменность ко-
торых не были специфичны только для данного 
варианта коагулопатии: АЧТВ– N; ТВ– N; Г-6-
ФДГ– N; ФВ– N; АТ III ↓.

Уремическая коагулопатия (УК). Группу с УК 
составили 23 человека (4,85%) с благоприятным ис-
ходом болезни. Основными параметрами гемоста-
за при УК были: тромбоцитопения 1 степени; Sаг–
↓; Г-6-ФДГ↑; Св.Hb↑; А

0
– ↑; Тсс – N; РКФМ – N. 

К дополнительным параметрам гемостаза отнесли: 
АЧТВ– N; ТВ– N; ПТИ↓; АТ III ↓; Hb↓; D-димер – 
N; фибриноген – N; ФВ↑.

ДВС-синдром. ДВС-синдром при благоприят-
ном исходе лептоспироза выявлен у 176 человек 
(37,1%). При этом чаще отмечался неявный (ла-
бораторный) ДВС-синдром, а ДВС с КП зареги-
стрирован всего в 30 случаях. При летальном ис-
ходе ДВС-синдром – самое частое нарушение 
гемостаза (51,6%). Неявный (лабораторный) ДВС-

синдром зарегистрирован в 91 случае и только у 
больных с благоприятным исходом. Его характе-
ристика – это сочетание умеренной (2 ст.) тром-
боцитопении с гиперагрегацией тромбоцитов 
(увеличение Sаг и ФВ), статистически значимое 
повышение плотности сгустка с тенденцией к уд-
линению Тсс, гиперфибриногенемия, тенденция 
к нарастанию D-димера и статистически значи-
мое повышение РКФМ до 2-3N; отсутствие приз
наков гемолиза (нормальные значения Г-6-ФДГ 
и СвHb), неизмененные значения ПТВ (ПТИ), 
АЧТВ. Для ДВС-синдрома тромботического фе-
нотипа при лептоспирозе характерно статистиче-
ски значимое удлинение существования сгустка, 
снижение ПТИ (при еще нормальном ПТВ) и по-
вышение D-димера до 2-3N. ДВС-синдром с КП, 
независимо от исхода заболевания, характери-
зовался тяжелой и очень тяжелой тромбоцитопе-
нией (3 и 4 ст.) с тромбоцитопатией (резкое угне-
тение агрегации Sаг=13,7±0,47 см2); выражен-
ным снижением ФВ (46,42±2,60%), образованием 
рыхлого сгустка (А

0
=0,75[0,6-0,8] у.е.) с коротким 

временем существования (или необразованным 
сгустком), удлинением ПТВ (15,12±0,3 с) и АЧТВ 
(52,02±2,60 с), переходом высокого содержания 
в крови фибриногена в нормофибриногенемию 
(3,33±0,26 г/л), резким (>3-5N) повышением со-
держания в крови маркеров активации гемостаза 
(D-димера и РКФМ). Отличительным признаком 
КП, безусловно, являлся высокий уровень ПДФ 
(D-димер = 12,1 [1,56–22,8] мг/л). Наличие ДВС-
синдрома не являлось фактором риска летального 
исхода, а вот формирование коагулопатии потреб
ления (КП) статистически значимо увеличивало 
риск неблагоприятного исхода заболевания (RR 
[CI]=4,28 [2,05–8,90]). Клинически ДВС-синдром 
у выживших больных, в целом, характеризовал-
ся более частой петехиальной геморрагической 
сыпью, ЖКК и сочетанием более 3 геморраги-
ческих проявлений. При этом у больных с благо-
приятным исходом отсутствие геморрагических 
симптомов отмечено в половине случаев. У этих 
больных имелись клинические признаки тромбо-
образования. Клиника КП у выживших больных 
отличалась от тромботического фенотипа ДВС-
синдрома большей частотой постинъекционных 
гематом и ЖКК. Для умерших больных, особенно 
с КП, характерными были только ЖКК. Легочное 
кровотечение не было атрибутом ДВС-синдрома, 
а вот признаки ОРДС с геморрагическим отеком 
легких зарегистрированы у всех (100%) умерших 
с ДВС-синдромом. Лабораторные и клинические 
признаки ДВС-синдрома с КП появлялись в сред-
нем позднее (на 10,4±0,9 день), чем при других 
вариантах нарушения гемостаза (на 4,8±0,4 день) 
и при ДВС-синдроме коагуляционной инициации 
(на 6,6±0,2 день).
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Однако при использовании статистической мо-
дели пропорциональной интенсивности Кокса до-
казать влияние переливания ТК на выживаемость 
больных тяжелым лептоспирозом не удалось. 

Влияние плазмообмена на систему гемостаза 
при лептоспирозе. После ПО отмечено достовер-
ное уменьшение Тсс, статистическая тенденция к 
нарастанию уровня тромбоцитов. После ПО нор-
мализовалась коагуляционная активность, сте-
пень фибринолиза, возрос фибринолитический 
потенциал, наблюдалась тенденция к нормализа-
ции гемостатического потенциала. Гемостатиче-
ские показатели больных, в лечении которых не 
использовали ПО, либо не изменялись, либо ха-
рактеризовали еще более глубокие нарушения си-
стемы гемостаза. 

Уровень мочевины и креатинина значимо сни-
жался в группах ПО+ПЗТ и ПЗТ(р<0,05), а би-
лирубина – в группе ПО (на уровне статистиче-
ской тенденции). Рыхлость сгустка увеличивалась 
после ПЗТ, а после ПО снижалось Тсс. Уровни 
РКФМ и фибриногена оставались неизменными. 
Значимое снижение Sаг и ФВ отмечено только по-
сле ПО. Оказалось, что более значимая тенденция  
к нарастанию тромбоцитов после проведения ПО 
зафиксирована у пациентов с ИТ. А также стати-
стически значимо снижались Sаг и активность 
ФВ (в отличие от пациентов с ДВС). На изученные 
показатели у пациентов с ДВС-синдромом прове-
дение ПО практически не оказывало влияния. Во-
преки ожиданиям, в результате ПО не произошло 
значимого снижения РКФМ ни в одной из групп. 

Применение ГКС в коррекции нарушений гемо-
стаза. При расчете OR [CI] оказалось, что шансы 
уменьшить тяжесть ПОН (баллы по SOFA) при ис-
пользовании ГКС-терапии были в 2,65 раза больше 
(OR = 2,65 [1,20–5,83]), чем без ГКС-терапии. При 

Изолированная тромбоцитопения. Сниже-
ние уровня тромбоцитов периферической крови 
<150×109/л зарегистрировано нами у 86,93% обсле-
дованных. Исключив пациентов с ПК, УК, ДВС-
синдромом и отсутствием коагулопатии, получили 
группу ИТ из 195 человек (38,6%). При благоприят-
ном исходе лептоспироза ИТ выявлена у 180 чело-
век (37,9%), что немногим больше ДВС-синдрома 
(37,1%). При летальном исходе ИТ регистрирова-
лась в 48,4%. В целом, ИТ оказалась самым частым 
нарушением гемостаза при лептоспирозе (38,6%), 
незначительно превысив частоту ДВС-синдрома 
(38,0%). Признаки ИТ развивались существенно 
раньше, чем признаки других нарушений гемоста-
за, в среднем на 3,4±0,5 сутки болезни. Для боль-
ных с благоприятным исходом лептоспироза и ИТ 
характерными проявлениями геморрагического 
синдрома были петехиальная сыпь и макрогемату-
рия. Из клинических признаков тромбообразова-
ния наиболее часто регистрировали ОПП и ОРДС. 
Лабораторной характеристикой ИТ была умерен-
ная тромбоцитопения со значимой функциональ-
ной активацией тромбоцитов, анемия легкой сте-
пени с тенденцией к повышению показателей ге-
молиза, неизмененные клоттинговые тесты, пара-
метры ЭКоГ и тесты активации гемостаза (РКФМ 
и D-димер), гиперфибриногенемия и повышение 
активности ФВ на уровне статистической тенден-
ции. Группа ТМА включала 97 человек и отлича-
лась от других больных с ИТ тенденцией к повы-
шению активности Г-6-ФДГ плазмы и снижению 
гемоглобина, большим уровнем РКФМ. 

Тромбоцитный концентрат (ТК) в коррекции 
гемостазиологических нарушений. Через 24 ч у 
группы больных без ТК количество тромбоцитов 
стало выше критического уровня (>20×109/л), од-
нако было статистически значимо меньше, чем по-
сле переливания концентрата тромбоцитов. Через 
1 ч после трансфузии уровень тромбоцитов в 6 раз 
превысил начальный, через сутки снизился незна-
чительно, в 5 раз превысив значение перед пере-
ливанием (Me=65,7[39,5-104]×109/л). Таким обра-
зом, мы отметили «лабораторную» эффективность 
трансфузии. Однако мы не увидели такой же зна-
чимый клинический эффект. 2 больных погибли 
при явлениях массивного легочного кровотечения 
и 1 пациент с ЖКК. У выживших больных в 3 слу-
чаях продолжалось ЖКК и в 2 случаях – крово-
харканье. В отдельных случаях отмечены новые 
кровоизлияния в местах инъекций. Через неделю 
после переливания ТК статистически значимо на-
растал MPV, что отражало появление в крови мо-
лодых тромбоцитов. Это говорило об отсутствии 
угнетающего влияния переливания ТК на тромбо-
цитопоэз. Увеличивался и коэффициент распре-
деления тромбоцитов по объему. А вот в группе 
сравнения через неделю статистически значимых 

отличий тромбоцитарных индексов не получено. 
По методу Каплана – Мейера получена заметная 
графическая разница кривых выживаемости в 
сравниваемых группах (рис. 6).

Рис. 6. Кривые выживаемости Каплана – Мейера 
в зависимости от переливания тромбоцитного 
концентрата



Оригинальное исследование

Том 13, №3, 2021           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ78

этом шансы появления тяжелых кровотечений и/
или возникновения поздних гнойно-септических 
осложнений в исследуемых группах от примене-
ния ГКС не зависели. Проведя сравнение выжи-
ваемости пациентов в зависимости от примене-
нии двух схем ГКС-терапии (пульс-доз и средних 
доз) методом Каплана – Мейера, мы увидели, что 
выживаемость пациентов с режимом пульс-доз 
в долгосрочном периоде выше (рис. 7). Однако 
при использовании статистической модели про-
порциональной интенсивности Кокса доказано 
существенное влияние уровня тромбоцитов на ко-
нечный результат выживаемости при различной 
тактике ГКС-терапии (р<0,05). Особого внимания 
заслуживал показатель А

0
. При снижении плотно-

сти сгустка шанс выжить был в 3 раза меньше вне 
зависимости от режима ГКС-терапии. На выжива-
емость также влияли время существования плот-
ного сгустка и активность фактора Виллебранда. 
А вот проведение ГДФ статистически значимого 
влияния на выживаемость пациентов в сравнива-
емых группах не имело (р>0,05). При анализе кри-
вых Каплана – Мейера заключили, что ЖКК чаще 
развивалось при пульс-терапии ГКС. Мы опреде-
лили, что на возникновение ЖКК, помимо режи-
ма ГКС-терапии, оказывал влияние ряд кофакто-
ров: уровень мочевины (RR = 1,04 [1,01–1,06]), 
креатинина (RR = 1,00 [1,00–1,01]) и проведение 
ПЗТ (гемодиафильтрации) (RR = 2,25 [1,01–5,02]). 
Интересно, что ни один из показателей гемостаза 
не являлся фактором риска ЖКК.

Эффективность применения алгоритмов диаг
ностики и интенсивной терапии нарушений ге-
мостаза. За период с 2015 по 2018 г. (4 года) при 
применении автоматизированного метода диагно-
стики вариантов коагулопатии и использовании 
предложенных нами схем терапии получены сле-
дующие результаты (в сравнении с предыдущими 
5 годами): статистически значимое снижение ле-
тальности с 16,45% до 11,5%, уменьшение расходов 
таких компонентов крови, как ТК (с 0,16 [0,11–
0,20] до 0,07 [0,06–0,09] доз/чел. и СЗП (с 1200 
[1200–1500] до 700 [600–800] мл/чел.).

Клинические проявления патологии системы ге-
мостаза при тяжелом лептоспирозе представлены 
признаками тромбообразования у 72,6% больных 
и геморрагическим синдромом разной степени вы-
раженности в зависимости от варианта коагулопа-
тии у 56% человек. Тромботический панкреонекроз 
и тяжелый легочный геморрагический синдром 
всегда ассоциированы с летальным исходом. Оча-
говый панкреонекроз, вероятно, лежащий в осно-
ве острой лептоспирозной панкреатодисфункции, 
являлся дополнительным характерным признаком 
тромбообразования. Триггерный механизм разви-
тия панкреонекроза при лептоспирозе – наруше-
ние микроциркуляции в поджелудочной железе [19].

Тромбоцитопения – самый частый (87%) и ран-
ний признак нарушения гемостаза при тяжелом 
лептоспирозе. При уровне тромбоцитов < 25×109/л 
риск летального исхода максимальный (ОR=20,4 
[8,9 – 45,3]). Миелотоксический и аутоиммунный 
генез тромбоцитопении не выявлены. Площадь 
агрегации тромбоцитов и ристомицин-кофактор-
ная активность фактора Виллебранда отражают 
степень компенсации нарушений гемостаза при 
тяжелом лептоспирозе и исход болезни. Измене-
ния плазменного звена гемостаза отмечаются на 
3-й неделе болезни только при летальном исходе. 
Для больных тяжелым лептоспирозом характе-
рен протромботический фенотип дисфункции 
гемостаза. Критерием интегральной оценки на-
рушений гемостаза при лептоспирозе является 
плотность образующего сгустка (А

0
) на ЭКоГ. При 

нарастании А
0 

выше референтных значений риск 
летального исхода увеличивается в 6,35 раза (RR = 
6,35 [2,3–17,3]). 

При лептоспирозе тяжелого течения развива-
ется многовариантная патология гемостаза. Ос-
новными вариантами при благоприятном исходе 
лептоспироза являются: изолированная тромбо-
цитопения (38%), ДВС-синдром (37,1%), уреми-
ческая коагулопатия (4,9%), печеночная коагу-
лопатия (3,4%). У больных с летальным исходом 
регистрируются только ДВС-синдром (51,6%) 
и изолированная тромбоцитопения. В 20,5% слу-
чаев у больных тяжелым течением лептоспиро-
за в рамках изолированной тромбоцитопении 

Рис. 7. Кривые выживаемости Каплана – Мейера  
в зависимости от тактики ГКС-терапии

Далее мы определили шансы снизить баллы 
по SOFA различных режимов ГКС-терапии. При 
расчете OR[CI] = 2,36[0,77–7,23] мы не получили 
статистически значимых преимуществ в уменьше-
нии тяжести ПОН в зависимости от тактики ГКС-
терапии.
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установлены признаки тромботической микро-
ангиопатии: гематурия, панкреатодисфунк-
ция, тромбоцитопения, гемолитическая анемия  
с фрагментацией эритроцитов, гиперагрегация 
тромбоцитов, повышение активности фактора 
Виллебранда, отсутствие изменений коагуляцион-
ных тестов и Д-димера.

Плазмообмен при тяжелом лептоспирозе явля-
ется патогенетически оправданным методом интен-
сивной терапии тромботической микроангиопатии 
и уремической коагулопатии, приводит к нормали-
зации коагуляционной активности и гемостатиче-
ского потенциала, восстановлению сосудисто-тром-
боцитарного звена гемостаза. При коагулопатии 
потребления и печеночной коагулопатии в условиях 
ПОН позволяет сократить объем введения СЗП. 

Трансфузия тромбоцитного концентрата 
строго лимитируется только жизненными пока-
заниями при всех видах расстройств гемостаза, 
за исключением ДВС-синдрома с коагулопатией 
потребления с учетом наличия тромботической 
микроангиопатии, самокупирования некритиче-
ской тромбоцитопении, отсутствия статистически 
значимого влияния переливания ТК на выжива-
емость больных лептоспирозом и профилактику 
кровотечений.

Больным с тяжелым лептоспирозом при нали-
чии септического шока и ПОН (более 16 баллов по 
шкале SOFA) назначение глюкокортикостероидов 
(ГКС) улучшает шансы снижения тяжести ПОН. 
Режим ГКС-терапии не влияет на выживаемость 
и развитие гнойно-септических осложнений. Риск 
желудочно-кишечного кровотечения возникает 
при сочетании следующих условий: наличие коа-
гулопатии потребления, ОПП III ст. по AKIN, про-
ведение ПЗТ, пульс-терапия ГКС. 

За период с 2015 по 2017 г. при применении 
автоматизированного метода диагностики вари-
антов коагулопатии и использовании алгоритмов 
дифференцированной коррекции разных видов 
патологии гемостаза при лептоспирозе удалось 
достичь снижения летальности от тяжелых форм 
лептоспироза и существенно уменьшить расход 
таких компонентов крови, как тромбоцитный кон-
центрат и СЗП.

Заключение

Суть концепции заключается в том, что при тя-
желом лептоспирозе развивается многовариант-
ная патология гемостаза, представленная следую-
щими видами: 

А. Изолированная тромбоцитопения (38% при 
благоприятном исходе и 48,4% при летальном) – 
раннее нарушение гемостаза при лептоспирозе; 
клинически характеризуется острым почечно-
печеночным повреждением, ОРДС, геморраги-
ческим герпесом, носовыми кровотечениями, 

субконъюнктивальными кровоизлияниями, пе-
техиальной сыпью, макрогематурией; лабора-
торно – умеренной тромбоцитопенией, неизме-
ненными клоттинговыми тестами и нормальным 
уровнем РКФМ и D-димеров. Подвидом изоли-
рованной тромбоцитопении при лептоспирозе  
в половине случаев является тромботическая ми-
кроангиопатия, которая дополнительно характе-
ризуется значимой функциональной активацией 
тромбоцитов и фактора Виллебранда, гемолитиче-
ской анемией. 

В. ДВС-синдром протромботического фенотипа 
характеризуется умеренной тромбоцитопенией с 
ристомициновой гиперагрегацией тромбоцитов, 
повышением плотности и времени существования 
сгустка, угнетением фибринолиза, гиперфибри-
ногенемией, повышением РКФМ и D-димеров; 
снижением ПТИ и АТ III, отсутствием признаков 
гемолиза.

С. ДВС-синдром с коагулопатией потребления 
клинически характеризуется преобладанием ге-
моррагического синдрома в виде постинъекцион-
ных гематом, желудочно-кишечных кровотечений 
и сочетания трех и более геморрагических прояв-
лений; лабораторно – переходом высокого содер-
жания в крови фибриногена в нормофибриноге-
немию, тромбоцитопенией 3–4 ст. с выраженным 
снижением ФВ, образованием рыхлого сгустка 
(или отсутствием образования сгустка), удлине-
нием ПТВ и АЧТВ, резким повышением уровня 
D-димеров. 

D. Печеночная коагулопатия встречается ред-
ко (3,4%), только при благоприятном прогнозе, не 
проявляется кровотечениями и характеризуется 
укороченным временем существования сгустка 
нормальной плотности, повышением ПТВ, сниже-
нием содержания фибриногена, неизмененными 
РКФМ и D-димерами.

Е. Уремическая коагулопатия (4,85%) характе-
ризуется тромбоцитопенией 1-й степени со зна-
чимым снижением ристомициновой агрегации 
тромбоцитов, формированием рыхлого сгустка, 
признаками гемолиза эритроцитов, неизмененны-
ми D-димерами и РКФМ. 

Основой оптимизации терапии нарушений 
гемостаза при тяжелом лептоспирозе является 
дифференцированная коррекция в зависимо-
сти от варианта коагулопатии. Патогенетически 
оправдано проведение плазмообмена при тромбо-
тической микроангиопатии; а также с целью со-
кращения объема плазмы и профилактики TRALI-
синдрома – при ДВС-синдроме с коагулопатией 
потребления и печеночной коагулопатии. С пози-
ции доказательной медицины ГКС при изолиро-
ванной тромбоцитопении могут быть эффективны 
и безопасны и в режиме «средних доз», и в виде 
«пульс-терапии», при соблюдении следующих ус-
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ловий: острое почечное повреждение (ОПП) ˂III ст. 
по AKIN и отсутствие почечно-заместительной те-
рапии (ПЗТ); при остальных вариантах патологии 
гемостаза – только в режиме «средних доз». Ос-
новным показанием к трансфузии тромбоцитного 
концентрата при тяжелом лептоспирозе является 
крайне тяжелая тромбоцитопения (4 ст.) с актив-
ным жизнеугрожающим кровотечением на мо-
мент трансфузии. В иных условиях применение 
ГКС и плазмообмена более безопасно и патогене-
тически оправдано.
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Введение

Ротавирусная инфекция (РВИ) широко рас-
пространена во многих странах мира, составляя в 
развивающихся странах около половины всех ки-
шечных расстройств у детей первых 2 лет жизни. 
Ежегодно во всем мире отмечается более 110 млн 
случаев ротавирусного гастроэнтерита, при этом 
лишь 25 млн заболевших обращаются за медицин-
ской помощью, из них 2 млн детей госпитализиру-

ются в стационар [1]. На сегодняшний день РВИ – 
самая массовая кишечная инфекция практически 
на всех территориях земного шара и является гло-
бальной актуальной проблемой. В развитых стра-
нах ротавирусами обусловлено 30–50% всех диа-
рей, вызывающих обезвоживание и приводящих 
к госпитализации. С ротавирусами связывают 
20–50% случаев вирусных диарей, возникающих 
в условиях детского стационара. По данным раз-

Резюме
Цель: проанализировать генетическую структуру 

ротавирусов группы А, циркулирующих на территории 
Оренбургского региона в разные эпидемические сезоны. 

Материалы и методы: генетическая структура 
ротавирусов по аллелям G/P определена в 341 образце 
фекалий пациентов с клиникой гастроэнтерита в воз-
расте до 5 лет в различные эпидемические сезоны. Ис-
пользовались методы ИФА, ПЦР. Типирование ротави-
русов проводилось на базе лаборатории молекулярной 
диагностики и эпидемиологии кишечных инфекций от-
дела молекулярной диагностики Центрального научно-
исследовательского института эпидемиологии. 

Результаты: определена общая генетическая струк-
тура ротавирусов группы А, циркулирующих в Орен-
бургской области в период 2014–2020 гг., выраженная 
частотами аллелей G/Р. Генетический потенциал ро-
тавирусов группы А за весь период исследования был 
представлен 12 вариантами генотипов по G/P аллелям, 
ведущее значение в эпидемическом процессе имели ге-
нотипы с наиболее высокой частотой встречаемости: 
G4[P]8, G9[P]8, G2[P]4, Mixt. Частота регистрации соче-
танных форм различных генотипов ротавирусов (Mixt-
формы) составила 5,9%. 

Заключение: установлены основные и доминирую-
щие генотипы, их региональное многообразие и межсе-
зонные колебания. Спектр циркулирующих генотипов 
ротавирусов отличался в различные эпидемические се-
зоны, показана их эпидемическая значимость.

Ключевые слова: ротавирусы, генотипы, аллели, 
эпидемический сезон. 

Abstract
Objective. To analyze the genetic structure of rotaviruses 

of group A, circulating on the territory of the Orenburg region 
in different epidemic seasons.

Materials and methods: The genetic structure of rotavi-
ruses by G/P alleles was determined in 341 fecal samples of 
patients with gastroenteritis clinic under the age of 5 years 
in various epidemic seasons. ELISA and PCR methods were 
used. The typing of rotaviruses was conducted on the basis of 
the laboratory of molecular diagnostic and epidemiology of 
enteric infections of the Department molecular diagnostics 
Central research Institute of epidemiology.

Results: The general genetic structure of group a rotavi-
ruses circulating in the Orenburg region in the period from 
2014–2020 was determined, expressed by the frequencies of 
G/P alleles. The genetic potential of group a rotaviruses for 
the entire study period was represented by twelve variants of 
genotypes for G/P alleles, the leading role in the epidemic 
process was played by genotypes with the highest frequency 
of occurrence: G4[P]8, G9[P]8, G2[P]4, Mixt. The frequency 
of registration of combined forms of various rotavirus geno-
types (Mixed forms) was 5,9%.

Conclusion: The main and dominant genotypes, their 
regional diversity and inter-seasonal fluctuations are estab-
lished. The spectrum of circulating rotavirus genotypes dif-
fered in different epidemic seasons, and their epidemic sig-
nificance is shown.

Key words: rotaviruses, genotypes, alleles, epidemic sea-
son.
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личных исследователей, ротавирус ответственен 
за развитие 40% случаев острых кишечных инфек-
ций (ОКИ) у детей возраста до 14 лет и 55–60% 
случаев ОКИ у детей возраста до 5 лет [2,3]. Коли-
чество летальных исходов при ротавирусной ин-
фекции в последние годы достигает 352–611 тыс. 
случаев, из котoрых более 80% регистрируется в 
странах Азии и Африки [4].

В Российской Федерации (РФ) этиологическое 
подтверждение находит в основном ротавирус-
ный гастроэнтерит, частота которого, по данным 
отечественных авторов, в структуре ОКИ коле-
блется от 7 до 35%, а среди детей в возрасте до 3 лет 
превышает 60%. C 2011 г. в Российской Федерации 
официально зарегистрированы летальные исходы 
от ротавирусной инфекции [5, 6]. Группой высоко-
го риска при РВИ являются дети первых лет жизни 
[7,8]. Ротавирусная инфекция – высококонтаги-
озное заболевание с различными путями передачи 
и множественными факторами распространения, 
при контакте с больным инфицирование проис-
ходит в 8–50%, к возрасту 5 лет почти каждый ре-
бенок имеет несколько эпизодов ротавирусного 
гастроэнтерита. Ведущим механизмом передачи 
является фекально-оральный, в последнее время 
не исключается роль аэрозольного механизма пе-
редачи. При спорадической заболеваемости пре-
имущественно наблюдается контактно-бытовой 
путь передачи инфекции, который реализуется в 
условиях стационаров, домашних очагов. Вспы-
шечная заболеваемость чаще связана с водным 
и пищевым путями передачи [9, 10].

Выделение в высоких титрах антигена ротави-
руса в фекалиях больных, высокая устойчивость 
возбудителя к обычным дезинфектантам создают 
опасность внутрибольничного распространения 
РВИ. Ротавирусы – самая частая причина инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП), особенно среди детей раннего возраста. 
Внутрибольничному инфицированию способству-
ют холодный сезон, длительное пребывание детей 
в стационаре и скученность в палатах. Источника-
ми инфекции могут быть как больные и вирусо-
выделители, так и медицинский персонал. Нозо-
комиальной инфекцией можно считать 20–50% 
случаев вирусного гастроэнтерита в детских со-
матических стационарах и родильных домах, при 
этом самые жесткие противоэпидемические меро-
приятия особо не улучшают ситуацию [11]. 

В настоящее время молекулярно-генетические 
методы диагностики позволяют изучить генетиче-
ское многообразие ротавирусов, что является осно-
вой для создания вакцин. Более 95% случаев РВИ в 
мире вызываются 5 основными генотипами: G1[P]8, 
G2[P]4, G3[P]8, G4[P]8, и G9[P]8. Циркулирующие 
штаммы ротавирусов изменяются от года к году, от 
региона к региону, от вакцинации [12–14]. В реги-

онах РФ преобладают различные генотипы рота-
вирусов группы А, но наиболее часто встречаются 
G1[P]8 и G4[P]8. Многочисленные исследования 
показали существование географических различий 
в распространенности различных генотипов рота-
вирусов. Установлен факт их временного перерас-
пределения, зафиксировано появление большого 
количества нетипируемых штаммов, постоянно со-
общается о находках новых, эпидемически значи-
мых вариантов ротавирусов [15–17]. 

За последние годы в Оренбургском регионе 
сохраняются стабильно высокими показатели за-
болеваемости ОКИ: в 2019 г. зарегистрировано 
более 8,9 тысяч случаев ОКИ, показатель забо-
леваемости составил 452,70 на 100 тысяч населе-
ния (2018 г. – 448,20; 2017 г. – 482,00). Доля ОКИ 
вирусной этиологии в 2019 г. составила 62,7% 
(2018 г. – 57,7%; 2017 г. – 53,0%), при этом на долю 
РВИ в 2019 г. приходилось 72,6% (2018 г. – 81,8%; 
2017 г. – 88,7%). В 2019 г. зарегистрировано 1539 
случаев РВИ (показатель заболеваемости 77,87 на 
100 тыс. населения), что ниже уровня 2018 г. на 
10,9% (86,40) и на 4,7% выше уровня 2017 г. (74,19). 
Заболеваемость РВИ регистрировалась на 29 ад-
министративных территориях, в том числе с пре-
вышением среднеобластного показателя более 
чем в 1,5 раза в 4 городах и районах (г. Орск – 
210,10; г. Бузулук – 193,80; Бузулукский район – 
172,60; Грачевский район – 129,00). Наиболее 
поражаемым контингентом при РВИ являются 
дети до 14 лет, которые составили 98,8% от обще-
го числа зарегистрированных случаев. Возраст-
ную структуру определяют дети до 1 года – 17,2% 
и 1–2 лет – 46,1%. В этих же возрастных группах 
регистрировались самые высокие уровни заболе-
ваемости (1 065,70 и 1 161,50 на 100 тыс. детей соот-
ветственно) [18]. 

ВОЗ координировала проведение эпидемиоло-
гических исследований по РВИ в разных странах, 
в том числе и в России, которые показали высокое 
бремя РВИ, и рекомендует включить ротавирус-
ную вакцину для детей младенческого возраста 
в национальные программы иммунизации всех 
стран мира [19]. При внедрении ротавирусных 
вакцин рекомендуется осуществление эпидемио-
логического надзора и мониторинга за циркуляци-
ей различных генотипов ротавирусов группы А на 
определенной территории [20–22]. 

Высокие показатели заболеваемости РВИ, ши-
рокое ее распространение в сочетании с высо-
кой контагиозностью и множественностью путей 
инфицирования, а также низкая эффективность 
противоэпидемических мероприятий диктуют не-
обходимость управления инфекционным процес-
сом через специфическую профилактику. В связи 
с этим для внедрения вакцинации от РВИ и оценки 
эффективности уже созданных вакцин необхо-
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При исследовании 69 образцов сезона 
2013–2014 гг. частота выявления G[Р] геноти-
пов ротавирусов в фекалиях была следующей: 
G4[P]8 – 59,4%; G3[P]8 – 15,9%; G2[P]4 – 10,1%; 
Mixt – 11,6% (включали четыре разновидности 
генотипов); G1[P]8 – 1,5%; G3[P]9 – 1,5%. В эпи-
демическом сезоне 2013–2014 гг. в Оренбургской 
области циркулировали 9 основных вариантов 
генотипов ротавирусов, при этом доминирую-
щими генотипами были: G4[P]8, G3[P]8, G2[P]4, 
среди G генотипов преимущественно выявляли 
G4 – 59,4%, G3 – 17,4%, среди [Р]-генотипов пре-
имущественно выявляли генотипы [P]8 – 76,8%, 
[P]4 –10,1%. Достоверно чаще других генотипов 
выявляли генотип G4[P]8 (р<0,001, χ2). 

При исследовании 57 образцов фекалий, со-
бранных от больных РВИ в эпидемический сезон 
2014–2015 гг. в Оренбургской области, цирку-
лировали 4 генотипических разновидности, при 
этом доминирующими генотипами были: G4[P]8, 
G1[P]8. Частота выявления различных G[Р] гено-
типов ротавирусов группы А была следующей: 
G4[P]8 – 84,3%; G1[P]8 – 12,3%; G3[P]8 – 1,7%; 
Mixt (G2,3[P]8) – 1,7%. Среди G генотипов пре-
имущественно регистрировали G4 – 84,3%, G1 – 
12,3%, среди [Р]-генотипов в 98,2% выявляли ге-
нотип [P]8. В эпидемический сезон 2014–2015 гг. 
в регионе с высокой степенью достоверности цир-
кулировал генотип G4[P]8 (р<0,001, χ2). 

Частота выявления G[Р] генотипов ротавирусов 
в эпидемический сезон 2015–2016 гг. была следу-
ющей: G4[P]8 – 53,7%; G2[P]4 – 11,1%; G1[P]8 – 

димо знание генетического спектра ротавирусов 
группы А, циркулирующих в период подъема забо-
леваемости на определенной территории [23, 24].

Цель исследования – проанализировать гене-
тическую структуру ротавирусов группы А, цир-
кулирующих на территории Оренбургского реги-
она в различные эпидемические сезоны. 

Материалы и методы 

На базе профильных детских отделений Орен-
бургской областной клинической инфекционной 
больницы проведен отбор образцов фекалий от 
пациентов с РВИ (341 образец), госпитализирован-
ных в период эпидемического подъема заболевае-
мости ротавирусными гастроэнтеритами с 2014 по 
2020 г.

В исследование были включены дети в возрас-
те до 5 лет, поступившие в стационар с диагнозом 
«Острый гастроэнтерит вирусной этиологии». За-
бор материала для исследования проводился в 1-е 
сутки поступления в стационар, хранение и до-
ставка материала в лабораторию осуществлялась 
с выполнением требований «холодовой цепи». Для 
обнаружения антигенов ротавирусов в фекали-
ях больных на базе лаборатории инфекционного 
стационара применялся метод иммунофермент-
ного анализа (ИФА) с использованием тест-систем 
для выявления антигена ротавируса группы А 
«Ротавирус-антиген-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-
бест», Новосибирск), для экспресс-диагности-
ки использовалась иммунохроматографическая 
тест-система «Рота-Стик» (Novamed Ltd., Изра-
иль). Молекулярно-генетическая идентификация 
штаммов ротавирусов проводилась на базе лабо-
ратории молекулярной диагностики и эпидемио-
логии кишечных инфекций отдела молекулярной 
диагностики ЦНИИЭ (г. Москва). Для выявления 
и типирования возбудителей ОКИ применялась 
тест-система «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL», на-
бор реагентов для экстракции нуклеиновых кис-
лот «АмплиСенс®Рибо-преп» в соответствии с ин-
струкциями производителя. 

Результаты проведенных исследований обраба-
тывались статистическим методом в соответствии 
с положениями доказательной медицины, с при-
менением компьютерного анализа и интегриро-
ванного пакета прикладных программ Statistika 6, 
Excel на базе операционной системы Windows XP. 
Для оценки достоверности различий значений ис-
пользовался χ2, достоверными считались различия 
при р<0,05, χ2>3,84.

Результаты и обсуждение

Необходимая концентрация нуклеиновых кис-
лот позволила провести генотипирование рота-
вирусов в 341 образце фекалий, представленных 

для исследования (сезон 2013–2014 гг. – 69; сезон 
2014–2015 гг. – 57; сезон 2015–2016 гг. – 54; сезон 
2016–2017 гг. – 53; сезон 2017–2018 гг. – 49; се-
зон 2018–2019 гг. – 39, сезон 2019–2020 гг. –20). 
Частота выявления различных генотипов ротави-
русов группы А представлена на рисунке 1. 

Рис. 1. Циркуляция различных генотипов ротавирусов 
группы А на территории Оренбургского региона  
в разные эпидемические сезоны (%)
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Представленные данные показали, что по вы-
являемым вариантам на протяжении всего пери-
ода исследования по аллели G наибольшую рас-
пространенность достоверно чаще имела аллель 
G4 (р<0,001, χ2). Имели стабильный уровень, но 
несколько меньшую распространенность аллели 
G1 и G2, однако достоверно значимых различий 
в показателях выявлено не было. Аллель G3 лишь 
в начале исследования (сезон 2013–2014 гг.) име-
ла достаточно высокую частоту встречаемости, 
принимая единичные случаи в конечном периоде 
исследования. Аллель G9 показала высокую актив-
ность в конечном периоде исследования (сезон 
2016–2017 гг.), достоверно чаще других аллелей 
этого сезона (р=0,005, χ2), в остальные периоды 
аллели G3 и G9 имели в популяции низкие частоты 
встречаемости, с нестабильными позициями, пе-
риодически сменяя друг друга и снижая свою чис-
ленность вплоть до полного отсутствия. По аллели 

7,5%; G3[P]9 – 1,8%, G9[P]8 – 1,8%; G12[P]8 – 
3,7%; Mixt – 20,4% (6 различных комбинаций ге-
нотипов). В эпидемический сезон 2015–2016 гг. 
в Оренбургском регионе циркулировали 12 гено-
типических вариантов ротавирусов, при этом до-
минирующими генотипами были: G4[P]8, G2[P]4, 
G1[P]8, среди G генотипов преимущественно ре-
гистрировали G4 – 53,7%, G2 – 11,1%, среди [Р]-
генотипов преимущественно выявляли генотипы 
[P]8 – 66,7%, [P]4 –11,1%. В указанный эпидеми-
ческий сезон в регионе достоверно чаще других 
генотипов выявляли генотип G4[P]8 (р=0,001, χ2). 

Частота выявления [Р]G генотипов ротавирусов 
в эпидемическом сезоне 2016–2017 гг. была следу-
ющей: G9[P]8 – 55,8%; G4[P]8 – 26,9%; G2[P]4 – 
9,6%; G1[P]8 – 5,8%; G3[P]8 – 1,9%. В эпидемиче-
ский сезон 2016–2017 гг. в Оренбургской области 
циркулировали 5 основных вариантов генотипов 
ротавирусов, при этом доминирующими генотипа-
ми были: G9[P]8, G4[P]8. Среди G генотипов пре-
имущественно выявляли G9 – 55,8%, G4 – 26,9%, 
среди [Р]-генотипов преимущественно регистри-
ровали генотипы [P]8 – 90,4%. Генотип G9[P]8 от-
сутствовал в двух эпидемических сезонах начала 
исследования, был единичным в период 2015–
2016 гг. и занял лидирующие позиции в сезон 
2016–2017 гг. 

Частота выявления [Р]G генотипов ротавирусов 
в эпидемическом сезоне 2017–2018 гг. была следу-
ющей: G4[P]8 – 80,0%; G9[P]8 – 10,0%; G3[P]8 – 
4,0%; G2[P]4 – 4,0%; G4[P]Х – 2,0%. В эпидемиче-
ский сезон 2017–2018 гг. в Оренбургской области 
циркулировали 4 основных варианта генотипов 
ротавирусов, при этом доминирующим генотипом 
был: G4[P]8. Среди G генотипов преимущественно 
выявляли G4-82%, среди [Р]-генотипов преимуще-
ственно регистрировали генотипы [P]8-94%. Гено-
тип G9[P]8 в данном эпидемическом сезоне утра-
тил свою эпидемиологическую значимость.

Результаты генетического типирования 39 об-
разцов фекалий, собранных от пациентов в эпи-
демический сезон 2018–2019 гг. в Оренбургской 
области, показали, что в указанный эпидемиче-
ский сезон циркулировали 4 генотипических раз-
новидности ротавирусов группы А, при этом до-
минирующими генотипами были: G9[P]8 – 46,1%, 
G4[P]8 – 38,5%. Среди G генотипов преимуще-
ственно регистрировали G9 – 45%, G4 – 37,5%, 
среди [Р]-генотипов в 85% выявляли генотип [P]8. 

При исследовании 20 образцов фекалий, со-
бранных от больных в эпидемический сезон 
2019–2020 гг., в Оренбургской области циркули-
ровали 2 генотипа G9[P]8 и G2[P]4, при этом до-
минирующим генотипом был G9[P]8 (90%). Среди 
G-генотипов преимущественно регистрировали 
G9(90%), среди [Р]-генотипов преимущественно 
выявляли генотип [P]8(90%). 

Были определены частотные характеристики 
различных аллелей в популяции ротавирусов в 
регионе. Частота распространенности аллелей G- 
и [Р]-генов в генофонде популяции ротавирусов, 
циркулирующих в Оренбургском регионе в пери-
од 2013–2020 гг., и динамика колебаний долевого 
состава представлены на рисунках 2 и 3.

Рис. 2. Динамика изменения частоты встречаемости 
аллели G в разные эпидемические сезоны (%) 

Рис. 3. Динамика изменения частоты встречаемости 
аллели [Р] в разные эпидемические сезоны (%) 
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Генотип G4[P]8 стабильно и достоверно 
(р<0,001, χ2) чаще по сравнению со всеми другими 
генотипами доминирует в 3 эпидемических сезо-
нах 2014–2016 гг., в сезон 2016–2017 гг. проис-
ходит смена доминирующего генотипа G4[P]8 на 
генотип G9[P]8. В сезоне 2017–2018 гг. вновь до-
минирует генотип G4[P]8 с высокими показателя-
ми достоверности (р<0,001, χ2), в дальнейшие годы 
исследования генотип теряет свою эпидемиологи-
ческую значимость, в последнем сезоне исследо-
вания данный генотип не выявлен.

Генотип G9[P]8 отсутствует в двух сезонах на-
чала исследования (сезон 2013–2014 гг., сезон 
2014–2015 гг.), определен в единичных случаях 
в сезоне 2015–2016 гг. и занимает лидирующую 
позицию в сезоне 2016–2017 гг., с достоверным 
отличием от генотипов G4[P]8, G2[P]4 (р=0,006; 
р<0,001, χ2), переместив на вторую позицию гено-

[Р] доминирующие позиции за весь период иссле-
дования имела аллель [Р]8 с достоверными отличи-
ями по сравнению с другими аллелями (р<0,001, 
χ2), аллель [Р]4 имела незначительные колебания 
по частоте встречаемости в разные сезоны, но за-
нимала постоянные позиции с более низким уров-
нем. Варианты гена (аллель) [P]9 за весь период на-
блюдений был выявлен однократно в двух разных 
сезонах, что позволило отнести данный вариант 
к числу редко встречаемых, не оказывающих за-
метного влияния на генофонд популяции ротави-
русов в регионе в целом. 

В отдельные эпидемические сезоны была по-
лучена высокая частота выявления сочетанных 
(Mixt-форм). Согласно полученным результатам, 
сочетанные формы были выявлены в течение трех 
эпидемических сезонов с 2013 по 2016 г., с достаточ-
но высокой частотой 11,6% в сезон 2013–2014 гг. и 
20,4% в сезон 2015–2016 гг. Средний показатель ча-
стоты выявления сочетанных форм за весь период 
исследования составил 5,9% (20 образцов из 341), 
что превышает аналогичный показатель по Россий-
ской Федерации за указанный период. В исследо-
ваниях последних лет по Российской Федерации 
частота выявления сочетанных форм для периода 
2011–2015 гг. составила 4,4% [15]. Для таких стран, 
как США, Япония, ряд стран Европы, характери-
зующихся относительно умеренной активностью 
циркуляции ротавирусов среди детей младших 
возрастных групп, доля случаев сочетанного выяв-
ления в образцах нескольких генотипов ротавиру-
сов колеблется в пределах 1–6%, на территориях с 
высокой активностью циркуляции ротавирусов в 
популяции она может достигать 10–18%. Для стран 
Евросоюза в период 2006–2013 гг. данный показа-
тель суммарно составил 7% [12]. 

При отсутствии вакцинопрофилактики высо-
кие изменчивость и скорость накопления мутаций 
в популяции ротавирусов могут привести к появ-
лению новых генетических комбинаций ротави-
русов, вызывающих нетипичные, тяжелые формы 
заболеваний. Такие события могут сопровождать-
ся периодическим появлением мутантных гено-
типов штаммов, несущих в себе риск эволюцион-
ного скачка, что делает вероятной угрозу возник-
новения штаммов, способных вызвать пандемии 
[Matthijnssens, J., et al., 2008]. Для Оренбургского 
региона территориальная близость Казахстана 
и Средней Азии, открытость границ и высокий 
уровень строительной миграции населения (осо-
бенно в летний период) являются неблагопри-
ятными факторами для возможного накопления 
мутантных генотипов в условиях региона. Усили-
вают роль неблагоприятных факторов отсутствие 
лабораторной диагностики РВИ в приграничных 
районах Оренбургской области (Акбулакском, 
Первомайском, Светлинском, Соль-Илецком, 

Ташлинском) и характерный для региона умерен-
ный климатический пояс. 

Таким образом, на основании полученных дан-
ных установлены основные и доминирующие ге-
нотипы, их межсезонные колебания, определена 
общая генетическая структура популяций ротави-
русов группы А, Оренбургского региона в период 
наблюдения 2013–2020 гг., выраженная частота-
ми аллелей генов по G и Р критериям. Генетиче-
ский потенциал ротавирусов за весь период иссле-
дования определялся как способный образовывать 
12 вариантов генотипов по G/P критериям и алле-
лям: G1[P]8, G2[P]8, G2[P]4, G3[P]8, G3[P]9, G4[P]8, 
G9[P]8, G12[P]8, Mixt (4 варианта генотипов), ве-
дущее значение в эпидемическом процессе имели 
генотипы с наиболее высокой частотой встречае-
мости: G4[P]8 – 55,3%; G9[P]8 – 20,8%; G2[P]4 – 
7,9%; Mixt – 5,9%, G1[P]8 – 4,3%. 

Генетическая характеристика наиболее часто 
регистрируемых генотипов в разные эпидемиче-
ские сезоны представлена на рисунке 4.

Рис. 4. Генетическая характеристика наиболее часто 
регистрируемых генотипов ротавирусов группы А 
в Оренбургском регионе в разные эпидемические 
сезоны (%)
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тип G4[P]8 и подтверждая теорию сезонной смены 
и изменчивости генотипов. В последующие годы 
исследования генотип G9[P]8 занимает лидирую-
щие позиции, в последнем году исследования на 
данный генотип приходилось 90% образцов. По 
литературным данным, генотип G9 с середины 
1990-х гг. стал пятым наиболее распространенным 
вариантом после четырех основных типов: G1[P]8, 
G2[P]4, G3[P]8, G4[P]8 [12, 13]. Впервые на терри-
тории РФ ротавирус генома G9 был идентифици-
рован у новорожденных Омска в 2002 г. [Епифа-
нова Н.В., 2003], в 2004–2005 гг. стал вторым по 
частоте встречаемости после G1[P]8 генотипа, в 
последующие годы обнаруживался в единичных 
случаях. Последние данные по РФ показали, что 
генотип G9[P]8 в двух сезонах начала исследова-
ния регистрировался с небольшой частотой, в по-
следние два сезона частота встречаемости данного 
генотипа составила в среднем 20% [15]. 

Штаммы с генотипами G2[P]4 – 7,9%, Mixt – 
5,9%, G1[P]8 – 4,3% присутствуют в исследова-
нии эпизодически, с неустойчивыми показателя-
ми в течение сезонов. Генотипы G3[P]9 – 0,6%, 
G12[P]8 – 0,6%, G2[P]8 – 0,3% регистрируются 
в единичных случаях, что позволяет отнести их к 
числу редких и не оказывающих заметного влия-
ния на генофонд ротавирусов в регионе в целом. 
Высокая активность циркуляции ротавирусов в 
регионе подтверждается наличием большого ко-
личества сочетанных форм (5,9%). 

Наибольшее распространение в человеческой 
популяции имеют изоляты с сочетанием Р[8] с G1, 
G3 или G4 типами и Р[4] с G2 типом, меньшее рас-
пространение имеют типы G9P[8] и G9P[6], несмо-
тря на то, что эти генотипы являются реассортан-
тами животных и человека. Данные антигенные 
типы ротавирусов принято относить к глобально 
распространенным. На их долю приходилось бо-
лее 90% изолятов, по данным работ, выполненных 
в различных странах [12, 25]. Выделялась группа 
антигенных типов ротавирусов, имеющих сущес
твенное распространение в отдельных регионах 
(регионально распространенные) G5P[8], G8P[4], 
G1-4,8P[6] [12]. Данные исследований в этой обла-
сти подтверждают генетическое многообразие ро-
тавирусов группы А, вызывающих ОКИ у людей. 
Существуют географические различия в распро-
страненности ротавирусов различных генотипов 
даже в рамках одной страны, и частота их встре-
чаемости изменяется со временем. Опубликованы 
данные о находках новых, эпидемически значи-
мых вариантов ротавирусов и большом числе не-
типируемых штаммов [25]. 

Полученные данные в исследованиях по Орен-
бургскому региону подтверждают многообразие 
и неоднородность циркулирующих генотипов ро-
тавирусов группы А и сравнимы с данными мони-

торинга за циркуляцией ротавирусов группы А в 
Российской Федерации в указанные эпидемиче-
ские сезоны. 

В Российской Федерации в 2005–2007 гг. в рам-
ках проекта: «Глобальный надзор за ротавирусом. 
Подготовка к внедрению ротавирусных вакцин», 
при поддержке ВОЗ проводилось масштабное 
эпидемиологическое исследование. Исследование 
проводилось в 8 городах-миллионниках в различ-
ных регионах РФ. Для предварительной оценки 
эффективности применения ротавирусных вак-
цин на различных территориях РФ изучалась рас-
пространенность ротавирусов группы А и анти-
генная характеристика их изолятов. Результаты 
исследования показали, что доминировали два се-
ротипа: G4 и G1. Доля G4P[8] составила 40%, доля 
G1P[8] составила 45%. Кроме того, были выявлены 
существенные географические различия в распре-
делении генотипов ротавирусов группы А на тер-
ритории РФ [26, 27]. Группой исследователей, про-
водивших генетический мониторинг ротавирусов 
группы А в Новосибирске в период 2003–2010 гг., 
показано, что спектр и соотношение генотипов ро-
тавирусов группы А меняется каждый год. На тер-
ритории Юго-Западной Сибири в 2009–2010 гг. 
произошла смена доминирующего с 2003 по 2009 г. 
генотипа ротавирусов группы А G1[P]8 (39–68%) 
на G4[P]8 (42% в сезон 2009–2010 гг.) [28]. Спектр 
ротавирусов группы А в Омской области [Горбу-
нова М.Г., 2008] в период 1993–2007 гг. был пред-
ставлен 11 G[P] комбинациями. Преобладали ши-
роко распространенные во всем мире генотипы 
G1[P]8 (30%) и G4[P]8 (29%). В то же время 9% изо-
лятов не были идентифицированы по G[P] типам, 
что позволило отнести их к редко встречающимся 
штаммам ротавирусов. В Нижнем Новгороде про-
ведена оценка эпидемиологического процесса 
в предвакцинальный период: в 2006–2010 гг. пре-
обладал генотип G4[P]8, в период 2011–2012 гг. у 
30% пациентов с подтвержденной РВИ обнаружен 
генотип G9[P]8. Исследователями отмечено появ-
ление новых вариантов ротавируса генотипа G9, 
проведен его филогенетический анализ. В Мо-
сковской области [Бахтояров Г.Н., 2016] в период 
2011–2012 гг. отмечено доминирование генотипов 
G4[P]8, G1[P]8 и низкое долевое содержание гено-
типов G9[P]8, G2[P]4 [29]. 

Несколько позже Референс-центром РФ по 
мониторингу возбудителей кишечных инфек-
ций Центрального научно-исследовательского 
института эпидемиологии (ЦНИИЭ) Роспотреб-
надзора был проведен анализ распространен-
ности [P G генотипов ротавирусов группы А на 
различных территориях РФ в период сезонного 
подъема заболеваемости в 2011–2012 гг. Данный 
анализ базировался на результатах выборочных 
исследований, проведенных центром в 11 субъ-
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ектах РФ (Республика Дагестан, Хабаровский и 
Камчатский края, Московская, Нижегородская, 
Свердловская, Новосибирская, Иркутская, Том-
ская области, г. Санкт-Петербург и Ненецкий ав-
тономный округ). По результатам исследования в 
зимнем сезоне 2011–2012 гг. на территории РФ 
отмечалась высокая вариабельность в распростра-
нении различных генотипов ротавирусов группы 
А. Наибольшую распространенность имел G4[P]8 
генотип (50,5%). В период сезонного (2014–2015 
гг.) подъема заболеваемости РВИ было проведено 
изучение образцов фекалий из 11 регионов РФ в 
294 образцах. Распределение [Р]G-типов ротави-
русов группы А было следующим: G4[P]8 – 61,6%; 
G1[P]8 – 22,5%; G2[P]4 – 3,1%; G3[P]8 – 2,0%; 
G9[P]8 – 7,1%. По обобщенным данным, отмеча-
лась выраженная географическая неоднородность 
в распределении различных генотипов ротавиру-
сов в пределах каждого сезона, при которой ге-
нотип, имеющий максимальную распространен-
ность в целом по стране, оказывался минорным на 
отдельных территориях [30–33].

По данным Государственных докладов по РФ, 
в 2016 г. сохранялось превалирование G4[P]8 гено-
типа А, отмечена тенденция к снижению частоты 
выявления G3[P]8 и увеличению G9[P]8-генотипов. 
В 2017 г., по данным ЦНИИЭ Роспотребнадзора, 
на территории Российской Федерации произошла 
смена превалирующего антигенного типа ротави-
русов. На смену доминирующему на протяжении 
нескольких последних лет генотипу G4[P]8 при-
шел генотип G9[P]8. Полученные данные можно 
сопоставить и с данными мониторинга по странам 
Евросоюза. По данным Европейской сети надзора 
за ротавирусами, в период 2011–2014 гг. в 14 стра-
нах Евросоюза, на территории которых проводил-
ся мониторинг антигенных типов ротавирусов, от-
мечалось доминирование G1[P]8 генотипа, состав-
ляющего 40–42% от всех выявленных изолятов. 
На территории Китая в 2012–2013 гг. отмечалось 
превалирование генотипа G9[P]8, а в более ранние 
периоды G3[P]8 [2, 12]. Таким образом, генотип 
G4[P]8 не являлся превалирующим ни для стран 
Евросоюза, ни для восточных соседей Российской 
Федерации.

Генетическая популяция ротавирусов, как и 
многие другие вирусные популяции, может быть 
постоянной или динамически изменчивой. Фак-
торы внешней среды (температура воздуха, влаж-
ность, географическое расположение и др.), а так-
же социальные факторы (миграция населения, по-
казатель рождаемости, развитие инфраструктуры, 
уровень жизни населения и др.) непрерывно вли-
яют на равновесие отдельных генотипов, входя-
щих в популяцию [10,15]. Определяемые частотой 
распространения аллелей и характером генотипов 
популяций возбудителя, генетическое равновесие 

и генетическая изменчивость, высокие значения 
которой затрудняют выработку эффективного 
иммунного ответа, являются важным критерием 
оценки их эпидемиологических и иммунологиче-
ских характеристик. 

В настоящее время исследования генетическо-
го спектра циркулирующих в регионах штаммов 
ротавирусов не носят регулярного характера. Для 
полноценного анализа ситуации по РВИ, как в от-
дельном регионе, так и по РФ в целом, опублико-
ванные сведения недостаточны. В связи с этим для 
корректного планирования противоэпидемичес
ких мероприятий и вакцинации от ротавирусной 
инфекции в регионах необходим набор данных об 
основных генетических характеристиках ротави-
русных популяций, циркулирующих на локальных 
территориях, анализ их параметров в сопоставле-
нии с данными общемировых информационных 
банков и баз [34]. 

Заключение

Таким образом, молекулярно-генетические ис-
следования структуры циркулирующих в Орен-
бургском регионе генотипов ротавирусов груп-
пы А показали их многообразие и смену гено-
типов ротавирусов группы А, доминирование в 
эпидемический сезон определенных генотипов, 
высокую частоту сочетанных форм различных 
генотипов ротавирусов. Была определена общая 
генетическая структура ротавирусов группы А, 
циркулирующих в Оренбургской области в пери-
од эпидемического подъема заболеваемости РВИ 
в 2013–2020 гг., выраженная частотами аллелей 
G/Р. Генетический потенциал ротавирусов груп-
пы А за весь период исследования был представ-
лен 12 вариантами генотипов по G/P аллелям, ве-
дущее значение в эпидемическом процессе имели 
генотипы с наиболее высокой частотой встречае-
мости: G4[P]8 – 55,3%; G9[P]8 – 20,8%. Штаммы с 
генотипами G2[P]4 – 7,9%, Mixt – 5,9%, G1[P]8 – 
4,3% присутствуют в исследовании эпизодиче-
ски, с неустойчивыми показателями в течение 
сезонов. Генотипы G3[P]9 – 0,6%, G12[P]8 – 0,6%, 
G2[P]8 – 0,3% регистрируются в единичных слу-
чаях, что позволяет отнести их к числу редких и не 
оказывающих заметного влияния на генофонд ро-
тавирусов в регионе в целом. В отдельные эпиде-
мические сезоны была получена высокая частота 
выявления сочетанных (Mixt) форм (11,6% в сезон 
2013–2014 гг. и 20,4% в сезон 2015–2016 гг.). Сред-
ний показатель частоты сочетанных форм за весь 
период исследования составил 5,9% (20 образцов 
из 341), что превышает аналогичный показатель по 
Российской Федерации за указанный период. Вы-
сокая частота сочетанного выявления в образцах 
различных генотипов ротавирусов создает усло-
вия для реализации рекомбинационной и реассор-
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тационной изменчивости и может служить потен-
циальным критерием активности их эволюции на 
определенной территории.

Динамическое равновесие доминирующих 
генотипов G4[P]8 и G9[P]8 и другие характери-
стики популяции ротавирусов в целом позволят 
на примере Оренбургского региона проследить 
эффективность рекомендованных ВОЗ вакцин 
(с учетом состава). Сведения о составе типичных, 
доминирующих в регионе генотипов популяций 
ротавирусов, их антигенные характеристики дают 
возможность определить оптимальный состав вак-
цин, а также выявлять завозные, редкие, мутант-
ные и другие генотипы циркулирующих штаммов 
ротавирусов. Региональные данные G/P геноти-
пирования позволяют расширять существующие 
и создавать новые целевые базы данных, пополняя 
их новыми фактическими сведениями, повышать 
качество проведения эпидемиологических иссле-
дований различного типа. Данные исследования 
позволяют получить информацию о молекуляр-
ных основах эпидемиологической вариации рота-
вирусов в мире, что чрезвычайно важно в эпиде-
миологии и для проведения вакцинопрофилакти-
ки [35, 36].
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Features of application of raltegravir in HIV-infected patients with different somatic pathologies
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Резюме
Цель: оценка эффективности, безопасности и пе-

реносимости схем, содержащих ралтегравир, у ВИЧ-
инфицированных пациентов с различной сопутствую-
щей патологией в реальной клинической практике. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ 277 амбулаторных карт ВИЧ-инфицированных 
пациентов, получавших в качестве третьего компонен-
та препарат ралтегравир (RAL) как у пациентов без 
предшествующего опыта антиретровирусной тера-
пии (АРТ), так и у пациентов с опытом лечения с раз-
личной соматической патологией. Основным крите-
рием эффективности схемы явилась доля пациентов с 
неопределяемым уровнем вирусной нагрузки на момент 
начала анализа. Дополнительными критериями оценки 
эффективности и безопасности схемы являлась дина-
мика количества CD4-лимфоцитов, частота и харак-
тер нежелательных побочных реакций. 

Результаты. В среднем пациенты без опыта лечения 
и с опытом лечения получали схемы с ралтегравиром око-
ло 5 лет. На момент проведения исследования в 2020 г. 
69,8% пациентов, которым АРТ была назначена впервые, 
продолжали принимать схему, содержащую ралтегра-
вир. В данной группе доля пациентов с вирусологической 
супрессией (ПЦР РНК ВИЧ менее 50 коп/мл) составила 
97,7%. 75,2% пациентов второй группы в 2020 г. про-
должали принимать схему с RAL. Доля пациентов с ви-
русологической супрессией (ВН менее 50 коп/мл) в этой 
группе составила 97,5%. За время лечения в обеих груп-
пах не было отмены схемы в связи с нежелательными по-
бочными реакциями на ралтегравир.

Заключение. Результаты этого исследования под-
тверждают, что схемы на основе RAL обеспечивают 
высокий уровень эффективности с хорошим профилем 
переносимости и безопасности в рутинной клинической 
практике как у «наивных» пациентов, так и пациентов 
с опытом лечения различной соматической патологии.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ралтегравир, меж-
лекарственные взаимодействия, вирусологическая эф-
фективность, нежелательные побочные реакции.

Аbstract
Purpose of the study. Evaluation of the efficacy, safety 

and tolerability of raltegravir regimens in HIV-infected pa-
tients with concomitant pathology in real clinical practice.

Materials and methods. A retrospective analysis was car-
ried out of 277 outpatient records of HIV-infected patients 
who received raltegravir (RAL) as a third component both in 
patients without previous experience of antiretroviral thera-
py (ART) and in patients with experience of treatment with 
various somatic pathologies. The main criterion for the ef-
fectiveness of the scheme was the proportion of patients with 
undetectable viral load at the start of the analysis. Additional 
criteria for evaluating the efficacy and safety of the regimen 
were the dynamics of the number of CD4-lymphocytes, the 
frequency and nature of undesirable side reactions.

Results. On average, patients with no experience of treat-
ment and with experience of treatment received regimens 
with raltegravir for about 5 years. At the time of the study in 
2020, 69.8% of patients on ART for the first time continued 
to take a regimen containing raltegravir. In this group, the 
proportion of patients with virological suppression (PCR of 
HIV RNA less than 50 kopecks / ml) was 97.7%. 75.2% of 
patients in the second group in 2020 continued to take the 
RAL regimen. The proportion of patients with virological 
suppression (VL less than 50 kopecks / ml) in this group was 
97.5%. During the treatment, there was no discontinuation of 
the regimen in both groups due to undesirable side reactions 
to raltegravir.

Conclusion. The results of this study confirm that RAL-
based regimens provide a high level of efficacy with a good 
tolerance and safety profile in routine clinical practice for 
both naive and experienced patients with various somatic 
pathologies.

Key words: HIV infection, raltegravir, drug-drug interac-
tions, virological efficacy, undesirable side reactions.
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Введение

Ралтегравир – первый ингибитор интегразы, 
вошедший в клиническую практику. В России рал-
тегравир был зарегистрирован в 2009 г. для лече-
ния ВИЧ-инфекции у взрослых пациентов в ком-
бинации с другими противовирусными средства-
ми как у пациентов без опыта лечения, так и у па-
циентов с неэффективной предыдущей схемой [3] 
В российских рекомендациях ралтегравир приме-
няется в альтернативных схемах первого ряда для 
особых групп пациентов. К таким особым группам 
относятся женщины, не исключающие беремен-
ность на фоне антиретровирусной терапии (АРТ), 
и беременные женщины, пациенты с исходно 
низким (менее 50 клеток/мкл) количеством CD4-
лимфоцитов, пациенты старше 50 лет, пациенты, 
имеющие нарушения липидного и углеводного 
обмена, с риском сердечно-сосудистой патологии, 
пациенты, получающие сопутствующую терапию. 
Ралтегравир имеет хороший профиль межлекар-
ственных взаимодействий благодаря метаболизму 
путем глюкуронизации через систему уридинди-
фосфат-глюкуронилтрансферазу (УДФ-ГТ1А1) 
[1]. Ралтегравир не ингибирует, не индуцирует 
и не является субстратом ферментов цитохрома 
P450. Таким образом, он не вступает в лекарствен-
ные взаимодействия с препаратами, метаболизи-
рующими системой CYP450, включая ингибиторы 
протеазы и ненуклеозидные ингибиторы обрат-
ной транскриптазы. 

В настоящее время нет данных об эффективно-
сти и переносимости использования ралтегравира 
в рутинной клинической практике в России. В ко-
горте амбулаторного исследования ВИЧ в США с 
трехлетним наблюдением 76% участников, ранее 
не получавших АРТ, и 63% участников, не полу-
чавших RAL, достигли уровня РНК ВИЧ <50 ко-
пий/мл с помощью схем на основе RAL [4].  В ко-
гортном исследовании REALMRK, проведенном 
в США, Бразилии, Доминиканской Республике, 
Ямайке и Южной Африке, конечная точка проти-
вовирусной эффективности через 48 недель была 
достигнута у 76% пациентов, ранее не получавших 
лечение, у 64% пациентов, у которых ранее не про-
водилось лечение RAL, и 76% пациентов с непере-
носимостью предшествующей терапии [5]. 

Российская популяция ВИЧ-инфицированных 
пациентов значительно отличается от американской 
и европейской, прежде всего, по этническому со-
ставу, исходным характеристикам ВИЧ-инфекции, 
доле женщин, поэтому применение этих данных до-
статочно затруднено. В связи с этим мы решили про-
анализировать собственные данные, тем более что 
препарат в РФ используется более 10 лет. Особый 
интерес представляет сбор информации об эффек-
тивности ралтегравира в когорте, представляющей 

растущую субпопуляцию стареющих пациентов, 
также характеризующихся высокой распростра-
ненностью сопутствующих заболеваний и сопут-
ствующей терапии, а также повышенным риском 
межлекарственных взаимодействий.

Цель исследования – оценка эффективности, 
безопасности и переносимости схем, содержащих 
ралтегравир, у ВИЧ- инфицированных пациентов 
с различной сопутствующей патологией. 

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 277 амбу-
латорных карт ВИЧ-инфицированных пациентов, 
получавших в качестве третьего компонента пре-
парат ралтегравир в дозировке 800 мг в сутки, дву-
кратный режим. Основным критерием эффектив-
ности схемы явилась доля пациентов с неопределя-
емым уровнем вирусной нагрузки на момент нача-
ла анализа. Дополнительными критериями оценки 
эффективности и безопасности схемы являлась 
динамика количества CD4-лимфоцитов, частота и 
характер нежелательных побочных реакций. Без-
опасность оценивали по частоте развития неже-
лательных явлений различной степени тяжести 
по данным субъективных жалоб, физикального 
осмотра, жизненных показателей, лабораторных 
исследований. Количество СD4-лимфоцитов опре-
деляли методом проточной цитометрии, уровень 
РНК ВИЧ – методом ПЦР (чувствительность теста 
40 копий/мл). Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием «Microsoft Excel». 

Пациенты были разделены на две группы: 1) так 
называемые «наивные» пациенты без опыта лече-
ния; 2) группа «переключения» – пациенты с опы-
том лечения.

В первую группу вошло 63 человека, из них 
34 мужчины и 29 женщин. Возраст пациентов 
варьировал от 31 до 77 лет и составил в среднем 
50,0±12,4 года. 46% пациентов без опыта лечения 
были люди старше 50 лет с различной сопутству-
ющей патологией, при этом мужчины были более 
старшего возраста. Среди мужчин каждый четвер-
тый был старше 50 лет, тогда как среди женщин 
только каждая пятая (рис. 1).

Стаж инфицирования ВИЧ в среднем составил 
8 лет и варьировал от 3 до 19 лет. Большинство па-
циентов (57%) инфицировались половым путём, 
остальные 27 человек – парентеральным. На мо-
мент выявления ВИЧ-инфекции 45 пациентов 
(71,5%) находились в стадии вторичных заболева-
ний. 4 пациентам (6,3%) была выставлена стадия 
острой ВИЧ-инфекции без вторичных заболева-
ний (стадия 2Б по классификации Покровского). 
У 19 пациентов (22,2%) ВИЧ-инфекция находилась 
в стадии СПИДа. Однако на момент назначения 
АРТ в первой группе пациентов уже 30,2% паци-
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На старте АРТ у трети пациентов первой группы 
ВИЧ-инфекция (33,3%) находилась на стадии глубо-
кого иммунодефицита (CD4-лимфоциты были ме-
нее 200 кл/мкл). Абсолютное значение СD4 лимфо-
цитов варьировало от 0 кл/мкл и до 978 кл/мкл и со-
ставило в среднем 280,33±207,08 кл/мкл (табл. 2). 

ентов находились в стадии СПИДа, что говорит о 
позднем начале противовирусной терапии. Рас-
пределение первой группы по стадиям заболева-
ния на момент выявления ВИЧ-инфекции и начала 
АРТ представлено на рисунке 2.

диагностирована у 11,1%, остеопороз – у 4 паци-
ентов (6,4%). 3 человека (4,8%) страдали онкологи-
ческими заболеваниями, не связанными с ВИЧ-
инфекцией. 

С учетом сопутствующих заболеваний и при-
ема лекарственных препаратов на их фоне, необ-
ходим подбор схем с учетом межлекарственных 
взаимодействий между антиретровирусными и 
сопутствующим препаратами. Учитывая благо-
приятный профиль межлекарственных взаимо-
действий ралтегравира, данный препарат в первой 
альтернативной схеме был назначен 27 (42,9%) па-
циентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), из которых у 7 пациентов был острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ) в анамнезе, а у 1 мужчи-
ны диагностирован в текущий момент; 13 (20,7%) 
пациентам, получающим лечение у онкологов 
с использованием схем системной химиотерапии 
(10 пациентам по поводу лимфомы, а 3 в связи 
с онкологическими заболеваниями, не связанны-
ми с ВИЧ-инфекцией). Также ралтегравир назна-
чался пациентам с глубоким иммунодефицитом, 
у которых ВИЧ-инфекция находилась в стадии 
СПИД, и получающих лечение по поводу различ-
ных оппортунистических инфекций (туберкулез 
(4), атипичный микобактериоз (3), пневмоцистная 
пневмония (1) и токсоплазмоз (1)). Все перечислен-
ные группы пациентов получали жизненно необ-
ходимую массивную сопутствующую терапию. На 
рисунке 3 указаны сопутствующие заболевания, 
явившиеся причиной назначения альтернативной 
схемы первого ряда с ралтегравиром.

Рис. 1. Возрастная структура мужчин и женщин первой 
группы (n=63)

Рис. 2. Распределение первой группы по стадиям 
заболевания на момент выявления ВИЧ-инфекции  
и начала АРТ

Рис. 3. Причины назначения альтернативной схемы  
с RAL пациентам первой групп

Из СПИД-индикаторных заболеваний чаще 
всего встречались лимфома, туберкулез и атипич-
ный микобактериоз (табл. 1). 

Таблица 1

Частота встречаемости СПИД-индикаторных 
заболеваний у пациентов первой группы

СПИД-индикаторные 
заболевания

Количество пациентов (n=25)

Абс. %

Лимфома 11 44

Туберкулез 7 28

Микобактериоз 4 16

Токсоплазмоз 1 4

ПЦП 1 4

Саркома Капоши 1 4

Хроничекий вирусный гепатит был диагности-
рован более чем у трети пациентов (38,1%). Сре-
ди сопутствующей неинфекционной патологии 
преобладали сердечно-сосудистые заболевания 
(52,4%), хроническая болезнь почек (ХБП) была 
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Средний уровень РНК ВИЧ составил 5,7 lg10. Доля 
пациентов с ПЦР РНК ВИЧ более 100 000 коп/мл 
составила 39,7%.

Таблица 2

Распределение больных первой группы по 
выраженности иммунодефицита на старте АРТ

Количество СD4 лимфоцитов (кл/мкл) Количество пациентов 
(n=63)

Абс. %

Менее 50 9 14,3

От 51 до 200 12 19,1

От 201 до 350 11 17,5

От 351 до 500 14 22,2

Более 500 12 19,1

Нет данных 5 7,9

Таким образом, из представленных данных 
видно, что все пациенты первой группы относи-
лись к так называемым «особым группам» ВИЧ-
инфицированных и требовали тщательного инди-
видуального подхода.

Вторая группа состояла из пациентов с опытом 
АРТ (109 мужчин и 105 женщин). Возраст пациен-
тов второй группы варьировал от 22 до 82 лет и со-
ставил в среднем (так же, как и в первой группе) 
50±12,2 лет. Доля пациентов старше 50 лет была 
44% (рис. 4).

Таблица 3

СПИД-индикаторные заболевания у пациентов 
второй группы в анамнезе

СПИД-индикаторные 
заболевания

Количество пациентов (n=82)

Абс. %

Лимфома 19 23,2

Туберкулез 27 32,9

Микобактериоз 12 14,6

Токсоплазмоз 7 8,5

ПЦП 6 7,3

Саркома Капоши 1 1,2

Рак шейки матки 3 3,7

Энцефалит 2 2,4

Микозы 5 6,1

CD4 лимфоциты на момент переключения ва-
рьировали от 2 до 1400 кл/мкл и составили в сред-
нем 423±272 кл/мкл. Доля пациентов с тяжелым 
иммунодефицитом (CD4 <200 клеток/мкл) была 
19,6% (n=42) (табл. 4). 

Таблица 4

Распределение больных второй группы по 
выраженности иммунодефицита на момент 

переключения АРТ

Уровень СD4 лимфоцитов кл/мкл Количество пациентов (n=214)

Абс. %

Менее 50 9 4,2

От 51 до 200 33 15,4

От 201 до 350 40 18,7

От 351 до 500 40 18,7

Более 500 61 28,5

Нет данных 31 14,5

При переключении на схемы, содержащие 
RAL, лишь у 110 пациентов (51,4%) вирусемия была 
полностью подавлена (ПЦР РНК ВИЧ менее 50 ко-

Рис. 4. Возрастная структура мужчин и женщин второй 
группы 

Рис. 5. Распределение второй группы по стадиям 
заболевания на момент выявления ВИЧ-инфекции  
и начала АРТ

ВИЧ-инфекция у пациентов второй группы 
была диагностирована в среднем 12 лет назад (от 
2 до 24). Больше половины пациентов этой группы 
(54,7%) инфицировались парентеральным путём. 
Так же, как и у пациентов первой группы, АРТ 
была назначена не сразу, а на момент переключе-
ния схемы, когда у 96,8% больных ВИЧ-инфекция 
находилась на стадии вторичных заболеваний.

У 38,3% пациентов ВИЧ-инфекция находилась 
на стадиях 4Б – 4В по классификации Покровско-
го (рис. 5). Из СПИД-индикаторных заболеваний в 
анамнезе чаще всего встречались туберкулёз, лим-
фома, атипичный микобактериоз, токсоплазмоз 
(табл. 3). 
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С учетом благоприятного профиля МЛВ, препа-
рат RAL был назначен 81 пациенту (37,9%) с ССЗ; 
22 пациентам с хроническим гепатитом С (10,3%) 
для совместного лечения препаратами прямого 
противовирусного действия (ПППД); 18 пациен-
там с лимфомой (8,4%) и 7 пациентам (3,3%) с он-
кологическими заболеваниями, не связанными с 
ВИЧ-инфекцией, для проведения химиотерапии. 
Пациенты с ССЗ в среднем находились на анти-
ретровирусной терапии 2,18±2,8 лет, из них 79% 
(64 пациента) получали ингибиторы протеазы, 
остальные – ННИОТ первого поколения, из кото-
рых в 70,6% был эфавиренз (рис. 8).

пий/мл). У 14 пациентов (6,5%) была выявлена ре-
зистентность ВИЧ, RAL был назначен согласно те-
сту на резистентность. У остальных 42,1% пациен-
тов по различным причинам АРТ была прервана.

81 (37,9%) пациент имел в качестве ко-инфекции 
хронический вирусный гепатит. Среди сопутству-
ющей неинфекционной патологии, так же, как и 
в первой группе, преобладали ССЗ (57,9%). У 7% 
была диагностирована ХБП, у 5,1% – сахарный 
диабет, у 5,1% – остеопороз, у 4,7% были диагно-
стированы онкологические заболевания (табл. 5).

Таблица 5

Спектр сопутствующих заболеваний  
у пациентов 2-й группы

Сопутствующие заболевания

Количество пациентов 
(n=214)

Абс. %

Сердечно-сосудистые заболевания 124 57,9

ХВГ 81 37,9

Сахарный диабет 11 5,1

ХПН 15 7

Остеопороз 11 5,1

Онкология 10 4,7

Ревматологические заболевания 2 0,9

Бронхиальная астма 3 1,4

Цирроз печени 6 2,8

Заболевания щитовидной железы 2 0,9

В среднем пациенты находились на АРТ до 
переключения 2,16±2,87 (от 1 до 16 лет). Пре-
валирующее число пациентов (76,2%) на мо-
мент переключения получали схемы с ингиби-
тарами протеазы (ИП), 23,4% с ненуклеозид-
ными ингибитарами обратной транскриптазы 
(рис. 6).

приятных побочных реакций на фоне приема 
предшествующей терапии. Кроме того, у 5% схема 
была изменена в связи с беременностью, а у 6,5% 
в связи с формироваванием лекарственной устой-
чивости ВИЧ (рис. 7).

Рис. 6. Частота применения третьего препарата 
в схемах АРТ у пациентов второй группы до 
переключения на RAL

Рис. 7. Сопутствующие заболевания у пациентов 
второй группы как причина переключения на схему  
с RAL

Рис. 8. Причины переключения на схемы, содержащие 
RAL

Во второй группе пациентов коррекция схем 
АРТ происходила из-за наличия сопутствующей 
патологии с учётом МЛВ, а так же из-за неблаго-

Из нежелательных явлений, которые явились 
причиной переключения, были аллергические 
реакции у 17 человек (44,7%), гипербиллируби-
немия – у 5 (13,2%), депрессивные состояния – 
у 7 пациентов (18,4%), диспепсические наруше-
ния – у 2 (5,3%), а также липоатрофия – у 7 (18,4%) 
(рис. 9).
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Характеристика обеих групп пациентов пред-
ставлена в таблице 6.

Результаты и обсуждение

Через 6 месяцев после старта АРТ в первой 
группе доля пациента с вирусологической супрес-
сией составила 76,2%, а средний уровень CD4-
лимфоцитов вырос до 497,7 кл/мкл (от 14 и до 997). 
Доля пациентов с вирусологической супрессией 
ПЦР РНК ВИЧ менее 50 коп/мл составила 76,19% 
( n=48), что свидетельствует о быстром и сильном 
подавлении репликации вируса.

Рис. 9. Частота нежелательных явлений, явившихся 
причиной переключения на схемы с RAL

Таблица 6

Характеристика групп пациентов

Показатель 1-я группа 2-я группа

Абс. % Абс. %

Пол: 

мужчины 34 54% 109 50,9%

женщины 29 46% 105 49,1%

Средний возраст, годы 50,0±12,4 года 50 (от 22–82 лет)

Количество пациентов старше 50 лет 29 (46%) 94 (44%)

Средний стаж инфицирования 8 (3–19лет) 12 (от 2–24 лет)

Средняя длительность наблюдения, годы 9,6 (1–13) 9,6 (0–24)

Наблюдение в Центре СПИДа более 10 лет 6 9,5% 115 53,7%

Путь инфицирования:

половой 36 57% 97 45,3%

парантеральный 27 43% 117 54,7%

Хронические гепатиты:

С 23 36,5% 79 36,9%

В 5 7,9% 13 6,1%

В+С 4 6,4% 11 5,1%

Всего 24 38,1% 81 37,9%

Стадия ВИЧ-инфекции:

2Б 3 4,8% 2 0,93%

3 5 7,9% 5 2,34%

4А 30 47,6% 125 58,41%

4Б 6 9,5% 25 11,68%

4В 19 30,2% 57 26,64%

СПИД-индикаторные заболевания

Лимфома 10 15,8% 19 23,2%

Туберкулез 5 7,9% 26 31,7%

Микобактериоз 4 6,4% 12 14,6%

Токсоплазмоз головного мозга 1 1,6% 7 8,5%

Пневмоцистная пневмония 1 1,6% 6 7,3%

Саркома капоши 1 1,6% 1 1,2%

Рак шейки матки 3 3,7%

Энцефалит 2 2,4%

Микозы 5 6,1%

Сопутствующие заболевания:

Сердечно-сосудистые заболевания 33 52,4% 124 57,9%
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В 2020 г. на момент исследования из первой 
группы продолжают принимать схему, содержа-
щую RAL, 44 пациента (69,8%). В среднем схему 
с RAL в данной группе получают 5,1 лет (от 3 и до 
9 лет). Из них доля пациентов с вирусологической 
супрессией (ПЦР РНК ВИЧ менее 50 коп/мл) со-
ставила 97,7%. Средний уровень CD4-лимфоцитов 
увеличился на 407 кл/мкл и составил 687,4±кл/мкл 
(от 57 до 1858 кл/мкл).

Доля пациентов с уровнем CD4-лимфоциты 
>500 клеток/мкл увеличилась на 51,4% и составила 
70,5% (n=31) (рис. 10, 11).

На момент исследования в 2020 г. 19 пациентов 
первой группы (30,2%) прекратили прием препа-
рата RAL по различным причинам. Из них 7 паци-
ентов (11,1%) умерли, 6 человек (9,5%) прекратили 
прием АРТ самостоятельно, 6 пациентам (9,5%) 
произведена замена схемы АРТ. Причиной заме-
ны у 5 пациентов (7,9%) явилась оптимизация схе-
мы: перевод на однократный приём и уменьшение 
количества таблеток. 1 пациент (1,6%) был переве-
ден на ди-терапию (долутегравир с ламивудином) 
из-за необходимости отмены тенофовира в связи с 
уменьшением скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 50 мл/мин. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что не было переключений в связи с 
нежелательными побочными реакциями на ралте-
гравир.

У пациентов второй группы через 6 меся-
цев после переключения средний уровень CD4-
лимфоцитов увеличился на 217 кл/мкл и составил 
499,9 кл/мкл. Доля пациентов с вирусологической 
супрессией (ВН менее 50 коп/мл) составила 70,6%. 
Кроме того, уже через 6 месяцев после переклю-
чения доля пациентов с тяжелым иммунодефи-
цитом (менее 200 кл/мкл) уменьшилась на 12,6% 
(рис. 12, 13). 

В 2020 г. продолжают принимать схему с RAL 75,2% 
пациентов второй группы. Доля пациентов с вирусо-
логической супрессией (ВН менее 50 коп/мл) соста-
вила 97,5%. В среднем схему с RAL пациенты вто-
рой группы получают 5,03 лет. Доля пациентов с 
количеством CD4-лимфоцитов > 500 клеток/мкл 
увеличилась на 41,1% и составила 69,6%.

53 пациента (24,8%) прекратили прием схемы 
АРТ, содержащей RAL. Из них 12 человек (5,1%) 
умерли, 11 (5,1%) прекратили приём самостоя-

Показатель 1-я группа 2-я группа

Абс. % Абс. %

Сахарный диабет 9 14,3% 11 5,1%

Хроническая болезнь почек 7 11,1% 15 7%

Остеопороз 4 6,4% 11 5,1%

Ревматологические заболевания 3 4,8% 2 0,9%

Онкологические заболевания 3 4,8% 10 4,7%

Бронхиальная астма 2 3,2% 3 1,4%

Эпилепсия 1 1,6%

Цирроз печени 1 1,6% 6 2,8%

Заболевания щитовидной железы 1 1,6% 2 0,9%

Среднее количество CD4+-лимфоцитов, клеток/мкл 280,33 ±207,08
(от 0 и до 978)

282,455±209,705
(4–972)

Среднее количество ВН, копий/мл: 571 352±1 645 444
( 82 – 10 000 000)

5,8 log10

562230,6352±1621756,317
 (от 121 и до 14 000 000)

5,74 log10

Количество пациентов с ВН более 100000, коп/мл 49 77,8% 94 43,9%

В скобках – значения min–max.

Окончание таблицы 6

Рис. 10. Доля пациентов с CD4 лимфоцитами более  
500 кл/мкл в первой группе на старте, через 6 месяцев 
и в 2020 г.

Рис. 11. Доля пациентов с подавленной вирусной 
нагрузкой через 6 месяцев от начала терапии  
и на момент исследования
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RAL.  Лишь у 4 пациентов второй группы разви-
лась вирусологическая неэффективность в связи 
с формированием лекарственной устойчивости 
ВИЧ, что составило 1,9% в группе с «опытом лече-
ния» и 1,4% от пациентов обоих групп. Прекрати-
ли самостоятельно приём 9,5% пациентов первой 
группы, только начавших АРТ. Обычно этот про-
цент составляет 11–13% от начинающих АРТ. 
Переключение со схем, содержащих RAL, было 
связано с оптимизацией (однократный приём и 
уменьшение количества таблеток), удешевлением, 
наличием сопутствующей патологии, требующей 
отмены НИОТ в связи со снижением СКФ, сниже-
нием минеральной плотности костей. 

Сегодня общая популяция ВИЧ стареет [2, 7, 
8]. В настоящее время ВИЧ-инфекция считает-
ся хроническим заболеванием, и ожидается, что 
ВИЧ-инфицированные люди доживут до глубокой 
старости [6, 7], и поэтому требуются схемы АРТ, 
совместимые с несколькими сопутствующими ле-
карствами. RAL является привлекательным вари-
антом для лечения ВИЧ-инфицированных людей с 
различной сопутствующей патологией [8].
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Заключение

Результаты этого исследования подтверждают, 
что схемы на основе RAL обеспечивают высокий 
уровень эффективности с хорошим профилем пе-
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Рис. 12. Доля пациентов с CD4-лимфоцитами более 500 
кл/мкл пациентов второй группы на старте,  
через 6 месяцев и в 2020 г.

Рис. 14. Сравнение эффективности применения 
препарата ралтегравир у пациентов первой и второй 
группы

Рис. 13. Доля пациентов с подавленной вирусной 
нагрузкой через 6 месяцев от начала терапии  
и на момент исследования
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Введение

Врождённые пороки развития сердца (ВПС) 
являются одними из наиболее частых пороков раз-
вития. В настоящее время ВПС регистрируется в 
4–10 случаях на 1000 живорождённых детей [7]. 
Подобная вариабельность обусловлена различия-
ми в критериях оценки, при этом распространен-
ность патологии значимо увеличивается при учете 
детей с малыми ВПС (такими как двустворчатый 
аортальный клапан, малый открытый артериаль-
ный проток).

Анализ мировых данных показывает геогра-
фические различия распространенности ВПС 
среди живорожденных детей. Самые высокие по-
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Резюме
Врожденные пороки сердца диагностируются в мире 

в 4–5 случаях на 1000 новорожденных. Часть пороков 
развития требует хирургических методов коррекции. 
В связи с высокой подверженностью данной категории 
пациентов различным факторам риска у них могут раз-
виваться инфекции, связанные с оказанием медицинской 
помощи. Они являются значимой причиной увеличения 
продолжительности срока пребывания пациентов как 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии, так 
и стационаре в целом, а также играют существенную 
роль в увеличении количества летальных исходов. В раз-
витии инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи, важную роль играют следующие факторы ри-
ска: длительность послеоперационной искусственной 
вентиляции легких, возраст менее 30 дней, низкая масса 
тела ребенка при рождении, наличие сопутствующей 
патологии, в том числе пороки развития других систем 
организма.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, дет-
ская кардиохирургия, инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощи.

Abstract
4–5 congenital heart defect cases per 1000 newborns are 

diagnosed worldwide. Some malformations require surgi-
cal methods of correction. Various risk factors contribute to 
the development of healthcare associated infections (HAIs). 
The HAIs are one of the leading causes of the prolongation 
of hospitalization length both in intensive care unit and in 
the inpatient departments, and they also play a significant 
role in increasing the number of lethal outcomes. A number 
of risk factors play an important role in the development of 
HAIs: the duration of post-operative mechanical ventilation, 
neonatal age, low birth weight, co-morbidities, including 
malformations of other body systems.

Key words: congenital heart defect, pediatric cardiac 
surgery, healthcare associated infection.

казатели наблюдаются в странах Азии и составля-
ют 9,3 на 1000 новорождённых. В России частота 
тяжёлых ВПС составляет приблизительно 5,4 на 
1000 новорожденных в год [8].

Большая часть ВПС требует хирургических ме-
тодов лечения, послеоперационного наблюдения и 
реабилитации. В большинстве случаев после опе-
ративного вмешательства пациенты переводятся 
в отделение реанимации в связи с необходимо-
стью в продлённой инфузии опиоидных анальге-
тических препаратов для защиты от операцион-
ной травмы и в искусственной вентиляции лёгких 
(ИВЛ). Экспозиция к микроорганизмам, циркули-
рующим в отделениях реанимации, существенно 
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повышает риск развития инфекций, связанных с 
оказанием медицинской помощи (ИСМП). Разви-
тие ИСМП у таких пациентов оказывает неблаго-
приятное влияние на клинические исходы лечения 
и реабилитации в педиатрических стационарах, 
что может привести к дополнительной нагрузке на 
систему здравоохранения и росту смертности [1, 
9]. Одной из ведущих причин летальных исходов 
в послеоперационном периоде у детей, перенёс-
ших хирургическую коррекцию ВПС, являются 
ИСМП. К наиболее частым ИСМП у таких пациен-
тов относятся: вентилятор-ассоциированная пнев-
мония (ВАП), катетер-ассоциированная инфекция 
кровотока (КАИК), инфекции мочевыводящих пу-
тей (ИМП), инфекции верхних дыхательных путей 
(ИВДП), генерализированная форма инфекции [1, 
4, 7, 8].

Цель исследования – по данным опубликован-
ной литературы провести сравнительный анализ 
частоты развития ИСМП в послеоперационном 
периоде у детей с пороками сердечно-сосудистой 
системы в разных странах; провести эпидемиоло-
гическую оценку, установить факторы риска раз-
вития ИСМП у данной категории пациентов. 

Материалы и методы

Проведен анализ публикаций в иностранных 
источниках литературы, посвященных вопросам 
развития ИСМП в педиатрической кардиохи-
рургии, в том числе анализ структуры возбуди-
телей ИСМП. Ряд опубликованных исследований 
описывают ситуацию в Японии, США, Испании, 
Китае и опираются на данные педиатрических 
стационаров этих стран. В число проанализиро-
ванных публикаций входит масштабное исследо-
вание авторов из США, включавшее данные из 
16 стран: Индия, Пакистан, Бангладеш, Бразилия, 
Доминиканская Республика, Колумбия, Перу, 
Вьетнам, Гватемала, Россия, Аргентина, Украина, 
Мексика, Беларусь, Уганда, Китай. Анализ ре-
зультатов опубликованных исследований вклю-
чал данные кардиохирургических операций у де-
тей от первых дней жизни до 18 лет. По причине 
отсутствия в России полноценных публикаций 
об эпидемиологии ИСМП в детской кардиохи-
рургии, включающей сведения об интенсивно-
сти, структуре, динамике, этиологии и факторах 
риска их развития, отечественные данные не ис-
пользовались в анализе.

Результаты и обсуждение

Авторами масштабного исследования по оцен-
ке риска развития ИСМП после кардиохирурги-
ческих вмешательств в педиатрической практике 
в США и 15 других странах использовались алго-
ритмы Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) для оценки показателей физического разви-
тия детей [2, 4]. Учитывалось наличие сопутствую-
щей патологии, хромосомных аберраций, показа-
тели гематокрита, предоперационная подготовка 
пациента, сатурация до и в ходе операции, RACHS 
(Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery), дли-
тельность послеоперационной ИВЛ. В исследова-
нии представлены исходы кардиохирургических 
операций у 14 545 детей за период с января 2010 г. 
по декабрь 2012 г.

Результаты исследования показали, что в по-
слеоперационном периоде у 793 (5,5%) опериро-
ванных детей развился сепсис, у 306 детей (2,1%) 
была выявлена инфекция области хирургического 
вмешательства (ИОХВ). В качестве факторов ри-
ска развития ИСМП авторы отмечают возраст на 
момент операции (<30 дней или от 31 дня до 1 года 
жизни), категорию риска RACHS от 2 до 6, нали-
чие генетических дефектов, пороки развития дру-
гих систем организма, показатель сатурации ниже 
85% и патологический индекс массы тела (ИМТ).

В ситуациях, когда развивались ИСМП, дети 
нуждались в более продлённой послеоперацион-
ной ИВЛ (80 ч против 14 ч у пациентов без ИСМП), 
также внутрибольничное инфицирование увели-
чивало длительность пребывания ребёнка в ОРИТ 
(216 ч против 68 ч). Кроме того, данные пациенты 
чаще подвергались дополнительным операциям 
по причине развития кровотечения (5,3% против 
1,2%) [2].

Анализ результатов другого масштабного ис-
следования, проведенного в Китае с начала 2012 г. 
по конец 2018 г., в которое вошел 11 651 паци-
ент отделений кардиохирургического профиля 
(85 новорожденных, 6183 детей грудного возраста 
и 5383 ребёнка в возрасте до 10 лет), установил, что 
общая частота развития ИСМП составила 10,8% 
(1259 случаев) [5]. У новорожденных, детей груд-
ного возраста и подростков с ВПС данный показа-
тель составил 32,9%, 15,4% и 5,2% соответственно. 
Анализ с использованием метода логистической 
регрессии позволил установить, что грудной воз-
раст (<30 дней на момент операции), ИМТ <5-го 
процентиля и >95-го процентиля, длительное вре-
мя искусственного кровообращения, длительное 
пережатие аорты достоверно повышали риск раз-
вития ИСМП у детей с ВПС.

В ходе данного исследования было выявлено, 
что сепсис, развивающийся после пункции и ка-
тетеризации центральных вен, обусловливался не-
соблюдением техники выполнения манипуляции в 
стерильных условиях, нарушением техники ухода 
за местом пункции и асептической повязкой либо 
нарушением целостности асептической повязки. 

Послеоперационное время вентиляции легких 
и пребывание в отделении интенсивной терапии 
значительно увеличивались у пациентов с инфек-
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цией. Недоношенность, высокая хирургическая 
сложность, недостаточное питание, исходная 
десатурация и связанные с ней некардиальные 
аномалии, предоперационные процедуры, сопут-
ствующие заболевания и повторные операции по 
поводу кровотечений также идентифицированы в 
качестве факторов риска ИСМП.

Из общего числа (1259 случаев) ИСМП было за-
регистрировано 989 случаев ВАП (78,55%), 188 слу-
чаев ИМП (14,93%), 71 случай генерализирован-
ных инфекций (5,6%), 10 случаев КАИК (0,794%), 
1 случай ИВДП (0,0794%) (табл.).

КАИК возникали в среднем спустя 193,3 ч (диа-
пазон от 137,9 ч до 267,0 ч) после окончания опера-
ции; для ВАП среднее значение времени состави-
ло 24,5 ч (21,0–48,8); для ИМП, ИВДП и генерали-
зованной инфекции – 96,2 ч (87,2–120,7), 21,9 ч 
(21,9–21,9) и 46,6 ч (14,0–98,5) соответственно. Ча-
стота летальных исходов у пациентов с ВАП соста-
вила 3,03%; у детей с ИМП летальные исходы были 
зафиксированы в 1,06%; летальные исходы у детей 
с генерализированной формой инфекции были вы-
явлены в 4,23%. Длительность пребывания в ОРИТ у 
пациентов с ИСМП составила 8–17,5 дней. 

В данном исследовании среди 6183 детей груд-
ного возраста с ВПС (средний возраст 188 дней, 
диапазон 122–250 дней) было выявлено 952 слу-
чая ИСМП. Дети без ИСМП составили контроль-
ную группу. Среди оцениваемых характеристик 
в сравниваемых группах было время проведения 
искусственного кровообращения (69 мин у боль-
ных с ИСМП против 51 мин у детей контрольной 
группы) и время пережатия аорты (42 мин против 
31 мин). Возраст детей с ИСМП был достоверно 
меньше (138 дней против 196 дней). ИМТ, уровень 
креатинина, лимфоцитов, нейтрофилов, отноше-
ние лимфоцитов/лейкоцитов, нейтрофилов/лей-
коцитов существенно различались между паци-
ентами с ИСМП и контрольной группы. Срок го-

спитализации и частота летальных исходов также 
существенно различались – более высокие значе-
ния наблюдались в группе пациентов с ИСМП.

Авторы другого крупного исследования (Оса-
ка, Япония) в ходе своей работы провели эпиде-
миологическую оценку исходов 526 оператив-
ных вмешательств у 394 пациентов за период с 
начала 2013 г. до конца 2015 г. [3]. Авторы про-
вели многофакторный анализ значимости пре-, 
интра- и ранних послеоперационных факторов 
риска развития ИСМП. Среди общего числа де-
тей, подвергшихся кардиохирургическим опера-
тивным вмешательствам, был выявлен 81 случай 
ИСМП (15,4%). После 71 операции (13,5%) была 
выявлена, по крайней мере, одна ИСМП. Струк-
тура ИСМП распределялась следующим образом: 
инфекции кровотока (n = 30), ИОХВ (n = 30), 
ИМП (n = 13), ВАП (n = 8). В ходе многофактор-
ного анализа было выявлено, что продлённая ИВЛ 
(более 3 дней после операции), инфузии допами-
на в послеоперационном периоде, генетические 
аномалии и отложенное закрытие грудины после 
стернотомии являются ведущими факторами ри-
ска развития ИСМП [7, 9].

Анализ этиологических характеристик ИСМП 
у детей после кардиохирургических операций в 
одном из описанных исследований выявил пря-
мую зависимость между возбудителями ИСМП 
и циркулирующими в конкретных отделениях 
внутрибольничными штаммами микроорганиз-
мов [6]. Ведущими возбудителями ИСМП были 
Acinetobacter spp. (25%), S. aureus (23%), Klebsiela 
spp. (20%), E. coli (18%), Streptococcus spp. (14%). 

Необходимо отметить, что с ростом резистент-
ности у бактерий к антибактериальным препа-
ратам усложняется терапия ИСМП после кар-
диохирургических операций. Глобальное эпиде-
мическое распространение полирезистентных 
микроорганизмов – возбудителей ИСМП вносит 

Таблица

Развитие ИСМП в педиатрической кардиохирургии (г. Шанхай, Китай)

Типы инфекции Количество 
инфекций (абс.)

Время от окончания 
операции (часы) 

(среднее/диапазон)

Летальные исходы 
(абс./%)

Продолжительность 
послеоперационного пребывания  
в ОРИТ (дни) (среднее/диапазон)

КАИК 10 193,3 (137,9–267,0) 0 (0%) 17,5 (11,0, 42,0)

ВАП 989 24,5
(21,0–48,8)

30 (3,03%) 11 (8,0, 14,0)

ИМП 188 96,2
(87,2– 120,7)

2 (1,06%) 12 (10,0, 15,0)

ИВДП 1 21,9 0 (0%) 8

Генерализированная 
инфекция

71 46,6
(14,0–98,5)

3 (4,23%) 13 (7,0, 16,0)

Итого: 1259 40,2 (21,9, 74,9) 35 (2,78%) 12 (9,0, 15,0)
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существенный негативный вклад в рост числа ле-
тальных исходов [7–9]. 

Заключение

Развитие ИСМП и их последствия носят се-
рьёзный характер и являются одной из ведущих 
проблем современного здравоохранения. В пе-
диатрической кардиохирургии эти инфекции за-
нимают лидирующие места в структуре причин 
смертности после оперативных вмешательств. 
В числе самых тяжёлых ИСМП – сепсис, ВАП, 
ИМП и КАИК. Все ИСМП в детской кардиохирур-
гии существенно влияют на увеличение срока пре-
бывания пациента как в ОРИТ, так и в стационаре 
в целом [1, 3, 5].

Новорожденные дети и дети грудного возраста, 
у которых в послеоперационном периоде развива-
ется ИСМП, имеют почти в два раза больший риск 
летального исхода, чем дети, у которых нет подоб-
ных инфекций, даже после корректировки на дру-
гие факторы риска [3].

Послеоперационный сепсис и ИОХВ являются 
самыми угрожающими состояниями для жизни и 
здоровья пациента. Риск летального исхода в ре-
зультате этих ИСМП достоверно выше, чем в слу-
чае других инфекций [1, 2, 5, 6].

Все ИСМП приводят к значительному росту 
времени послеоперационной принудительной 
ИВЛ, а соответственно, и к продлению пребыва-
ния в ОРИТ [4, 6].

Среди ведущих факторов риска развития ИСМП 
авторами изученных публикаций отмечаются следу-
ющие: возраст менее 30 дней, высокая хирургиче-
ская сложность операции, низкий нутритивный ста-
тус, исходная десатурация, сопутствующие патоло-
гии других органов, низкий либо высокий ИМТ, по-
слеоперационное время ИВЛ, пребывание в ОРИТ. 
Кроме того, некоторые предоперационные процеду-
ры и повторные операции в связи с кровотечениям 
также способствуют развитию ИСМП [6].

Выводы:

1. ИСМП являются одной из ведущих проблем 
современного здравоохранения и, в частности, в 
детской кардиохирургии. Развитие ИСМП оказы-
вает неблагоприятное влияние на исход лечения и 
реабилитации в педиатрических стационарах, что 
приводит к существенной дополнительной нагруз-
ке на систему здравоохранения и росту смертности.

2. Полноценные данные об эпидемиологии 
ИСМП в детской кардиохирургии ограничива-
ются исследованиями в лимитированном числе 
стран. 

3. Результаты ряда исследований показали до-
стоверную значимость ряда факторов риска разви-
тия ИСМП после кардиохирургических операций 
у детей. Информация о факторах риска является 

фундаментом для построения адекватной системы 
профилактики ИСМП в детской кардиохирургии.
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Резюме
Тюменская область – территориально самая боль-

шая в Уральском федеральном округе, имеет высокий 
уровень пораженности ВИЧ, особенно среди заклю-
ченных под стражу лиц. В обозначенной группе макси-
мально сосредоточены потребители инъекционных 
наркотиков, мужчины, имеющие половые контакты с 
мужчинами, работники коммерческого секса. Все при-
обретенные заболевания или заболевания, усугубив-
шиеся в условиях отбывания наказания, становятся 
проблемой не только освободившихся заключенных, но 
и всего гражданского общества. Важным, с эпидемиоло-
гической точки зрения, является поиск факторов риска, 
действующих в среде заключенных, отбывающих срок 
наказания на территории области, способствующих 
прогрессированию ВИЧ до летального исхода с учетом 
их неравноценного значения среди заключенных и граж-
данского населения. 

Объект исследования. Определены 365 умерших 
ВИЧ-инфицированных, из них: исследуемая группа – 222 
заключенных, умерших ВИЧ-инфицированных на базе 
Областной больницы ФСИН города Тюмени за период 
2008–2018 гг.; контрольная группа – 143 гражданских 
(законопослушных) умерших ВИЧ-инфицированных па-
циентов на базе Областной инфекционной больницы за 
период 2011–2018 гг. 

Цель: выявление и оценка факторов риска, определя-
ющих развитие эпидемического процесса ВИЧ-инфекции 
в зоне высокой концентрации группы риска.

Методы исследования. В работе использованы ме-
тоды эпидемиологического исследования, методы ма-
тематического моделирования и прогнозирования, ме-
тод логистической регрессии пошагового включения с 
проведением ROC-анализа.

Результаты. Для оценки эпидемиологической ситуа-
ции в отношении пораженности ВИЧ-инфекцией в ме-
стах лишения свободы изучена многолетняя и внутри-
годовая динамика развития эпидемического процесса 
с оценкой приоритетных факторов риска, тенденций, 
прогнозирования развития эпидемического процесса 

Abstract
The Tyumen Region, being the largest one in the Ural 

Federal District in terms of territory, has a high level of HIV 
prevalence, particularly among those taken into custody. 
This group of people involves the maximum number of in-
jecting drug users, men having sexual encounters with other 
men and sex workers. All acquired diseases including the 
diseases aggravated during the service of sentence become 
the problem of the expirees as well as the entire civil society. 
From an epidemiological perspective it is important to search 
for the risk factors which are active among the prisoner popu-
lation serving their sentence in the region and which cause 
HIV progression with fatal outcome, taking into account 
their unequal significance among the prisoner population 
and the civilians.

Object of research. 365 HIV–infected deaths were identi-
fied, including: the study group – 222 prisoners, HIV-infect-
ed and died at the regional hospital of the Federal peniten-
tiary service of Tyumen for the period 2008-2018; the control 
group – 143 civil (law–abiding) patients, HIV-infected and 
died at the Regional infectious diseases hospital for the pe-
riod 2011-2018.

Purpose of research. Identification and assessment of pri-
ority risk factors for the expansion of the epidemic process of 
HIV infection with a fatal outcome in the zone of high con-
centration of the risk group.

Methods of research. The following methods have been 
used in this work: methods of epidemiological research, 
methods of mathematical modeling and forecasting, as well 
as the method of logistic regression of step–by-step inclusion 
with ROC analysis.

Results. To assess the epidemiological situation in terms 
of the HIV infection prevalence in the prison area a long-term 
and intra-annual dynamics of the epidemic process expan-
sion in the region have been studied along with assessment 
of the priority risk factors, trends, forecasting of the HIV in-
fection expansion in the penitentiary system specifying the 
social significance and risks to the civilian population over 
a long period.



Эпидемиология

Том 13, №3, 2021           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ108

Введение

С точки зрения общества, ВИЧ-
инфицированный – это асоциальный человек, 
нигде не работающий, с девиантным поведени-
ем, употребляющий наркотические вещества и 
практикующий свободное сексуальное поведение 
[1–3]. Наиболее подвержены инфицированию 
ВИЧ наркоманы, работники коммерческого секса 
и мужчины, имеющие половую связь с мужчинами 
[5, 6]. Одной из самых многочисленных, сочетаю-
щих в себе обозначенные характеристики, являет-
ся группа лиц, находящаяся в местах заключения 
[7–9]. Нельзя отрицать, что ситуация, обусловлен-
ная ВИЧ-инфекцией, в местах лишения свободы в 
значительной степени определяется особенностя-
ми эпидемиологической ситуации в конкретном 
регионе [10–12]. 

Тюменская область – самая территориально 
большая область Уральского федерального окру-
га – уже несколько лет подряд находится в первой 
«десятке» по уровню заболеваемости и поражен-
ности ВИЧ населения в Российской Федерации, 
несмотря на снижение темпов распространения 
инфекции. На фоне достигнутых успехов в сфе-
ре здравоохранения в регионе в 2019–2020 гг. 
уровень пораженности ВИЧ составил более 1% 
от совокупного населения, живущего на терри-
тории области. С момента регистрации в области 
первого случая ВИЧ-инфекции в 1997 г. среди за-
ключенных этот контингент в течение 26 лет зани-
мает одну из лидирующих позиций в группе ВИЧ-
инфицированных. 

Цель исследования – выявление и оценка фак-
торов риска, определяющих развитие эпидеми-
ческого процесса ВИЧ-инфекции в зоне высокой 
концентрации группы риска.

Задачи исследования

1. Анализ проявления эпидемического процес-
са (ЭП) ВИЧ-инфекции в пенитенциарной системе 
региона с высоким уровнем пораженности ВИЧ и 
влияние проявлений ЭП ВИЧ в местах лишения 
свободы на популяцию населения за пределами 
пенитенциарной системы.

2. Выявление и оценка приоритетных факто-
ров риска, определяющих наблюдаемый характер 

проявлений ЭП ВИЧ-инфекции в местах лишения 
свободы. 

3. Установление связи развития летального ис-
хода у ВИЧ-положительных с группой выявлен-
ных факторов риска.

Материалы и методы

Для решения поставленных задач в соответ-
ствии с программой исследования нами обработа-
ны и проанализированы первичная медицинская 
документация регионального Центра по борьбе 
со СПИДом и Областной инфекционной клиниче-
ской больницы г. Тюмени, статистические матери-
алы Управления Роспотребнадзора по Тюменской 
области, Федерального казенного учреждения 
здравоохранения на базе Федеральной службы ис-
полнения наказания. 

В работе использованы методы эпидемиоло-
гического исследования: аналитический и опи-
сательно-оценочный, метод статистического на-
блюдения и расчета интенсивных и экстенсив-
ных показателей, расчёт корреляционных связей, 
сплошное наблюдательное ретроспективное эпи-
демиологическое исследование в объеме генераль-
ной совокупности. Для прогнозирования развития 
ЭП ВИЧ-инфекции использовали модели вре-
менных рядов. При моделировании учитывалась 
наилучшая точность прогноза каждой модели по 
коэффициенту детерминации R-квадрат (значе-
ние которого, приближающееся к 1, считалось 
наилучшим), средней абсолютной ошибке про-
гноза МАРЕ/МАЕ, минимального значения BIC 
(Bayesian information criterion). Для оценки фак-
торов риска, ассоциированных с исследуемой 
группой, использовали логистическую регрессию 
с проведением ROC-анализа для оценки качества 
прогностической значимости модели с расчетом 
отношения шансов и доверительного интервала 
(ДИ=95%).

Результаты и обсуждение

К началу 2019 г. в области зарегистрировано 
16 928 живущих ВИЧ-инфицированных (1,2% от 
населения области). Показатель пораженности до-
стиг 1129,5 на 100 тыс. населения, что превысило 
в 1,7 раза аналогичный показатель по РФ (679,5 на 
100 тыс. населения). Социальная структура ВИЧ-

ВИЧ-инфекции в пенитенциарной системе с установле-
нием социальной значимости и риска для гражданского 
населения за многолетний период. 

Ключевые слова: ВИЧ/СПИД, эпидемический про-
цесс, пенитенциарная система, заключенные, вольные, 
группа риска, факторы риска, прогрессирование ВИЧ-
инфекции.

Key words: HIV/AIDS, epidemic process, penitentiary 
system, prisoners, expirees, risk group, risk factors, progres-
sion of HIV infection.
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На современном этапе обратный отток носите-
лей ВИЧ поддерживается за счет освобождаемых 
ВИЧ-инфицированных, заключенных-рецидиви-
стов, а также ситуаций, которые позволяют заклю-
ченным находиться за территорией отбывания 
срока наказания в течение длительного времени. 
Заключенные уезжают на побывку, принимают 
посетителей, посещают длительные свидания, 
ходят на работу или посещают учреждения здра-

Особого рассмотрения заслуживает неблаго-
приятная эпидемиологическая ситуация по ВИЧ-
инфекции в УИС в 2008–2018 гг. В этот период 

инфицированных в области представлена тре-
мя основными группами риска: неработающие 
(46,1%), работающие (35,6%), осужденные (16,3%). 
Таким образом, заключенные вносят свой опреде-
ленный вклад в устойчиво высокий показатель за-
болеваемости и пораженности населения области 
и заслуживают не менее пристального внимания, 
чем другие социальные группы. Рискованное по-
ведение в рамках одной социальной группы заклю-
ченных, с учетом усугубляющего фактора высокой 
плотности зараженных, не только способствует 
росту заболеваемости в системе, но и поддержи-
вает высокие темпы распространения инфекции, 
а после – выход инфекции за пределы указанной 
группы риска [21,22]. Многие из заключенных до 
помещения под стражу находились вне поля зре-
ния представителей здравоохранения и узнавали 
о своем диагнозе только при освидетельствовании 
на ВИЧ-инфекцию медицинской службой в испра-
вительном учреждении.

Корреляционный анализ показал, что между 
заболеваемостью ВИЧ-инфекцией населения об-
ласти и ВИЧ-инфицированными заключенными 
имеется прямая, сильной степени связь по шкале 
Чеддока (r

xy
=0,8). По результатам двухфакторного 

анализа критерия χ2 Пирсона в отношении влияния 
на показатель заболеваемости ВИЧ одновременно 
года регистрации заболевания и наличия факта 
судимости, установлено отсутствие значимой вза-
имосвязи между наличием судимости и фактом за-
ражения ВИЧ у заключенных в любой год регис
трации (p>0,05) (рис. 1). Важно отметить, что если 
в начальной фазе развития инфекция была зане-
сена в места лишения свободы с воли, то на совре-
менном этапе ЭП ВИЧ-инфекции в Тюменской об-
ласти поддерживается за счет активной миграции 
заключенных, условно-досрочно освобожденных 
или освобожденных в связи с заболеванием и по 
окончании срока отбывания наказания. 

среднемноголетний показатель заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией среди заключенных составил 
3113,2 на 100 тыс. контингента, превысив ана-
логичный показатель среди населения области 
(96,5 на 100 тыс. населения) в 32,3 раза. К оконча-
нию 2018 г. в исправительных учреждениях обла-
сти кумулятивно зарегистрировано 5707 случаев 
ВИЧ-инфекции среди заключенных, из них 2335 
(40,6±0,65%) случаев среди не зарегистрирован-
ных в области, среди заключенных с регистра-
цией в регионе – 3372 (59,4±0,65%), среднемно-
голетний темп прироста ВИЧ составил +102,1% 
и +158,3% соответственно. Несмотря на ряд про-
водимых профилактических мероприятий, к нача-
лу 2019 г. был достигнут максимальный показатель 
пораженности ВИЧ среди этого контингента – 
15 447,3 на 100 тыс. заключенных, превысив регио-
нальный показатель (1129,5 на 100 тыс. населения) 
в 13,7 раз. Основная доля ВИЧ-положительных за-
ключенных – это возрастная группа 25–39 лет 
(не менее 72% последние 10 лет), что соответствует 
среднемноголетним данным областного масштаба. 
Эпидемическая ситуация по ВИЧ-инфекции у лиц, 
находящихся в местах лишения свободы, суще-
ственно опаснее, чем среди гражданского населе-
ния (рис. 2). Доля умерших в 2008–2018 гг. ВИЧ-
инфицированных в стационаре Медицинской са-
нитарной части № 72 ФСИН России составляла не 
менее 19% от общего числа умерших заключенных 
в стационаре.

Рис. 1. Регистрация случаев ВИЧ-инфекции  
в Тюменской области среди гражданского населения  
и заключенных в 1993–2018 гг. (абс.)

Рис. 2. Сравнительная характеристика показателей 
пораженности ВИЧ-инфекцией области среди 
населения и заключенных Тюменской области  
в 2008–2018 гг.
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воохранения за пределами тюрьмы, постоянно 
перемещаются между местами лишения свободы 
и своими общинами. В конечном итоге подавляю-
щее большинство заключенных покинут тюрьму 
и реинтегрируются в общество. 

Полученные результаты прогнозирования эпи-
демиологической ситуации по ВИЧ-инфекции 
в учреждениях пенитенциарной системы до 2023 г. 
констатируют рост числа ВИЧ-инфицированных за-
ключенных, отбывающих срок наказания на терри-
тории области, что, в свою очередь, может неблаго-
приятно сказаться на эпидемиологической ситуации 
и среди гражданского населения (рис. 3, табл. 1).

35 лет (n=21). Ме возраста смерти УВ ‒ 37 лет, Мо 
возраста смерти УВ – 41 год (n=11). Среди УВ 
есть лица до 18 лет – 1,7% (n=2) – женского пола 
(возраст 3 года), мужского пола (возраст 9 лет). 

Ретроспективный анализ показал, что в ЭП 
ВИЧ-инфекции в группу УЗ вовлечена, в основном, 
группа людей с парентеральным употреблением 
наркотических веществ в анамнезе – 94,1±0,8% 
(n=209) от всех умерших заключенных в период 
2008–2018 гг. (р<0,001). В группе УВ парентераль-
ное употребление наркотических средств имело 
место в 51,7±0,6% (n=74) случаев умерших, инфор-
мация о половом контакте с ВИЧ-позитивным по-
ловым партнером подтверждена анамнезом жизни 
УВ в 46,9±1,2% (n=67) случаев, вертикальный путь 
передачи ВИЧ зарегистрирован в 1,4±1,1% (n=2).

Основной причиной смерти в 98,2% случаев 
умерших в заключении и 92,3% вольных ВИЧ-
инфицированных является ВИЧ-инфекция с тяже-
лыми проявлениями сопутствующих заболеваний 
(p<0,001), при этом в группе УЗ преобладают такие 
сопутствующие состояния, как генерализованный 
туберкулез (80,2%), заболевания органов грудной 
клетки (9%), онкологические заболевания (4,1%) со 
статистически значимым влиянием фактора суди-
мости на формирование обозначенных состояний. 

Модель логистической регрессии позволила 
установить независимые факторы риска и оце-
нить их связь с летальным исходом, как в иссле-
дуемой группе, так и в контрольной группе ВИЧ-
инфицированных с помощью отношения шансов. 
В логистическую регрессию были включены по-
казатели, статистически значимо различающие-
ся в группах УЗ и УВ, – пол (χ2=73,24; p<0,001), 
возраст выявления заболевания (табл. 2), путь 
передачи ВИЧ (р<0,001), стадии ВИЧ-инфекции, 
объединенные в категории: 1 – стадии 3, 4А, 4Б; 
2 – 4В,5 (χ2=195,75; р<0,001) (табл. 3); сопутству-
ющие заболевания: вирусный гепатит (χ2=34,41; 
p<0,001), заболевания центральной нервной си-
стемы (χ2=42,03; p<0,001), генерализованный ту-
беркулез (χ2=127,12; p<0,001), заболевания орга-
нов грудной клетки (χ2=72,78; p<0,001), длитель-
ность болезни до момента смерти, количество 
CD4-клеток, разделенное на категории: 1 – менее 
200, % (абс.), 2 – 200–350,% (абс.), 3 – более 350,% 
(абс.) (χ2=10,7; р<0,001).

Рис. 3. Прогнозирование временного ряда живущих  
с ВИЧ-инфекцией заключенных в Тюменской области 
(модель ARIMA, абс.)

Таблица 1

Прогнозирование числа живущих с ВИЧ-инфекцией заключенных в Тюменской области

Годы 2020 2021 2022 2023

Прогнозируемые значения 1518,56 1700,84 1857,84 1937,21

UCL 1768,91 1951,44 2133,63 2222,29

LCL 1268,21 1450,25 1582,05 1652,13

*UCL – верхняя граница доверительного интервала (ДИ); **LCL –нижняя граница ДИ

C учетом прогнозирования, в перспективе 
ВИЧ-обстановка в местах лишения свободы в по-
следующие годы будет ухудшаться. Правомерно 
предположить, что ухудшению будут подлежать 
не только показатели заболеваемости и поражен-
ности, но и смертности ВИЧ-инфицированных. 

В ходе анализа нами проведена оценка значи-
мости приоритетных факторов риска прогрес-
сирования ВИЧ-инфекции до летального исхода 
в зоне высокой концентрации группы риска на 
ограниченной территории. Результаты исследо-
ваний показали, что среди умерших заключенных 
(УЗ) кумулятивно 213 мужчин и 9 женщин, а среди 
умерших вольных (УВ) – кумулятивно 87 мужчин, 
56 женщин. Средний возраст УЗ на момент смерти 
составил 35,1±0,9 лет (диапазон возраста 20–64 
года), средний возраст УВ – 38,0±1,5 лет (диапа-
зон возраста 18–70 лет), что превышает возраст 
большинства умирающих ВИЧ-инфицированных 
пациентов области. Медиана (Ме) возраста смер-
ти УЗ ‒ 34 года, мода (Мо) возраста смерти УЗ – 
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По результатам логистической регрессии опре-
делено, что для оценки шансов в отношении риска 
развития летального исхода ВИЧ-инфекции, зна-
чимо связаны с группой УЗ показатели, опреде-
ленные в таблице 4. 

Таким образом, вероятность развития леталь-
ного исхода у ВИЧ-положительных в группе за-
ключенных ассоциирована с совокупностью пара-
метров, таких как: мужской пол, парентеральный 
(наркотический) путь заражения ВИЧ, наличие со-
путствующего заболевания – вирусного гепатита 
и заболевания органов грудной клетки. При этом 
вероятность развития летального исхода в попу-
ляции ВИЧ-инфицированных мужчин в пенитен-
циарной системе выше, чем в аналогичной попу-
ляции за пределами системы, в 4,7 раза, в 14,6 раз 
выше при передаче ВИЧ парентеральным (нар-
котическим) путем, в 4,8 раза выше при наличии 
сопутствующего вирусного гепатита и в 20 раз – 
при наличии заболевания органов грудной клетки 
в качестве сопутствующих состояний. С помощью 
ROC-анализа проведена оценка качества прогно-
стической значимости модели (рис. 4).

Площадь под ROC-кривой – 0,977 (р<0,001), 
чувствительность – 93,6%, специфичность – 
86,9%, общая предсказывающая точность – 92,1%, 

Таблица 2

Характеристика группы умерших заключенных и умерших вольных ВИЧ-инфицированных  
по возрасту выявления ВИЧ

Группа Возраст выявления ВИЧ, лет

Среднее Среднеквадратичное 
отклонение

Медиана Процентиль 25 Процентиль 75 Достоверность различий 
(р<0,05)

УВ 33,1 11,67 32,00 23,00 41,00 р<0,001

УЗ 28,3 7,77 27,00 23,00 33,00 р<0,001

Таблица 3

Категории умерших заключенных и вольных ВИЧ-инфицированных по стадиям ВИЧ-инфекции

Показатель Группы Критерий 
Пирсона

(χ2)

Достоверность 
различий 
(р<0,05)УВ (n=143) УЗ (n=222)

Абс. % Абс. %

Стадия ВИЧ-инфекции 3,4А,4Б 3 2,1 171 77,0 195,75 <0,001

4В,5 140 97,9 51 23,0

Таблица 4 

Совокупность параметров, значимо связанных с группой умерших заключенных в отношении 
развития летального исхода ВИЧ-инфекции

Зависимые переменные Отношение шансов ДИ=95%
Достоверность 

различий (р<0,05)

Пол (мужской) 4,68 1,26–17,13 0,022

Парентеральный путь заражения ВИЧ 14,64 3,93–54,53 <0,001

Наличие сопутствующего вирусного гепатита 4,75 1,85–12,22 0,001

Наличие заболевания органов грудной клетки 20,03 7,74–51,80 <0,001

Рис. 4. ROC-кривая оценки логистической 
регрессионной модели прогноза летального исхода  
у ВИЧ-инфицированных заключенных
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наказания, выше в 4,7 раза, чем среди гражданских 
мужчин, при этом в 14,6 раз выше при заражении 
ВИЧ парентеральным (наркотическим) путем за-
ражения, в 4,8 раз выше при сопутствующем ви-
русном гепатите и в 20 раз выше при наличии за-
болевания органов дыхания.

Таким образом, с учетом вышеизложенного, 
очевидна необходимость оптимизации меропри-
ятий по профилактике и противодействию рас-
пространения ВИЧ-инфекции, усиление санитар-
но-просветительских мер среди заключенных на 
основе установленных особенностей проявления 
эпидемического процесса в группе контингента, 
приоритетных факторов риска развития наблюда-
емого эпидемического процесса ВИЧ-инфекции с 
летальным исходом в зоне высокой концентрации 
группы риска. Требуется оптимизации противо-
эпидемических мер и стратегических управлен-
ческих решений в системе эпидемиологического 
надзора за распространением ВИЧ внутри зоны 
заключения и выносом инфекции за ее пределы. 
Комплекс организационных и профилактических 
мер по предупреждению распространения ВИЧ 
среди заключенных на современном этапе должен 
быть усилен именно с акцентом на группы повы-
шенного риска заражения инфекцией.
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что свидетельствует об отличном качестве прогно-
стической модели. 

Полученная информация позволяет сконцен-
трировать профилактическую работу в отноше-
нии ВИЧ-инфекции на выявленных проблемах, 
которые остаются нерешенными в УИС, создавая 
платформу для риска заражения ВИЧ и граждан-
ского населения области. 

Заключение

Между заболеваемостью ВИЧ-инфекцией на-
селения области и ВИЧ-инфицированными за-
ключенными имеется прямая сильная корреляци-
онная связь, сильной степени по шкале Чеддока 
(r

xy
=0,8), установлено отсутствие статистически 

значимой взаимосвязи между наличием судимо-
сти и фактом заражения ВИЧ у заключенных в 
любой год регистрации (по результатам двухфак-
торного анализа критерия χ2 Пирсона при p>0,05). 
Максимальный показатель пораженности ВИЧ 
среди этого контингента к 2019 г. достиг 15 447,3 
на 100 тыс. заключенных, превысив региональный 
показатель в 13,7 раз. Прогнозирование эпидемио
логической ситуации до 2023 г. в отношении рас-
пространения ВИЧ-инфекции в местах лишения 
свободы показало ухудшение ситуации. Право-
мерно предположить, что ухудшению будут подле-
жать показатели заболеваемости и пораженности 
ВИЧ-инфекцией не только в пенитенциарной си-
стеме, но и за ее пределами. 

В ходе ретроспективного исследования нами 
было установлено, что среди умерших заключен-
ных (УЗ) кумулятивно 213 мужчин и 9 женщин в 
возрасте 35,1±0,9 лет, а среди умерших вольных 
(УВ) – кумулятивно 87 мужчин, 56 женщин, в воз-
расте 38,0±1,5 лет. Основной причиной смерти 
в 98,2% случаев умерших в заключении и 92,3% 
вольных ВИЧ-инфицированных является ВИЧ-
инфекция с тяжелыми проявлениями сопутству-
ющих заболеваний (p<0,001). Проведенное ис-
следование, направленное на выявление приори-
тетных факторов риска, определяющих характер 
проявлений ЭП ВИЧ-инфекции и высокую веро-
ятность летального исхода среди заключенных 
в зоне их постоянного воздействия, методом логи-
стической регрессии показало, что статистически 
значимыми в группах УЗ и УВ (р<0,001) являются 
следующие факторы риска: пол, возраст выяв-
ления заболевания, путь передачи ВИЧ, стадии 
ВИЧ-инфекции, длительность болезни до момента 
смерти, количество CD4-клеток, сопутствующие 
заболевания: вирусный гепатит, заболевания цен-
тральной нервной системы, генерализованный 
туберкулез, заболевания органов грудной клетки. 
С помощью отношения шансов было определе-
но, что вероятность развития летального исхода 
у ВИЧ-положительных мужчин, отбывающих срок 
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Эффективность затрат на вакцинацию детей  
против ветряной оспы в Российской Федерации

А.В. Рудакова, С.М. Харит, И.В. Бабаченко, Л.Н. Коновалова, С.В. Рычкова, А.Н. Усков, 
Ю.В. Лобзин
Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, Россия

Cost effectiveness analysis of universal varicella vaccination in the Russian Federation
A.V. Rudakova, S.M. Kharit, I.V. Babachenko, L.N. Konovalova, S.V. Rychkova, 
A.N. Uskov, Yu.V. Lobzin
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Ветряная оспа представляет собой существенное 

бремя для общества и системы здравоохранения. 
Цель: анализ эффективности затрат на вакцина-

цию детей против ВО. 
Материал и методы. Анализ проводили с позиции си-

стемы здравоохранения и с позиции общества в целом 
на основе эпидемиологических данных по Российской 
Федерации. Учитывали эффект только в вакциниро-
ванной популяции. Временной горизонт исследования – 
10 лет. Величину прямых медицинских затрат рассчи-
тывали на основе тарифов обязательного медицинско-
го страхования по Санкт-Петербургу в 2020 г. Затраты 
на лекарственную терапию в амбулаторных условиях 
рассчитывали на основе средневзвешенной розничной 
цены назначаемых препаратов. Прямые немедицинские 
и непрямые затраты рассчитывались с учетом стати-
стических данных по Российской Федерации и длитель-
ности временной нетрудоспособности членов семьи па-
циента вследствие заболевания ветряной оспой.

Затраты и среднюю продолжительность жизни 
с учетом качества дисконтировали на 3,5% в год. 

Результаты. Средние затраты, обусловленные слу-
чаем заболевания ветряной оспой в Российской Феде-
рации, составляют 43 139 руб./пациента, из которых 
8,5% – прямые медицинские затраты.

Вакцинация 100 000 детей позволит за 10 лет пре-
дотвратить 38 551 случай заболевания ветряной оспой. 
При анализе с позиции общества в целом вакцинация 
обеспечит снижение затрат по сравнению с ее отсут-
ствием, причем экономия составит 10,1 тыс. руб. в рас-
чете на 1 вакцинированного.

При охвате вакцинацией, равном 90%, с учетом 
того, что когорта детей в Российской Федерации в воз-
расте 1 года составляет около 1,9 млн чел., затраты на 
вакцинацию составят ежегодно около 8,1 млрд руб. При 
этом уже через 6 лет после вакцинации объем предот-
вращенных бюджетных затрат превысит затраты на 
вакцинацию.

Заключение. Вакцинация детей против ветряной 
оспы позволит снизить заболеваемость и обеспечит 
снижение издержек бюджета, обусловленных данным 
заболеванием.

Ключевые слова: ветряная оспа, вакцинация, эффек-
тивность затрат.

Abstract
Varicella is a significant burden on society and the 

healthcare system.
Objective: to analyze the cost effectiveness of universal 

vaccination of children against varicella. 
Material and methods. The analysis was carried out 

from the perspective of the healthcare system and societal 
perspective, based on epidemiological data for the Russian 
Federation. The effect was taken into account only in the vac-
cinated population. The time horizon of the study is 10 years. 
The amount of direct medical costs for treatment of varicella 
was calculated based on the rates of compulsory medical in-
surance in St. Petersburg in 2020. The cost of drug therapy 
in outpatient settings was calculated based on the weighted 
average retail price of prescribed drugs. The analysis of di-
rect nonmedical and indirect costs was carried out taking 
into account statistical data on the Russian Federation and 
duration of temporary disability of family members of sick 
children. Costs and quality-adjusted life expectancy were 
discounted by 3.5% per year.

Results. The average cost due to the disease in the Rus-
sian Federation is 43,139 rubles / patient, of which 8,5% 
is direct cost. Vaccination of 100,000 children will prevent 
38,551 cases of varicella in 10 years. When analyzing from a 
social perspective, vaccination provides a reduction in costs 
compared to no vaccination, and the savings will amount to 
10.1 thousand rubles per 1 vaccinated person.

If vaccination coverage is 90%, taking into account the 
fact that the cohort of children in the Russian Federation at 
the age of 1 year is about 1.9 million people, the cost of vacci-
nation will amount to about 8.1 billion rubles annually. At the 
same time, already 6 years after vaccination, the volume of 
averted budgetary costs will exceed the costs of vaccination.

Conclusion. Universal varicella vaccination of children 
will reduce the incidence of the disease and reduce the bud-
get costs associated with this disease.

Key words: varicella, vaccination, cost effectiveness/s. 
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Введение

Ветряная оспа (ВО), являясь одним из самых 
распространенных заболеваний, несмотря на от-
носительно благоприятный прогноз, представля-
ет собой существенное бремя для общества и си-
стемы здравоохранения. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) рекомендует включить 
вакцинацию против ВО в национальные календа-
ри профилактических прививок, и многие стра-
ны уже длительное время используют рутинную 
вакцинацию детей, обеспечивая снижение соци-
ально-экономического бремени заболевания [1, 
2]. Важно, что вакцинация против ВО должна ис-
пользоваться при приемлемой клинико-экономи-
ческой эффективности, что подчеркивает целе-
сообразность осуществления соответствующего 
анализа в Российской Федерации [3].

В Российской Федерации в 2019 г. вакцинирова-
но около 110 тыс. человек (в 2018 г. – более 50 тыс. 
человек), из них 62 тыс. детей (57%). Вакцинация 
детей дошкольного возраста в Москве в период до 
2018 г. привела к снижению заболеваемости ветря-
ной оспой и продемонстрировала преимущество 
плановой вакцинации по сравнению с выбороч-
ной. Однако отсутствие надлежащего охвата дву-
кратной иммунизацией дошкольников не позво-
лило в полной мере контролировать инфекцию, и в 
2019 г. наступил очередной эпидемический подъем 
заболеваемости. В г. Санкт-Петербурге, где про-
водится только выборочная вакцинация (в 2019 г. 
привито 6577 человек), заболеваемость ВО не сни-
зилась и даже приобрела тенденцию к росту [4]. 

В Германии вакцинация против ВО была введе-
на в 2004 г. у детей до 2 лет, а с 2009 г. был рекомен-
дован режим, включающий введение 2 доз вакци-
ны. Исследования, в которых оценивалась целесо-
образность введения 2-й дозы вакцины, показали 
существенное повышение эффективности при 
использовании двухдозовой схемы. Данные эпид-
надзора в Германии показали, что после 1-й дозы 
вакцины заболеваемость ВО у детей в возрасте от 
1 до 4 лет снижается на 86,6% (95% ДИ: 85,2–87,9), 
а после повторного введения вакцины – на 97,3% 
(95% ДИ: 97,0–97,6) [5].

Исследование, проведенное в 8 регионах Ита-
лии, также показало существенное снижение за-
болеваемости при вакцинации 2 дозами [6, 7].

В Израиле универсальная вакцинация 2 дозами 
вакцины была введена в 2008 г. При этом ретро-
спективное исследование, в которое были включе-
ны данные из 3 центров, позволило сделать вывод 
об уменьшении числа госпитализаций на 75% у де-
тей в возрасте 1–6 лет [8].

Метаанализ, включивший 42 исследования эф-
фективности вакцин против ВО в США, Китае, 
Германии, Израиле, Италии, Испании, Тайване, 

Австралии, Турции и Уругвае, показал, что эф-
фективность вакцинации против ВО при приме-
нении 1 дозы вакцины варьирует от 81% (95% ДИ: 
78–84%) в отношении всех случаев заболевания 
до 98% (95% ДИ: 97-99%) в отношении тяжелых слу-
чаев заболевания и случаев средней степени тя-
жести, причем эффективность не зависит от типа 
вакцины и дизайна исследования (P>0,1). Эффек-
тивность вакцинации с введением 2 доз вакцины 
составляет 92% (95% ДИ 88–95%) в отношении 
всех случаев заболевания [9].

Еще один мета-анализ, посвященный анализу 
клинической эффективности вакцинации 2 доза-
ми, показал, что эффективность 2-дозового режи-
ма превышает эффективность вакцинации 1 дозой 
в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях, когортных исследованиях и в исследова-
ниях типа «случай – контроль» [10].

Сопоставимые результаты были получены 
и в опубликованном позже рандомизированном 
исследовании, включавшем в том числе пациентов 
из России [11].

Весьма важно обеспечить широкий охват вак-
цинацией для развития популяционного эффекта. 
Так, например, анализ, проведенный в Германии, 
показал, что у невакцинированных детей в регио-
нах с низким охватом вакцинацией риск заболеть 
ВО в 2 раза выше, чем в регионах с максимальным 
охватом [12]. 

Длительность эффекта вакцины с введением 
2 доз составляет минимум 10 лет [11].

Цель исследования – анализ эффективности 
затрат на вакцинацию детей против ВО.

Материалы и методы

Анализ проводили с позиции системы здраво-
охранения и с позиции общества в целом на ос-
нове эпидемиологических данных по Российской 
Федерации, в соответствии с которыми заболева-
емость ВО у детей в возрасте 1–2 лет составляет 
2,88%, в возрасте 3–6 лет – 6,70%, а в возрасте 
7–14 лет – 1,39%. При этом частота госпитализа-
ции детей с ВО соответствует 1%.

С учетом результатов мета-анализа клиниче-
ских исследований, эффективность вакцинации 
при расчете составляла 92% [9]. При проведении 
анализа чувствительности результатов к измене-
нию параметров модели оценивали эффектив-
ность затрат на вакцинацию при варьировании 
показателя эффективности вакцинации в преде-
лах 95% ДИ.

Учитывали эффективность только в вакцини-
рованной популяции. Временной горизонт иссле-
дования – 10 лет.

Величину прямых медицинских затрат на те-
рапию ветряной оспы в амбулаторных условиях 
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рассчитывали на основе тарифов ОМС по Санкт-
Петербургу в 2020 г. [13], c учетом предоставления 
медицинских услуг с частотой, рекомендуемой 
в проекте клинических рекомендаций оказания 
медицинской помощи детям, больным ветряной 
оспой, разработанном Санкт-Петербургским го-
сударственным педиатрическим медицинским 
университетом (СПбГПМУ) и Детским научно-
клиническим центром инфекционных болезней 
(ДНКЦИБ). Затраты на лекарственную терапию в 
амбулаторных условиях рассчитывали на основе 
средневзвешенной розничной цены назначаемых 
препаратов на 11.05.2020 г. (www.pharmindex.ru). 

Анализ прямых медицинских затрат на терапию 
ВО в условиях стационара оценивали на основе та-
рифа ОМС по Санкт-Петербургу в 2020 г. При про-
ведении анализа было сделано допущение, что часто-
та осложнений у госпитализированных пациентов 
составляет 40% [18], из них 25% – инфекции кожи 
и мягких тканей, 10% – неврологические наруше-
ния, 17% – инфекции дыхательных путей [19, 20]. 
Затраты на терапию осложнений при расчете соот-
ветствовали тарифу ОМС по Санкт-Петербургу на 
2020 г. Предполагали, что прямые медицинские за-
траты на терапию прочих осложнений соответству-
ют средневзвешенной величине затрат на терапию 
инфекций кожи и мягких тканей, неврологических 
нарушений и инфекций дыхательных путей. 

Предполагали, что длительность заболевания 
ВО при лечении в амбулаторных условиях и в ус-
ловиях стационара – 10 дней. В случае развития 
осложнений учитывалась продолжительность 
их лечения в соответствии с тарифами ОМС по 
г. Санкт-Петербургу.

Прямые немедицинские затраты рассчитыва-
лись на основе средней заработной платы в Рос-
сийской Федерации в августе 2020 г. (47 649 руб.), 
показателя занятости населения трудоспособно-
го возраста и длительности временной нетрудо-
способности вследствие заболевания ребенка ВО 
[14–16].

Анализ непрямых затрат проводили с учетом 
ВВП Российской Федерации в 2019 г. в расчете на 
гражданина, занятого в экономике, доли занятых 
в данной возрастной группе и длительности не-
трудоспособности члена семьи, осуществляющего 
уход за пациентом [14-16]. 

В базовом варианте при расчете прямых немеди-
цинских и непрямых затрат предполагали, что уход 
за пациентом с ВО в 80% случаев осуществляется 
гражданами трудоспособного возраста (как заня-
тыми, так и не занятыми в экономике), в 20% слу-
чаев – гражданами нетрудоспособного возраста. 
При проведении анализа чувствительности оцени-
вали также варианты, предполагающие, что уход за 
пациентом с ВО осуществляется гражданами тру-
доспособного возраста в 50% и 100% случаев.

Затраты на вакцинацию рассчитывались, исхо-
дя из средневзвешенной розничной цены 1 дозы 
вакцины в Санкт-Петербурге в октябре 2020 г. – 
2371 руб. Предполагали, что вакцинация осущест-
вляется 2 дозами вакцины, причем вакцина вво-
дится одновременно с другими вакцинами, вхо-
дящими в Национальный календарь профилакти-
ческих прививок, в связи с чем затраты на осмотр 
пациента перед вакцинацией не учитывались. Та-
ким образом, расчетные затраты на вакцинацию 
составили 4742 руб.

Влияние ВО на качество жизни пациентов рас-
считывалось, исходя из ранее опубликованных 
данных. В частности, учитывали, что заболевание 
ВО, не потребовавшее госпитализации, влечет за 
собой снижение продолжительности жизни с уче-
том качества на 0,004 QALY, а при терапии в стаци-
онаре – на 0,017 QALY [17]. 

Затраты и среднюю продолжительность жизни 
с учетом качества дисконтировали на 3,5% в год. 

Результаты и обсуждение 

Прямые медицинские затраты на терапию ВО 
в амбулаторных условиях представлены в табли-
це 1. 

Таблица 1 

Затраты на терапию ВО в амбулаторных 
условиях

Наименование медицинской услуги Затраты в расчете на 
1 пациента с учетом 
частоты назначения, 

руб.

Затраты на осмотры и консультации 1703,11

Затраты на лабораторные методы 
исследования

350,13

Затраты на инструментальные методы 
исследования

196,08

Затраты на лекарственные препараты 922,22

Все прямые медицинские затраты 3171,54

Из таблицы 1 видно, что прямые медицинские 
затраты при терапии ВО в амбулаторных условиях 
составляют 3171,54 руб., из них 29% – затраты на ле-
карственные препараты, 54% – затраты на прием и 
консультацию специалистов и 17% – затраты на ла-
бораторные и инструментальные исследования.

Прямые медицинские затраты при терапии ВО 
в стационаре без учета осложнений составляют 
31 044,00 руб., а с учетом вероятных осложнений – 
51 313,96 руб. Общие прямые медицинские затра-
ты на терапию 1 случая заболевания ВО с учетом 
частоты госпитализации составляют 3652,96 руб.

Величина прямых немедицинских затрат соста-
вила при расчете 9989 руб., величина непрямых за-
трат – 29 497 руб.
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Таким образом, средние затраты, обусловленные 
1 случаем заболевания ВО в Российской Федерации, 
составят 43 139 руб./пациента, из которых 8,5% – 
прямые медицинские затраты, 23,2% – прямые не-
медицинские затраты, 68,3% – непрямые затраты.

Проведенный анализ показал, что за 10 лет вак-
цинация позволит предотвратить 38 551 случай за-
болевания ВО в расчете на 100 000 вакцинирован-
ных детей.

Результаты оценки эффективности затрат 
представлены в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что при анализе с позиции 
системы здравоохранения инкрементные затра-
ты в расчете на 1 дополнительный QALY составят 
2452,6 тыс. руб. При анализе с позиции общества в 
целом вакцинация обеспечивает снижение затрат 
по сравнению с ее отсутствием, причем экономия 
составляет 10,1 тыс. руб. в расчете на 1 вакциниро-
ванного при дисконтировании на 3,5% в год.

Если охват вакцинацией составит 90%, то с уче-
том того, что когорта детей в Российской Федера-
ции в возрасте от 1 до 2 лет, подлежащих вакци-
нации, составляет около 1,9 млн чел., затраты на 
вакцинацию составят ежегодно около 8,1 млрд 
руб. При этом уже через 6 лет после вакцинации 
объем предотвращенных бюджетных затрат в вак-
цинированной когорте составит 9,5 млрд руб., т.е. 
превысит затраты на вакцинацию.

Надежность полученных результатов оценива-
лась при анализе их чувствительности к измене-
нию параметров модели в реальных пределах. Ре-

зультаты анализа чувствительности представлены 
в таблице 3.

Таблица 3

Анализ чувствительности результатов оценки 
эффективности затрат к изменению параметров 

модели (анализ с позиции общества в целом)

Вариант Коэффициент «Затраты/
эффективность», тыс. руб./QALY

Базовый Вакцинация доминирует
(экономия 10,1 тыс. руб./
вакцинированного)

Увеличение частоты 
госпитализации в 2 раза

Вакцинация доминирует
(экономия 12,6 тыс. руб./
вакцинированного)

Снижение цены вакцины 
в 2 раза

Вакцинация доминирует
(экономия 12,5 тыс. руб./
вакцинированного)

Эффективность вакцины 
в соответствии с нижней 
границей 95% ДИ (88%)

Вакцинация доминирует
(экономия 9,5 тыс. руб./
вакцинированного)

Эффективность вакцины 
в соответствии с верхней 
границей 95% ДИ (95%)

Вакцинация доминирует
(экономия 10,6 тыс. руб./
вакцинированного)

Осуществление ухода за 
пациентом гражданами 
трудоспособного возраста 
в 100% случаев

Вакцинация доминирует
(экономия 13,5 тыс. руб./
вакцинированного)

Осуществление ухода за 
пациентом гражданами 
трудоспособного возраста 
в 50% случаев

Вакцинация доминирует
(экономия 5,0 тыс. руб./
вакцинированного)

Таблица 2

Эффективность затрат на вакцинацию детей против ВО

Параметры Величина

Дисконтирование – 0% Дисконтирование – 3,5%/год

Затраты на вакцинацию, руб./пациента 4742,00 4742,00

Предотвращенные прямые медицинские затраты на терапию ВО при 
вакцинации, руб./пациента

1408,24 1256,85

Предотвращенные прямые немедицинские затраты, обусловленные 
заболеванием ВО, при вакцинации, руб./пациента

3850,84 3436,85

Предотвращенные непрямые затраты, обусловленные заболеванием ВО, 
при вакцинации, руб./пациента

11371,82 10148,83

Общая величина предотвращенных затрат, обусловленных заболеванием 
ВО, при вакцинации, руб./пациента

16630,40 14842,53

Инкрементные прямые медицинские затраты на вакцинацию,  
руб./пациента

3333,76 3485,15

Снижение общих затрат, обусловленных заболеванием ВО,  
при вакцинации, руб./пациента

11888,40 10100,53

Увеличение продолжительности жизни с учетом качества, QALY/
пациента

0,0016 0,0014

Затраты/эффективность, тыс. руб./дополнительный QALY  
(анализ с позиции системы здравоохранения)

2093,9 2452,6

Затраты/эффективность, тыс. руб./дополнительный QALY  
(анализ с позиции общества в целом)

Вакцинация 
доминирует

Вакцинация доминирует



Фармакоэкономика

Том 13, №3, 2021           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ118

Как видно из таблицы 3, полученные результа-
ты надежны, поскольку при всех проанализиро-
ванных изменениях параметров вакцинация обес
печивает снижение бюджетных затрат.

Заключение

Вакцинация детей против ветряной оспы в Рос-
сийской Федерации позволит снизить заболевае-
мость и обеспечит снижение издержек бюджета, 
обусловленных данным заболеванием.
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Резюме
Гепатит В, несмотря на то, что сегодня он отно-

сится к управляемым инфекциям, является одним из 
самых распространенных гепатитов в мире. Согласно 
экспертным оценкам, в нашей стране насчитывается 
около 3 млн больных хроническим гепатитом В. Глобаль-
ная стратегия Всемирной организации здравоохране-
ния подразумевает элиминацию вирусных гепатитов к 
2030 г.

Принятая программа элиминации острого гепати-
та В на территории Северо-Западного федерального 
округа привела к снижению заболеваемости благода-
ря широкому охвату вакцинацией детей и ежегодному 
увеличению охвата иммунизацией взрослого населения. 
Однако актуальность HBV-инфекции у детей сохра-
няется, что связано с высокой инфицированностью 
вирусным гепатитом В женщин детородного возрас-
та и возможностью передачи инфекции от матери к 
ребенку. При перинатальном инфицировании форми-
рование хронического гепатита В у детей достигает 
90%. Естественное течение хронического гепатита 
В характеризуется сменой патогенетически обуслов-
ленных фаз, к которым в 2009 г. была добавлена HBsAg-
негативная, являющаяся скрытым (оккультным) гепа-
титом. Оккультный гепатит В представляет эпиде-
миологическую опасность, в том числе и для ребенка, 
в случае если мать переносит эту форму хронического 
гепатита В. Мониторирование беременных женщин 
часто ограничивается определением только НВsAg, 
что недостаточно для выявления оккультного гепати-
та В. Вовремя не диагностированная оккультная HBV-
инфекция может стать источником инфекции для ре-
бенка, особенно в тех случаях, когда по тем или иным 
причинам имеются нарушения схемы вакцинации про-
тив гепатита В после рождения. В статье представлен 
интересный клинический случай семейного гепатита В.

Abstract
Hepatitis B, despite of being a controlled infection to-

day, is one of the most common form of hepatitis in the 
world. According to the experts’ evaluation there are about 
3 million patients with chronic hepatitis B in our country. 
The global strategy of the World Health Organization in-
cludes the elimination of viral hepatitis by 2030.

The program used in the North-West Federal District to 
eliminate acute hepatitis B has reduced the incidence rate 
due to the widespread vaccination coverage of children and 
the annual increase in adult immunization coverage.

However, the relevance of HBV-infection in children still 
remains high which is associated with a high infection by 
hepatitis B virus in women of childbearing age and the pos-
sibility of the transmission of the infection from mother to her 
child. In case of perinatal infection the formation of chronic 
hepatitis B in children reaches up to 90%. The natural course 
of chronic hepatitis B is characterized by a change in patho-
genetically determined phases, and HBsAg-negative infec-
tion, which is a latent (occult) form of hepatitis, was added 
to them in 2009. Occult hepatitis B is an epidemiological 
danger, for the child as well, if the mother suffers from this 
form of chronic hepatitis B. Monitoring of pregnant women is 
often limited to identifying only HBsAg, which is not enough 
to detect occult hepatitis B. Lately diagnosed occult HBV-
infection can become a source of the infection for the baby, 
especially in cases when due to some reasons there are disor-
ders in hepatitis B vaccination schedule after birth. The arti-
cle presents an interesting clinical case of family hepatitis B.
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Гепатит В (ГВ) в настоящее время относится к 
управляемым инфекциям, но, несмотря на это, он 
остается одним из наиболее распространенных 
заболеваний в мире. Согласно экспертным оцен-
кам, в  нашей стране насчитывается около 3  млн 
больных хроническим гепатитом В (ХГВ). Всемир-
ная ассамблея здравоохранения приняла первую 
«Глобальную стратегию сектора здравоохранения 
по вирусному гепатиту», касающуюся ликвидации 
вирусных гепатитов в развитых странах как про-
блемы общественного здравоохранения, сокраще-
ния новых случаев инфицирования вирусным ге-
патитом на 90%, сокращения случаев смерти из-за 
вирусного гепатита на 65% к 2030 г. [1]. В России 
принята программа элиминации острого ГВ на тер-
ритории Северо-Западного федерального округа 
(2013–2022 г.), которая привела к снижению за-
болеваемости в 2019 г. среди детского населения 
острым ГВ до 0,09 и ХГВ до 0,18 на 100 000 населе-
ния [2]. По данным ВОЗ, доля детей в возрасте до 
5 лет с ГВ уменьшилась с 4,7% до 0,9% . 

Учитывая высокий риск перинатального инфи-
цирования ГВ, в большинстве стран введено обя-
зательное обследование беременных на наличие 
HBsAg. Инфицированность женщин детородно-
го возраста ГВ достаточно высока [3]. Заболевае-
мость детей HBV-инфекцией в Санкт-Петербурге 
составляет 0,4% по отношению к числу беремен-
ных женщин с HBsAg [4]. 

Следуя клиническим рекомендациям Европей-
ской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(EASL) и Российского общества по изучению пече-
ни (РОПИП), профилактика вертикальной переда-
чи ГВ включает в себя два этапа: назначение в тре-
тьем триместре беременности противовирусной 
терапии женщинам с HBV-инфекцией, имеющим 
высокую вирусную нагрузку [3–5], введение но-
ворожденным специфического иммуноглобулина 
и вакцинацию против ГВ в первые 12 ч после рож-
дения [3–5]. Следует отметить, что частота выяв-
ления НВsAg среди беременных женщин в 1,4 раза 
выше, чем показатели заболеваемости ХГВ у лиц 
детородного возраста (405 против 282,4 на 100 тыс.
населения) от 18 до 39 лет [4]. 

Несмотря на то, что методы иммунопрофилак-
тики могут снизить риск инфицирования, частота 
перинатального инфицирования детей от матерей, 
больных ХГВ, остается на уровне 0,04 на 100 тыс. 
населения. По данным Детского научно-клиниче-
ского центра инфекционных болезней (ДНКЦИБ), 
на учете на 2020 г. состоит 56 больных ХГВ, из них 
в 91% случаев (51 человек) источником инфици-
рования являлась мать [5]. Из неблагоприятных 

факторов, определяемых у беременных женщин 
с HBV-инфекцией, наиболее актуальными были 
обострение урогенитальных инфекций (микоплаз-
моз, хламидиоз) во время беременности, сопутству-
ющие вирусные инфекции (ХГС, ВИЧ), наличие 
HВeAg и ДНК HBV более 106 МЕ/мл, эти показатели 
в 85–90% случаев предрасполагают к перинаталь-
ной передаче ребенку НВ-вируса, с возможной по-
следующей хронизацией процесса в 90% случаев [5]. 
Факторами, определяющими возможность инфици-
рования со стороны ребенка, могут быть: отсутствие 
введения иммуноглобулина против ГВ, отсутствие 
проведения вакцинации против ГВ и оккультный 
или НВsAg-негативный гепатит у матери, вызван-
ный мутантным штаммом, при котором могут не 
определяться HВsAg и ДНК HBV в сыворотке.

Согласно классификации Европейской ассоци-
ации изучения печени (EASL), естественное тече-
ние ХГВ проходит 5 стадий, 2 из которых проте-
кают с наличием HBeAg, 2 при отсутствии HBeAg 
и 1 может быть как с наличием, так и с отсутстви-
ем HBeAg. В 2009 г. к ним была добавлена HBsAg-
негативная, являющаяся скрытым, «оккультным» 
гепатитом (ОкГВ) [6,7].

В настоящее время в литературе встречаются 
сведения как о клинической, так и о эпидемиоло-
гической значимости ОкГВ [8–10]. ОкГВ может 
быть ответственен за передачу инфекции при 
переливании крови, при гемодиализе, за реакти-
вацию патологического процесса при иммуносу-
прессии, в том числе развившейся на фоне хими-
отерапии, при использовании кортикостероидов и 
других иммуносупрессивных препаратов [8]. Так-
же при ОкГВ в 62% случаев возможно формиро-
вание цирроза печени и/или гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК). Он может приводить к неуда-
чам при противовирусной терапии у пациентов с 
ХГС и ВИЧ-инфекцией, развитию криптогенных 
заболеваний печени [8]. 

В настоящее время проявлением ОкГВ считают 
обнаружение ДНК HBV в ткани печени / сыворот-
ке крови в отсутствие HВsAg. HBsAg-негативный 
гепатит принято подразделять на два варианта: 

1) серопозитивный (HBsAb+HBcorAb+); 
2) серонегативный (HВsAb–HBcorAb+).
Единственным маркером ОкГВ могут быть сум-

марные антитела к ядерному (core) белку виру-
са – anti-HBcore. Золотым стандартом в постанов-
ке диагноза ОкГВ является выявление ДНК HBV 
в биоптате печеночной ткани и образце крови (пе-
риферические моноциты) [8].

Развитие ОкГВ обусловлено подавлением внут
риядерной транскрипции субгеномных РНК HBV 

 Ключевые слова: дети, НВV-инфекция, перинаталь-
ное инфицирование, оккультный гепатит В.

Key words: children, HBV-infection, perinatal infection, 
occult hepatitis B.
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с матрицы кольцевой ковалентно-замкнутой ДНК 
HBV (ккз ДНК). Репликация вируса и экспрессия 
генов при этом могут быть подавлены настолько, 
что вирусная нагрузка в периферической крови 
пациента крайне низка, вплоть до невозможности 
выявить ДНК HBV стандартными методами, но 
элиминации вируса не происходит. Также причи-
ной ОкГВ может быть интеграция ДНК ВГВ в хро-
мосомы клеток хозяина [9, 10, 13].

Однако причиной отсутствия в крови HBsAg 
могут быть эскейп-мутации, они же мутации 
ускользания, часть из них можно также охаракте-
ризовать как мутации вакцинного бегства (вакцин-
ного избегания). Из-за мутации в регионе HBsAg 
происходит замена аминокислоты в точках, значи-
мых для формирования и функций белка HBsAg. 
Белок приобретает частично новую структуру, что 
позволяет вирусу «избежать антител». Поэтому 
может не срабатывать вакцинация, а диагностиче-
ские наборы могут не выявлять такие штаммы.

В статье приведен интересный клиниче-
ский случай семейного гепатита В. Пациент Т. 
22.12.2017г.р. (при поступлении в клинику 4 мес.). 
Мать пациента А. 37 лет. Ребенок от 1-й беремен-
ности, 1-х родов. У матери ХГВ с 14 лет, со слов, в 
дебюте заболевания HBsAg положительный. Про-
тивовирусную терапию не получала, обследова-
лась редко. Родилась и выросла в г. Набережные 
Челны. В 2012 г. переехала в Санкт-Петербург. 
Обследовалась во время беременности в женской 
консультации – HВsAg положительный при по-
становке на учет, впоследствии 2 раза отрицатель-
ный, на другие маркеры ГВ обследование не про-
водилось. Течение беременности на фоне хорио-
амниоита. Роды на 41-й неделе путем экстренного 
кесарева сечения (длительный безводный период, 
слабость родовой деятельности). Вес ребенка при 
рождении – 3770 г. Рост – 55 см. В роддоме прове-
дена пассивная иммунопрофилактика V1 против 
ГВ в течение 12 ч после рождения (вакцина Реге-
вак), иммуноглобулин человека против гепатита В 
не вводился. Выписан на 5-й день в удовлетвори-
тельном состоянии. До 3 месяцев жизни не обсле-
довался. Вакцинацию по схеме, предусмотренной 
для детей, рожденных от матерей с ХГВ (0–1–2–
12), не получил из-за медотвода в связи с затяжной 
желтухой. Обследован в 4 месяца жизни перед 
вакцинацией в поликлинике по месту жительства, 
выявлена гиперферментемия до 500 ед/л, госпита-
лизирован в клинику ДНКЦИБ. 

При поступлении жалобы на снижение аппе-
тита, срыгивания. Пальпаторно определялась ге-
патомегалия до 2 см ниже реберной дуги. Резуль-
таты лабораторного обследования показали: об-
щий анализ крови в пределах возрастной нормы, 
гиперферментемия (АЛТ 870 ед/л (0–55 ед/л), 
АСТ 783 ед/л (0–70 ед/л)), белково-синтетическая 

функция печени не нарушена (общий белок 72 г/л, 
альбумин 42%, γ-глобулин 8,6%), пигментный об-
мен в норме (общий билирубин 18,3 мкмоль/л), 
признаки умеренного холестаза (щелочная фос-
фатаза 984 ед/л (210–830 ед/л), ГГТП 80 ед/л (0–
50 ед/л)), ЛДГ 890 ед/л (195–450 ед/л), фибриноген 
1,8 г/л (2,0–4,0г/л), протромбин 75% (70–100%). 
Маркеры HВV-инфекции методом ИФА: HBsAg, 
HBsAB, HВeAg, HBeAB отрицательные, HBcorAB 
суммарные положительные, ДНК HBV в ПЦР по-
ложительная, ВН 52000 МЕ/мл, генотип D2. Анти-
тела к ВГД отрицательные. УЗИ органов брюшной 
полости: умеренная гепатомегалия.

Одновременно с ребенком мы обследовали 
мать. Жалоб у нее не было, при объективном ос-
мотре клинических симптомов, указывающих на 
поражение печени, не выявлено. Биохимические 
анализы крови: минимальная гиперферментемия 
АЛТ 63ед/л, АСТ 60ед/л, протеинограмма в норме, 
белково-синтетическая функция печени не нару-
шена, пигментный обмен не нарушен, холестаза 
нет, серологические показатели HBV-инфекции 
сходны с таковыми у ребенка – HBsAg, HBsAB, 
HВeAg, HBeAB отрицательные, HBcorAB суммар-
ные положительные, ДНК HBV в ПЦР положи-
тельная, ВН 48000МЕ/мл, генотип D2. Антитела к 
ВГД отрицательные. На биопсию печени пациент-
ка не согласилась. УЗИ органов брюшной поло-
сти – диффузные изменения печени. Эластогра-
фия печени – 8,1кПа – F-II METAVIR. Проведено 
секвенирование полной нуклеотидной последова-
тельности генома HBV, полученного из крови ма-
тери. При анализе нуклеотидной последователь-
ности участка гена Pol генома ВГВ, ответственного 
за развитие лекарственной устойчивости вируса, 
не выявлены мутации фармакорезистентности, 
однако в позициях, известных как сайты лекар-
ственной устойчивости, показаны естественные 
полиморфные мутации H126R, N337T. Соответ-
ственно, выявлены естественные полиморфные 
мутации на участке, кодирующем малый белок 
SHB – T118V, W199L. В S-регионе среди ряда есте-
ственных мутаций показаны замены T114S, P127T, 
характерные для пациентов со скрытым (оккульт-
ным) ВГВ. В регионе Core выявлены мутации E40D, 
N74V, N87S, I97F, E113D, D153., R154. Отметим, что 
для мутации I97F показана ассоциация с гепато-
целлюлярной карциномой у пациентов с ВГВ ге-
нотипа С [11], но также может быть значима при 
генотипе D. Мутации в точках 87 и 90 гена Core 
относятся к так называемым горячим точкам за-
мещения, играющим роль в иммуномодуляции 
при ХГВ. Мутации в гене Core способны изменять 
структуру и функцию HBeAg и HBcAg, что может 
приводить к ускользанию иммунного клиренса 
для HBV, это может создавать новые проблемы для 
профилактики, диагностики и лечения ГВ.
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Диагноз матери предполагал ХВГВ, HBeAg-
негативный, фаза иммунного контроля, F-II по 
METAVIR. В связи с тем, что обследовалась она ред-
ко, уровни ДНК НBV в крови могли колебаться от 
низких до подъема в период реактивации вируса, 
так же, как и уровни АЛТ. Отсутствие НВеАg мо-
жет быть связано с мутацией в области «precore» 
вируса. Считается, что выявление HBeAg в крови 
свидетельствует об активной репликации вируса 
в гепатоцитах, высокой инфекциозности крови и 
высоком риске перинатального инфицирования. 
Однако даже в отсутствие HBeAg в нашем случае 
ребенок все равно был инфицирован. 

С учетом клинико-лабораторных данных, 
также рассматривался диагноз: ХВГВ, HBsAg-
негативный (серонегативный ОкГВ) (HBsAg (-), 
ДНК HBV (+), HBcorIgG (+).

Возможно, это вариант ложного HBsAg(-)ГВ, 
для которого характерны более высокие уровни 
ДНК ВГВ и HBsAg, но последний не может быть 
определен из-за эскейп-мутаций. И большое ко-
личество мутаций, выявленных у матери, действи-
тельно может это подтверждать. Но среди общего 
количества мутаций выявлены замены, характер-
ные для больных с ОкГВ. Также считается, что 
иммунологические факторы оказывают основное 
воздействие, подавляющее вирусную активность. 
Изменение иммунного статуса у пациентов с дли-
тельно текущим ХВГВ, а в нашем примере это пе-
рестройка работы иммунной системы, связанная 
с беременностью, могло привести к появлению 
мутаций, делающих невозможным выявление 
HBsAg, что объясняет однократное определение 
HBsAg при первичном обследовании в женской 
консультации. При скрытом течении заболевания 
вполне возможно воспаление ткани печени. Более 
того, при ОкГВ вероятность развития цирроза или 
гепатоцеллюлярной карциномы выше, чем при его 
отсутствии. У пациентки F-II по METAVIR, следо-
вательно, воспалительный процесс в печени у нее 
есть, что можно было бы подтвердить проведени-
ем биопсии.

Геном вируса, выявленный при исследовании, 
отправлен и внедрен в международную базу дан-
ных Genbank: BankIt 2272022 HBV_occult_SPbDem 
MN560188.

Учитывая то, что у пациента ГВ был выявлен 
впервые, диагноз ребенка формулировался как 
острый ГВ без дельта-агента, безжелтушная фор-
ма, средней степени тяжести, прогредиентное (за-
тяжное) течение. 

Так как у ребенка наблюдалась высокая цито-
литическая активность в дебюте болезни, была 
назначена противовирусная терапия, сначала ви-
фероном, затем в лечение добавлен ламивудин. 
В 7 месяцев жизни ребенка, после 3-месячной те-
рапии, трансаминазы снизились до АЛТ 240 ед/л, 

АСТ 160 ед/л, спектр маркеров ГВ оставался преж-
ним: HBsAg, HBsAB, HВeAg, HBeAB отрицатель-
ные, HBcorAB суммарные положительные, однако 
ДНК HBV в крови выявлялась, ВН 20000 МЕ/мл. 
Таким образом, имелись все основания расцени-
вать течение данного заболевания как хрониче-
ское (длительностью более 6 месяцев). Комбини-
рованная терапия (виферон+ламивудин) была 
продолжена, в результате лечения через 9 меся-
цев зарегистрировано исчезновение ДНК HBV, 
полная нормализация трансаминаз, в крови вы-
являлись только суммарные HВcorAB. Последнее 
обследование у пациента было в 2 года жизни, 
из маркеров HBV-инфекции у него сохраняются 
только HВcorAB суммарные.

Рассмотренный клинический пример представ-
ляет интерес как редкое наблюдение перинаталь-
ного инфицирования ребенка матерью с той же 
формой заболевания, развитием острого гепатита 
с последующей хронизацией и достижением био-
химической ремиссии и полного вирусологиче-
ского ответа (исчезновение ДНК HBV из крови) 
в результате своевременно начатой противови-
русной терапии.

Выводы

1. При первичной постановке на учет беремен-
ной женщины в женской консультации целесо
образно обследование не только на HBsAg, но и на 
HBcorAB. 

2. Детям, рожденным от матерей с HBV-
инфекцией, рекомендуется в 2–3 месяца проводить 
анализ как можно более широкого спектра марке-
ров (HBsAg, HBcorAB, HBeAg, HBeAB, ДНК HBV).

3. При развитии у ребенка манифестной формы 
гепатита своевременно начатая противовирусная 
терапия дает положительный эффект с возмож-
ным выходом в ремиссию (полная нормализация 
биохимических показателей и длительное отсут-
ствие ДНК HBV в крови).
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Введение

Синдром Кавасаки (СК, слизисто-кожный 
лимфонодулярный синдром, МКБ-10 М30.3) явля-
ется одним из наиболее распространенных васку-
литов детского возраста неуточненной этиологии, 
который при отсутствии своевременного адекват-
ного лечения может приводить к развитию жиз-
неугрожающих кардиоваскулярных осложнений, 
включая аневризмы коронарных артерий, кардио
миопатию со снижением сократительной способ-
ности миокарда, инфаркт миокарда, аритмии, ок-
клюзию периферических артерий и др. Болезнь 
Кавасаки – это острое системное заболевание с 
преимущественным поражением средних и мелких 
артерий. Наиболее часто СК поражает детей млад-
ше 5 лет (85–90% случаев), причем пик заболевае-
мости приходится на грудных детей 6–11 мес. [1]. 

Клинические критерии для диагностики СК 
включают наличие лихорадки ≥5 дней в сочетании с 
4 из 5 клинических проявлений: двусторонняя инъ-
екция сосудов конъюнктивы; воспаление слизистой 
губ и ротовой полости (сухость, эритема, трещины 
губ, малиновый/клубничный язык, диффузная эри-
тема ротоглотки); изменения периферических отде-
лов конечностей (эритема ладоней/подошв, плотный 

отек тыльной поверхности кистей/стоп в острую 
фазу; шелушение пальцев в подострую фазу); диф-
фузная полиморфная сыпь; шейная лимфаденопа-
тия (как минимум один лимфатический узел> 1,5 
см в диаметре). Диагностические критерии впервые 
были предложены японским педиатром T. Kawasaki 
в 1967 г. и первоначально не предназначались для 
выявления детей с риском развития аномалий ко-
ронарных артерий, что было установлено позднее. 
До 10% детей не отвечают полностью указанным 
диагностическим критериям и трактуются как «не-
полный» синдром Кавасаки [2]. Неполный СК пре-
имущественно встречается у детей до 1 года и чаще, 
по сравнению с полным СК, приводит к аневризмам 
коронарных артерий. Помимо указанных симпто-
мов, отмечают артралгии/полиартрит мелких суста-
вов кистей и стоп, гастроинтестинальные симпто-
мы (диарея, рвота, боли в животе), гепатомегалию, 
острое акалькулезное увеличение желчного пузыря, 
стерильную моноцитарную лейкоцитурию, асепти-
ческий менингит, инфаркты мозга, синдром акти-
вации макрофагов. Лишь у половины больных воз-
никают поражения сердечно-сосудистой системы, 
из которых наиболее характерны коронарит с даль-
нейшим развитием после 7–10-го дня болезни анев-

случай синдрома Кавасаки, ассоциированного  
с микоплазменной инфекцией

Е.А. Козырев1, К.Д. Ермоленко1, И.В. Бабаченко1,2, И.В. Раздьяконова1, Е.В. Шарипова1
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Case of Kawasaki syndrome associated with Mycoplasma infection
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Резюме
На основании литературных источников даны со-

временные представления о синдроме Кавасаки, его диа-
гностических критериях и возможной триггерной роли 
M. pneumoniae. Представлено описание собственного 
наблюдения синдрома Кавасаки, вероятно, ассоциирован-
ного с микоплазменной инфекцией, у мальчика 4 лет 8 ме-
сяцев. Особенностью случая также являлось наличие со-
четанной микоплазменно-энтеровирусной инфекции, что 
объясняло волнообразное течение заболевания, а также 
отсроченное развитие респираторного синдрома. 

Ключевые слова: синдром Кавасаки, M. pneumoniae, ми-
коплазменная пневмония у ребенка с синдромом Кавасаки.

Absract
Based on the literature sources, modern ideas about Ka-

wasaki syndrome, its diagnostic criteria and the possible 
trigger role of M. pneumoniae are given. The author de-
scribes his own observation of Kawasaki syndrome, probably 
associated with mycoplasma infection, in a boy of 4 years and 
8 months. A special feature of the case was also the presence 
of a combined mycoplasma-enterovirus infection, which ex-
plained the wave-like course of the disease, as well as the de-
layed development of the respiratory syndrome.

Key words: Kawasaki syndrome, M. pneumoniae, myco-
plasma pneumonia in a child with Kawasaki syndrome.
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ризм венечных артерий. Аневризмы возникают у 
четверти детей, не получивших в течение 7–10 дней 
болезни адекватной терапии, в то же время раннее 
назначение высоких доз внутривенных иммуногло-
булинов (ВВИГ) снижает этот риск до 3–9%. Мето-
дом выбора для оценки состояния миокарда, клапа-
нов сердца, коронарных артерий является эхокар-
диография (ЭхоКГ). Типичные для СК изменения 
гемограммы включают: нейтрофильный лейкоцитоз 
(>15×109/л) со сдвигом влево, нормохромную нормо-
цитарную анемию, тромбоцитоз, увеличение СОЭ. 
Наряду с этим, повышаются белки-маркеры острой 
фазы воспаления с тенденцией к гиперкоагуляции 
(СРБ, ПКТ, ферритин, фибриноген), кардиофермен-
ты (КФК, КФК-МВ, ЛДГ, тропонинов), может вы-
являться кратковременная гипертрансаминаземия, 
гипербилирубинемия, гипопротеинемия. В анализах 
мочи часто обнаруживаются незначительная проте-
инурия и стерильная лейкоцитурия [2]. 

Открытым остается вопрос о возможной свя-
зи СК с инфекционными патогенами, в том числе 
с парвовирусом В19, бокавирусом человека, виру-
сом Эпштейна – Барр, ретровирусами, срепто-
кокками, стафилококками, иерсиниями, спирохе-
тами, атипичными бактериями [3].

Одним из возможных триггеров СК считают 
M. pneumoniae [4]. Микоплазменная инфекция кли-
нически проявляется как поражением различных 
отделов дыхательных путей (от ринофарингита до 
бронхита и двусторонней пневмонии), так и вне-
легочными симптомами (диспептические явления, 
экзантема и энантема, узловатая эритема, менин-
гоэнцефалит, артрит, кардит и др.). Микоплазмы 
представляют собой мелкие свободноживущие 
бактерии 0,3–0,8 мкм, которые являются мем-
бранными паразитами эукариот, поскольку плотно 
сливаются с клетками реснитчатого эпителия ды-
хательных путей и извлекают из них необходимые 
для жизнедеятельности субстанции. Микоплазмы 
обладают множеством факторов патогенности, в 
том числе комплексом адгезинов (HMW1, HMW2, 
HMW3, P90, Р1, P40, P30) и токсических субстанций 
(перекись водорода, супероксид, CARDS-токсин), 
способствующих иммуноопосредованному по-
вреждению тканей в процессе аллергического вос-
паления в легких, продукции цитокинов Тh2-типа и 
выраженной гиперреактивности дыхательных пу-
тей. В ряде случаев происходит неспецифическая 
активация Т-клеток с развитием «цитокинового 
шторма». Установлено сходство аминокислотных 
последовательностей адгезинов микоплазм с тка-
невыми рецепторами макроорганизма, что служит 
основой для развития аутоиммунных реакций, ко-
торые вовлечены в патогенез внелегочных прояв-
лений микоплазмоза [5, 6]. 

Описанные иммунопатологические процессы 
с развитием дисбаланса цитокинов и системного 

воспаления, по мнению ряда авторов, могут яв-
ляться основой патогенеза СК. Имеющиеся публи-
кации противоречивы: ряд из них демонстрирует, 
что выявляемая при СК инфекция M. pneumoniae 
лишь сопутствует ему [7, 8, 9], в то же время дру-
гие описывают патоген как вероятный триггер 
системного васкулита [10, 11]. Однако все работы 
ограничены небольшой выборкой пациентов, что 
не позволяет делать надежные выводы о связи ми-
коплазменной инфекции с СК. 

Цель исследования – описание собственного 
наблюдения синдрома Кавасаки, вероятно, ассо-
циированного с микоплазменной инфекцией. 

Клиническое наблюдение

Под нашим наблюдением находился маль-
чик А., 4 лет 8 месяцев, поступивший 20.08.2020 г. 
в клинику Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней (ДНКЦИБ) с жалобами 
на фебрильную лихорадку, боли в животе и появ-
ление мелкоточечной сыпи. Из анамнеза заболе-
вания известно, что ребенок болен с 16.08.2020 г., 
когда появились периодические схваткообразные 
боли в животе в околопупочной области, сниже-
ние аппетита, лихорадка до 37,3°С. 17.08 боли в 
животе сохранялись, отмечался подъем темпера-
туры тела (t) до 38,3°С, 18.08–19.08 – до 39,0°С, в 
связи с чем родители самостоятельно дважды об-
ращались в приемные отделения детских город-
ских стационаров 17.08 и 19.08. Дважды ребенок 
осматривался хирургом, была исключена острая 
хирургическая патология, ребенок оставлен на ам-
булаторном лечении. 20.08 (на 5-й день болезни) 
мальчик продолжал фебрильно лихорадить, сохра-
нялись боли в животе при отсутствии диспептиче-
ских проявлений, появилась мелкоточечная сыпь 
на коже туловища, после чего родители самосто-
ятельно обратились в приемный покой ДНКЦИБ. 

Из анамнеза жизни установлено, что антенаталь-
ный и перинатальный анамнез не отягощены. На-
ходился на грудном вскармливании до 1 года. Физи-
ческое и психомоторное развитие, а также приви-
вочный статус соответствовали возрасту. Перенес 
ветряную оспу, болел острыми респираторными 
инфекциями, осложнявшимися острым гаймори-
том и острым средним отитом. Состоял на диспан-
серном учете у гастроэнтеролога с хроническими 
запорами. Семейный анамнез: у отца врожденный 
порок сердца и мерцательная аритмия. Аллерголо-
гический анамнез спокойный. Материально-быто-
вые условия жизни семьи удовлетворительные.

При поступлении состояние расценено как тя-
желое: t 38,7°С (после введения «литической смеси» 
внутримышечно отмечали снижение температуры 
до 38,0°С); сознание ясное, однако ребенок каприз-
ный, на осмотр реагирует негативно. Телосложе-
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ние правильное, физическое развитие среднее 
(длина тела в 4 зоне центильных таблиц), состоя-
ние питания среднее (масса тела по росту в 4 зоне 
центильных таблиц; σ = 0,35). Кожные покровы 
обычной окраски, на туловище и конечностях мел-
коточечная сыпь со сгущением в области ладоней и 
стоп, пастозность ладоней и стоп. Отмечалась дву-
сторонняя гиперемия конъюнктив и инъекция со-
судов склер. Задняя стенка глотки гиперемирована, 
язык малиновый с выраженными сосочками; неб-
ные миндалины гипертрофированы до 1 степени, 
без налетов. Носовое дыхание не затруднено. Пе-
риферические лимфоузлы не увеличены, безболез-
ненны, эластичны. ЧДД 25 в мин, при аускультации 
дыхание жесткое, проводится равномерно во все 
отделы легких, хрипов нет; перкуторно – ясный ле-
гочный звук. ЧСС 122 в мин; тоны сердца звучные, 
ясные, ритмичные; перкуторно границы относи-
тельно сердечной тупости не расширены. Менинге-
альные симптомы отрицательные. Живот доступен 
глубокой пальпации, умеренно вздут, безболезнен-
ный во всех отделах; перитонеальные симптомы 
отрицательные. Печень мягко-эластичной конси-
стенции, пальпируется на 1 см ниже края реберной 
дуги. Селезенка не увеличена. Физиологические 
отправления в норме. Ребенок при поступлении 
был осмотрен отоларингологом и офтальмологом, 
диагностированы острый двусторонний катараль-
ный средний отит и острый конъюнктивит.

Учитывая жалобы и данные анамнеза (острое на-
чало заболевания, фебрильная лихорадка в течение 
5 дней с плохим эффектом на антипиретики, аб-
доминальный болевой синдром, появление сыпи), 
физикальные данные (изменения слизистой по-
лости рта, языка, конъюнктив, экзантему, пастоз-
ность ладоней и стоп), результаты лабораторных те-
стов (лейкоцитоз, нейтрофиллез со сдвигом влево, 
ускорение СОЭ; гипертрансаминаземия с АЛТ – 
214,9 ед/л и АСТ – 121 ед/л; СРБ – 227,3 мг/л, 

ПКТ – 0,76 нг/мл; фибриноген – 9,3 г/л), лейко-
цитурию (30–40 в поле зрения) и протеинурию 
(0,5 г/л), поставлен предварительный диагноз: 
«Синдром Кавасаки». По тяжести состояния и для 
интенсивного наблюдения ребенок переведен в 
ОРИТ. Лечение включало: антибактериальную те-
рапию (цефтриаксон из рассчета 55 мг/кг/сут в/в), 
внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) из рассче-
та 2 г/кг в/в однократно, дезаггреганты (аспирин 
из расчета 40 мг/кг/сут первые 5 дней, затем сни-
жение дозы до 5 мг/кг/сут в 3 приема внутрь), про-
биотики (аципол внутрь), десенсибилизирующую 
терапию (цетиризин 5 мг/сут внутрь), антисекре-
торную терапию (омепразол 10 мг/сут в/в) для про-
филактики язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки, дезинтосикационную инфузи-
онную терапию глюкозо-солевыми растворами. 

После начала комплексной терапии (через 12 ч 
после старта инфузии ВВИГ) лихорадка была стой-
ко купирована, явления интоксикации (слабость, 
вялость, снижение аппетита) уменьшились. Через 
24 ч отмечалось побледнение мелкоточечной эк-
зантемы, уменьшение пастозности кистей и стоп, 
которые, постепенно угасая, сохранялись до 6-го 
дня. Боли в животе беспокоили пациента в тече-
ние 3 дней лечения. Более длительно наблюдались 
изменения со стороны слизистых оболочек: яркая 
гиперемия задней стенки глотки сохранялась до 
12-го дня госпитализации; язык «малиновый» «со-
сочковый», явления двусторонних конъюнктивита 
и склерита отмечались до 11–12 дней. Динамика 
основных лабораторных показателей отражена в 
таблицах 1 и 2. 

При поступлении ребенка в стационар на 5-е 
сутки болезни на фоне умеренно выраженного 
нейтрофильного лейкоцитоза отмечалась макси-
мально высокая СОЭ (см. табл. 1) и наибольшая вы-
раженность биохимических маркеров воспаления 
(СРБ, ПКТ, АСТ, АЛТ) и фибриногена (см. табл. 2).

Таблица 1

Динамика основных показателей гемограммы

Показатель Норма, единица измерения 20.08
5 д.б.

26.08
11 д.б.

30.08
15 д.б.

05.09
21 д.б.

14.09
30 д.б.

Лейкоциты 4,0–9,0 ×10Е9/л 12,1 14,36 13,6 6,2 6,3

Эритроциты 3,50–4,50 ×10Е12/л 4,25 4,13 4,46 4,43 4,28

Гемоглобин 110–140 г/л 122 113 128 127 121

Тромбоциты 160–390×10Е9/л 331 505 758 581 444

Нейтрофилы п/я 0,0–6,0% 4 – 2 2 1

Нейтрофилы с/я 30–55% 66 65 61 59 27

Лимфоциты 30–55% 21 20 29 31 56

Моноциты 2,0–12,0% 5 9 3 8 9

Эозинофилы 0,0–6,0% 4 3 5 – 6

Атипичные моноциты 0,0% 1 – – – –
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С 11-го дня болезни стали нарастать тромбоци-
ты и кардиоферменты (КФК-МВ и ЛДГ), достигнув 
максимальных значений к 15-му дню, несмотря на 
проводимую терапию, с дальнейшей постепен-
ной нормализацией к 30-му дню, хотя количество 
тромбоцитов продолжало несущественно превы-
шать референсные значения.

21.08 на обзорной рентгенограмме органов груд-
ной клетки отмечались расширение и потеря струк-
туры корней легких, выраженное усиление интерсти-
циального компонента легочного рисунка и участки 
неравномерного снижения пневматизации в верхней 
доле левого легкого, что трактовалось как проявление 
системного васкулита и требовало наблюдения в ди-
намике. С 23.08 (8-го дня болезни) у ребенка появил-
ся редкий непродуктивный кашель; 24.08 отмечались 
усиление кашля и повторный подъем t до 38,5°С; аус
культативно в легких выслушивалось жесткое ды-
хание, данных за синдром локальных изменений не 
было. Учитывая вторую волну лихорадки, появление 
кашля, изменения на рентгенограмме органов груд-
ной клетки, абдоминальный синдром в анамнезе, ла-
бораторные признаки поражения печени, 25.08 была 
выполнена спиральная компьютерная томография 
(КТ) органов брюшной и грудной полостей для ис-
ключения наличия в них скрытых очагов инфекции; 
обнаружены КТ-признаки единичных очагов в S2 и 
S5 сегментах правого легкого и в S3 и S6 сегментах 
левого лёгкого воспалительного характера (по типу 
бронхопневмонии). 

Комплексное этиологическое обследование на 
иерсиниозы, герпес-вирусы, сальмонеллезы, ши-

геллезы, стрептококковую и стафилококковую, 
клещевые инфекции, респираторный хламидиоз 
и новую коронавирусную инфекцию SARS-Cov-2 
было отрицательным. 25.08 в сыворотке методом 
ИФА крови были обнаружены антитела классов 
IgM и IgG к M. pneumoniae; методом мРСК в крови 
обнаружены антигены вируса ЕСНО 6 типа.

В терапию с 26.08 добавлен азитромицин (из 
расчета 10 мг/кг/сут в течение 7 дней) с последу-
ющей положительной динамикой. С 28.08 лихо-
радка стала субфебрильной, кашель – реже, про-
дуктивного характера. С 1.09 клинические про-
явления купированы. На контрольной обзорной 
рентгенограмме органов грудной полости от 5.09 
прослеживалась положительная динамика: разре-
шились участки неравномерного снижения пнев-
матизации, уменьшилась выраженность легочного 
рисунка, корни легких стали более структурными. 

Эхокардиография и электрокардиография па-
тологии не выявили. 

С 1.09 у мальчика вновь возникли периодичес
кие боли в животе в околопупочной области, от-
мечались повторные эпизоды рвоты и жидкого 
стула без патологических примесей с развитием 
эксикоза 1 степени, что потребовало проведения 
регидратационной инфузионной терапии глюко-
зо-солевыми растворами. В ходе дополнительного 
комплексного обследования 07.09. были выявлены 
водянка желчного пузыря с синдромом холестаза, 
незначительный выпот в брюшной полости (при 
проведении УЗИ и КТ органов брюшной полости). 
Установлена вторичная постинфекционная карди-

Показатель Норма, единица измерения 20.08
5 д.б.

26.08
11 д.б.

30.08
15 д.б.

05.09
21 д.б.

14.09
30 д.б.

Базофилы 0,0–1,0% – 1 – – 1

Миелоциты 0,0% – 2 – – –

Токсическая зернистость 
нейтрофилов

0 – 1 – – –

СОЭ 2–10 мм/ч 54 48 4 35 21

д.б. – день болезни.
Таблица 2

Динамика изменений биохимических показателей
Показатель Норма, единица измерения 20.08

5 д.б.
26.08

11 д.б.
30.08

15 д.б.
05.09

21 д.б.
14.09

30 д.б.

СРБ 0,00–5,00 мг/л 257 75,6 14,2 2 2,3

ПКТ  0–0,046 нг/мл 0,76 0,17

АЛТ 0,00–41,00 ед/л 214,9 48 21 25

АСТ 0,00–40,00 ед/л 121 33 37 56 28,5

КФК-МВ 0,0–25,0 ед/л 28 46 76 19

ЛДГ 195,00–450,00 ед/л 475 625 494 226,4

Фибриноген 2,0–4,0 г/л 9,3 4,4 4,01

Окончание таблицы 1
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опатия обменного характера, дисфункция синусо-
вого узла. При двукратном проведении ЭхоКГ па-
тологии не выявлено. При ЭКГ исследовании уста-
новлена склонность к брадикардии, удлинение 
интервала QT, умеренные обменные нарушения 
процессов реполяризации. При холтеровском мо-
ниторировании сердечного ритма отмечена бради-
кардия 72% времени, паузы на фоне предсердного 
ритма мах 2440 мс ночью, что требует динамичес
кого наблюдения ребенка кардиологом. Данных за 
тромбозы, поражение периферических сосудов и 
офтальмологическую патологию не получено.

Обсуждение клинического случая

Учитывая важную триггерную роль инфекцион-
ного фактора, можно предполагать, что им явилась 
микоплазменная инфекция. С учетом сроков фор-
мирования антител класса IgM к M. pneumoniae 
(через 1–3 недели от начала заболевания [ ]), кото-
рые были обнаружены при обследовании на 10-й 
день болезни, можно предположить, что микоплаз-
менная инфекция явилась триггером СК. Особен-
ностью микоплазмоза у мальчика явилось позднее 
присоединение поражения дыхательной системы: 
первые жалобы на кашель возникли на 3-й день 
госпитализации по поводу СК, а на 7-й день была 
диагностирована микоплазменная пневмония при 
проведении компьютерной томографии легких. 
Триггерная роль энтеровирусной инфекции в ге-
незе СК у ребенка представляется менее вероят-
ной, поскольку в данном случае доминировала 
клиническая картина микоплазменной инфекции, 
дебютировавшей с внелегочных проявлений, с по-
следующей клинической картиной респираторно-
го микоплазмоза, подтвержденного данными КТ и 
серологического обследования. Однако имеющие-
ся публикации о возможной роли энтеровирусов в 
развитии СК [ – ] требуют дальнейшего изучения 
их вклада в развитие системных иммунопатологи-
ческих процессов как в моно-, так и в сочетанных 
вариантах. 

Особенностью данного случая являлось волно-
образное течение гастроинтестинального синдро-
ма, что могло быть связано с сопутствующей эн-
теровирусной инфекцией. Нетипичным является 
позднее выявление акалькулезного увеличения 
желчного пузыря (водянка), более характерного 
для первых 2 недель СК, а также отсутствие харак-
терного пластинчатого шелушения в дистальных 
отделах конечностей в динамике. Благоприятным 
прогностическим признаком явилось отсутствие 
вовлечения венечных артерий сердца в патологи-
ческий процесс по данным ЭхоКГ на протяжении 
4 недель от начала заболевания. Это, вероятно, 
обусловлено ранним введением ВВИГ в рекомен-
дованных дозах, а также своевременной диагно-
стикой и лечением микоплазменной инфекции. 

Заключение

M. pneumoniae, обладая уникальными фактора-
ми патогенности, может запускать у генетически 
предрасположенных лиц сложный иммунопатоло-
гический процесс с развитием СК. При наличии 
характерного синдромокомплекса необходимо 
проводить этиологическую верификацию широ-
кого спектра возбудителей, включающего мико-
плазменную инфекцию даже при отсутствии вы-
раженного респираторного синдрома. Недоста-
точная чувствительность рентгенологического ис-
следования легких при заражении вирусами и ати-
пичными бактериями требует КТ-исследования 
органов грудной клетки для уточнения характера, 
а в ряде случаев и динамики поражений. 

В случае обнаружения микоплазменной инфек-
ции у больного СК рекомендовано применение 
макролидных антибиотиков для предотвращения 
персистенции микоплазм, предрасполагающих к 
неадекватному иммунному ответу, составляюще-
му основу патогенеза синдрома. 
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Acute COVID-19-associated bilateral neuropathy of the abducens nerve in a child
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Резюме
Нами представлено первое описание острой двусто-

ронней невропатии отводящего нерва у ребёнка, ассо-
циированной с COVID-19. 

У мальчика в возрасте 2 лет 2 месяцев остро разви-
лось двустороннее сходящееся косоглазие с последую-
щим присоединением вялости, сонливости, однократ-
ной рвоты, не связанной с приемом пищи. Проводился 
дифференциальный диагноз между энцефалитом ство-
ловой локализации, иным органическим (невоспалитель-
ным) поражением ствола головного мозга, идиопатичес
кой двусторонней нейропатией отводящих нервов. По 
лабораторным данным выявлен незначительный от-
носительный лимфоцитоз, легкая эозинофилия, по дан-
ным полимеразной цепной реакции ДНК вируса герпеса 
½ типа, цитомегаловируса, вируса герпеса 6 типа, Эп-
штейна – Барр, клещевого энцефалита, боррелий, ана-
плазм, РНК эрлихий не обнаружено. IgM и IgG к клещево-
му энцефалиту не обнаружены. Нейрофизиологическое и 
нейровизуализационное обследование не выявило пато-
логии. На 6-е сутки заболевания методом полимеразной 
цепной реакции отделяемого носо- и ротоглотки была 
выявлена РНК SARS-CoV-2. Был сформулирован оконча-
тельный диагноз – двусторонняя невропатия отводя-
щих нервов. Двустороннее паралитическое сходящееся 
косоглазие. Сопутствующий диагноз: COVID-19, субкли-
ническая форма (методом ПЦР в отделяемом из зева и 
носа РНК коронавирусов 2019-nCoV (SARS-CoV-2) поло-
жительно). На фоне проводимой терапии в динамике 
отмечалось снижение выраженности косоглазия. 

Клиницистам, имеющим дело с данной инфекцией, 
необходимо уделять внимание также и офтальмологи-
ческим её проявлениям и учитывать, что она может 
дебютировать именно ими, как и произошло в нашем 
случае.

Ключевые слова: COVID-19, невропатия отводяще-
го нерва, магнитно-резонансная томография.

Abstract
We have presented the first description of acute bilateral 

neuropathy of the abducens nerve associated with COVID-19 
in a child. 

A boy aged 2 years 2 months acutely developed bilat-
eral convergent strabismus, the next day fatigue, drowsi-
ness, and a single vomiting not associated with food intake, 
were joined. A differential diagnosis was performed between 
brainstem encephalitis, other organic (non-inflammatory) le-
sions of the brain stem, and idiopathic bilateral neuropathy 
of the abducens nerves. According to laboratory data, mild 
lymphocytosis, mild eosinophilia were detected, according 
to polymerase chain reaction DNA of the herpes virus type 
1/2, cytomegalovirus, herpes virus type 6, Epstein-Barr, tick-
borne encephalitis, borrelia, anaplasma, RNA ehrlichia were 
not detected. IgM and IgG to tick-borne encephalitis were 
not detected. Neurophysiological and neuroimaging exami-
nations did not reveal any pathology. On the 6th day of the 
disease, SARS-CoV-2 RNA was detected by polymerase chain 
reaction of the nasopharynx and oropharynx discharge. The 
final diagnosis was formulated – bilateral neuropathy of the 
abducens nerves. Bilateral convergent paralytic strabismus. 
Concomitant diagnosis: new coronavirus infection, subclini-
cal form (positive by polymerase chain reaction in the dis-
charge from the throat and nose of the 2019-nCoV corona-
virus (SARS-CoV-2) RNA). Decrease in the severity of stra-
bismus was noted over time against the background of the 
therapy. 

Clinicians dealing with the COVID-19 should also pay at-
tention to its ophthalmological manifestations and take into 
account that it can debut with them, as was in our case.

Key words: COVID-19, abducens nerve palsy, magnetic 
resonance tomography.
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При объективном осмотре: ребенок в ясном со-
знании, поведение адекватное, идет на контакт. Со-
матически без особенностей. Не лихорадит. В не-
врологическом статусе отмечалось двустороннее 
паралитическое сходящееся косоглазие, ребенок 
не мог отвести глазные яблоки кнаружи от средней 
линии; в остальном без очаговых неврологических 
нарушений. Проводился дифференциальный диаг
ноз между энцефалитом стволовой локализации, 
иным органическим (невоспалительным) пораже-
нием ствола головного мозга, идиопатической дву-
сторонней нейропатией отводящих нервов. 

При клиническом и биохимическом анализе 
крови отмечался незначительный относительный 
лимфоцитоз (61% при норме до 60%), увеличение 
содержания эозинофилов (11% при норме до 6%). 
При исследовании крови с помощью полимеразной 
цепной реакции ДНК вируса герпеса ½ типа, цито-
мегаловируса, вируса герпеса 6 типа, Эпштейна – 
Барр, клещевого энцефалита, боррелий, анаплазм, 
РНК эрлихий не обнаружено. IgM и IgG к клеще-
вому энцефалиту не обнаружены. По данным ЭЭГ 
был зарегистрирован вариант возрастной нормы. 

Для уточнения диагноза, исключения органиче-
ской патологии (новообразования) задней череп-
ной ямки / ствола головного мозга, определения 
тактики дальнейшего лечения на 5-е сутки забо-
левания была выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга. По данным 
МРТ не было выявлено участков структурного 
патологического изменения интенсивности МР-
сигнала в белом и сером веществе головного мозга, 
а также признаков нарушения гематоэнцефаличе-
ского барьера. При получении диффузионно-тен-
зорных изображений отмечалось диффузное по-
нижение значений фракционной анизотропии до 
0,2 в нижнем отделе правой гемисферы мозжечка, 
что косвенно может свидетельствовать о дезорга-
низации проводящих путей и наличии минималь-
но выраженного отека по ходу нервных волокон 
[9]. При этом на других импульсных последова-
тельностях и при контрастировании патологи-
ческих изменений в мозжечке не определялось. 
Значения коэффициента фракционной анизотро-
пии в контралатеральном отделе левой гемисферы 
мозжечка 0,43, что соответствует средним значе-
ниям в неизмененных отделах белого вещества. 
Миндалины мозжечка были расположены выше 
уровня большого затылочного отверстия. Сре-
динные структуры не смещены. Препонтинная 
цистерна и области прохождения цистернальных 
сегментов 6-й пары черепно-мозговых нервов, без 
особенностей. Структуры ствола мозга, в которых 
расположены ядра 6-й пары черепно-мозговых не-
рвов также не изменены, в том числе и при анали-
зе морфофункциональных последовательностей 
мультипараметрической МРТ. Дополнительно, в 

Введение 

Отводящий нерв (лат. nervus abducens) явля-
ется VI парой черепно-мозговых нервов. Он ин-
нервирует латеральную прямую мышцу глаза 
(лат. m. rectus lateralis). Ядро нерва расположено 
в каудальной части варолиевого моста. Функция 
данного нерва – отведение глазного яблока кна-
ружи. Невропатия отводящего нерва редко встре-
чается в повседневной клинической практике у 
взрослых (11,3 на 100 тыс. населения ежегодно), 
у детей изолированное поражение отводящих 
нервов относится к крайне редкой патологии [1]. 
Это состояние может возникнуть при широком 
спектре патологических состояний, в частности, 
при наследственной невропатии со склонностью 
к параличам от сдавления (генетическом заболе-
вании, характеризующемся развитием рецидиви-
рующих демиелинизирующих мононевропатий, 
обусловленных повышенной чувствительностью 
периферических нервов к сдавлению или другим 
вариантам травматизации); тромбозах попереч-
ного синуса; двусторонняя невропатия чаще отра-
жает дисметаболические, нейродегенеративные 
либо параинфекционные процессы [2–5]. Вирус-
ная этиология играет роль в развитии невропатии 
VI пары черепно-мозговых нервов в 1–10% случа-
ев [6, 7]. Несмотря на хорошую изученность дан-
ной патологии, сообщений о её развитии на фоне 
заболевания, обусловленного новым коронавиру-
сом (COVID-19), в литературе мало [6, 8]; в педиа-
трической практике описаний данного состояния 
в доступном нам объёме литературы мы не нашли. 
В связи с этим мы представляем данные пациента 
2 лет с COVID-19 и двусторонним остро развив-
шимся сходящимся косоглазием. 

Материалы истории болезни

Пациент, мальчик, возраст 2 года 2 месяца. Ран-
ний анамнез без особенностей. Заболел остро – 
на фоне нормальной температуры и самочувствия 
ребенка родители заметили появление сходящего-
ся косоглазия. На следующий день развились вя-
лость, сонливость, однократная рвота, не связан-
ная с приемом пищи; перечисленная симптома-
тика сохранялась на 3-й день болезни. На 4-й день 
болезни присоединилось нарушение походки, что 
послужило причиной перевода в клинику Детско-
го научно-клинического центра инфекционных 
болезней (ДНКЦИБ) с предположительным диаг
нозом «Энцефалит». На момент поступления со-
стояние расценено как тяжелое по выраженности 
и характеру неврологических нарушений (призна-
ки дисфункции ствола головного мозга на уровне 
моста, вероятность прогрессирования стволовых 
нарушений с угрозой нарушения деятельности 
жизненно важных центров продолговатого мозга). 
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пия – диакарб, противовирусная терапия – вифе-
рон; симптоматическая и посиндромная терапия, 
интенсивное наблюдение и общий уход.

В дальнейшем пациенту проводилась терапия в 
стационаре, оказывающем специализированную 
помощь пациентам с новой инфекцией COVID-19; 
на фоне терапии существенного клинического улуч-
шения не наступило; в дальнейшем за период 6 ме-
сяцев на фоне назначения симптоматической тера-
пии с ношением корригирующих очков имел место 
частичный регресс симптоматики с уменьшением 
выраженности сходящегося косоглазия на 30–40%. 

Обсуждение

Ранее описаны случаи офтальмоплегии на 
фоне синдрома Миллера – Фишера у пациентов 
с COVID-19 [10, 11]. В нашем случае развитие схо-
дящегося косоглазия у ранее здорового пациента 
в сочетании с симптомами интоксикации (вялость, 
нарушение самочувствия, аппетита, повторные 
рвоты), негативными результатами нейрофизио-
логического и нейровизуализационного обследо-
вания позволяет предполагать инфекционно-опос-
редованную природу этого состояния. Нейроин-
вазивность и нейротропизм нового коронавируса 
хорошо известны; существует ряд обоснованных 
предположений о непосредственном механизме 
его проникновения в нервную систему [12]. 

Поскольку на настоящий момент нет возможности 
напрямую атрибутировать развитие той или иной не-
врологической патологии непосредственному повреж-
дающему действию коронавируса на нервную ткань 
(для этого необходимо проведение соответствующих 
патоморфологических исследований, что в нашем 
случае было неприменимо), данный случай следует 
рассматривать как ассоциированный с COVID-19. Не-
посредственные механизмы, обусловливающие изо-
лированное поражение при инфекционном процессе 
той или иной структуры нервной системы, изучены не 
до конца и нуждаются в дальнейшем клиническом и 
экспериментальном исследовании. 

Заключение

Нами представлено первое описание острой 
невропатии отводящего нерва у ребёнка с  
COVID-19. В будущем клиницистам, имеющим 
дело с данной инфекцией, необходимо уделять 
внимание также и офтальмологическим её прояв-
лениям и учитывать, что она может дебютировать 
именно ими, как и произошло в нашем случае. 
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единичных наружных ячейках правого сосцевид-
ного отростка имеется минимальное скопление 
жидкости воспалительного характера. Данных за 
наличие объёмного процесса, ОНМК и его послед-
ствия, травматических изменений и демиелини-
зирующего заболевания, в том числе прицельно в 
структурах ствола мозга, не получено (рис.).

Рис. Магнитно-резонансная томография головного 
мозга пациента 2 лет с острым двусторонним 
сходящимся косоглазием (описание в тексте)

На 6-й день болезни у пациента с помощью ПЦР 
отделяемого из носа был выявлен вирус SARS-
CoV-2. Был сформулирован окончательный диагноз 
– двусторонняя невропатия отводящих нервов. 
Двустороннее паралитическое сходящееся косо-
глазие. Сопутствующий диагноз: COVID-19, суб-
клиническая форма (методом ПЦР в отделяемом из 
зева и носа РНК коронавирусов 2019-nCoV (SARS-
CoV-2) положительно). С поступления проводилось 
лечение: пульс-терапия глюкокортикостероидами 
10 мг/кг/сутки, нейрометаболическая терапия – 
цитофлавин 0,6 мл/кг/сут, дегидратационная тера-
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Введение

Интраабдоминальные инфекции часто встре-
чаются в клинической практике и представляют 
собой главную причину заболеваемости и смерт-
ности среди хирургических больных. Основная 

причина вторичных перитонитов – контамина-
ция перитонеального пространства эндогенной 
микрофлорой вследствие нарушения целостности 
желудочно-кишечного тракта при воспалении или 
травме [1, 2]. Напротив, первичный перитонит 

Резюме
Первичные (гематогенные) перитониты, вызван-

ные нетуберкулезными микобактериями, чрезвычайно 
редко встречаются в клинической практике. Основное 
число зарегистрированных эпизодов первичной интра-
абдоминальной инфекции связано с M. tuberculosis и 
развитием гранулематозного воспаления брюшины, ви-
зуально схожего с карциноматозом. Подавляющее боль-
шинство сообщений о перитонитах, ассоциированных 
с нетуберкулезными микобактериями, связано с хрони-
ческим перитонеальным диализом или инородными те-
лами брюшной полости, когда инфицирование осущест-
вляется контактным путем через диализный катетер, 
протез или устройство для бандажирования желудка. 
В статье описан клинический случай перитонита и 
спленита, вызванного M. avium, с гематогенным распро-
странением инфекции из первичного легочного очага у 
молодого пациента с иммуносупрессией. Диагностика 
такого перитонита на дооперационном этапе чрезвы-
чайно сложна из-за схожести симптоматики с атипич-
ным аппендицитом или инфицированным асцитом. Ин-
траоперационная картина также не позволяла предпо-
ложить микобактериальную этиологию процесса, а от-
сутствие источника распространенного перитонита 
поставило задачу тщательно разобраться в ситуации. 
Только биопсия брюшины и комплексное лабораторное 
исследование экссудата позволило верифицировать ди-
агноз, понять патогенетические механизмы развития 
заболевания и своевременно начать этиотропную те-
рапию.

Ключевые слова: МАС-инфекция, нетуберкулезный 
микобактериоз, перитонит, спленит, ВИЧ-инфекция, 
иммуносупрессия.

Распространенный перитонит и спленит, вызванные 
МАС-инфекцией, у пациента с иммуносупрессией
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Peritonitis and splenitis caused by MAC-infection in an immunosuppressed patient
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 Abstract
Primary (hematogenic) peritonitis caused by non-tu-

berculosis mycobacteria is extremely rare in the clinical 
practice. The main number of reported episodes of primary 
intraabdominal infection is associated with M. tuberculo-
sis and the development of granulomatous inflammation of 
the peritoneum visually similar to carcinomatosis. The vast 
majority of reports of peritonitis associated with non-tuber-
culosis mycobacteria are interlinked with chronic peritone-
al dialysis or foreign bodies of the abdominal cavity, when 
an infection is carried out by the contact through a dialysis 
catheter, prosthesis or a gastric banding device. The article 
describes a clinical case of peritonitis and splenitis caused 
by M. avium with hematogenic spread of infection from the 
primary pulmonary focus in a young patient with immuno-
suppression. Diagnosis of such peritonitis at the preoperative 
stage is extremely difficult due to the similarity of symptoms 
with atypical appendicitis or infected ascites. The intraoper-
ative picture also did not allow us to assume a mycobacterial 
etiology of the process, and the absence of a focal point of 
peritonitis made it necessary to thoroughly understand the 
situation. Only a peritoneal biopsy and a complete laboratory 
examination of exudate allowed us to verify the diagnosis, to 
understand the pathogenetic mechanisms of the disease and 
to start a timely etiotropic therapy.

Key words: MAC-infection, non-tuberculosis mycobacte-
riosis, peritonitis, splenitis, HIV-infection, immunosuppres-
sion.
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расценивается как инфекция без явного внутри-
брюшного септического очага и в основном на-
блюдается у пациентов с нефротическим синдро-
мом, циррозом печени и иммунодефицитными 
расстройствами [1–3]. При отсутствии этих состо-
яний первичный перитонит является редким забо-
леванием, и в литературе описано лишь несколько 
случаев данной патологии, преимущественно у де-
тей до 9 лет [4]. По некоторым оценочным данным, 
доля первичных перитонитов невысока и состав-
ляет не более 1–2% от всех верифицированных 
случаев перитонита [4, 5]. 

Патогенез первичных перитонитов до конца не 
изучен, но ведущая роль в процессе контаминации 
отводится транслокации кишечных бактерий или 
лимфогематогенному проникновению инфекци-
онного агента в серозные покровы брюшной поло-
сти. Основное число зарегистрированных эпизодов 
первичной интраабдоминальной инфекции связа-
но с M. tuberculosis и развитием гранулематозного 
воспаления брюшины, имитирующего карцинома-
тоз [6]. Помимо этого, среди взрослого населения 
описаны случаи первичных перитонитов, связан-
ных, в основном, с грам-отрицательной кишечной 
флорой: E. coli, Enterobacter spp., Citrobacter freundii, 
Klebsiella spp. и др. или Streptococcus pneumoniae [1]. 
И если все перечисленные микробные агенты явля-
ются патогенными для человека, то сообщения об 
инфекциях, вызванных сапрофитной флорой, не 
имеющей эпидемиологического значения, появи-
лись лишь последние 30 лет. Речь идет о нетуберку-
лезных микобактериях, широко распространённых 
в окружающей среде, особенно в водопроводной 
воде, почве, пыли и пищевых продуктах. Считается, 
что они вызывают явления болезни только при глу-
боком иммунодефиците (количество CD4+ лимфо-
цитов менее 50 кл/мкл) [7]. Основное число сооб-
щений о перитонитах, ассоциированных с нетубер-
кулезными микобактериями (M. avium, M. fortuitum, 
M. gordonae, M. kansasii, M. xenopi, М. abscessus и 
т.д.), связано с хроническим перитонеальным диа-
лизом или инородными телами брюшной полости, 
когда инфицирование осуществляется контактным 
путем через диализный катетер, протез или устрой-
ство для бандажирования желудка [8–11]. Эпизо-
ды же первичного перитонита, вызванного сапро-
фитными микобактериями, чрезвычайно редки, и 
мы хотим предложить для обсуждения один из та-
ких случаев, который мы наблюдали в нашей кли-
нике.

Клинический случай

Молодой мужчина 28 лет госпитализирован в 
хирургическое отделение клиники №2 Москов-
ского городского научно-практического центра 
борьбы с туберкулезом (МГНПЦ БТ) с клиниче-
ской картиной распространенного перитонита. Из 

анамнеза известно, что за 4 месяца до госпитализа-
ции появились чувство постоянной усталости, пе-
риодические головные боли, ночная потливость и 
ежедневные эпизоды лихорадки с подъемом тем-
пературы до фебрильных цифр, снижение массы 
тела более чем на 15 кг. Пациент обращался в по-
ликлинику по месту жительства, где при рентгено-
графии органов грудной клетки диагностирована 
двусторонняя полисегментарная пневмония. При 
дальнейшем амбулаторном обследовании в клини-
ческом анализе крови выявлена анемия (уровень 
гемоглобина 92 г/л) и лейкопения (2,9 тыс. лейко-
цитов в мкл), в связи с этим выполнена серодиаг-
ностика основных трансмиссивных инфекций. 
ИФА на ВИЧ положительный, архивный иммун-
ный блот положительный за 7 лет до описывае-
мого случая. Таким образом, стало известно, что 
пациент ВИЧ-инфицирован более 7 лет, однако 
сам больной об этом не знал и антиретровирусную 
терапию не получал. В связи с ухудшением само-
чувствия и клинической картиной пневмонии осу-
ществлена госпитализация в инфекционный ста-
ционар. На госпитальном этапе при компьютерной 
томографии грудной клетки высказано предполо-
жение о туберкулезе легких (выявлен двусторон-
ний плевральный выпот и двусторонние полисег-
ментарные участки консолидации, увеличение и 
неоднородность внутригрудных лимфатических 
узлов), однако в мокроте методом ПЦР ДНК мико-
бактерий туберкулеза не выявлена (рис.1). В связи 
с постепенным (в течение 5 суток) появлением бо-
лей в животе пациент переведен в хирургическое 
отделение МГНПЦ БТ с предварительным диагно-
зом «Перитонит». 

Состояние при поступлении тяжелое. Больной 
в сознании, истощен (рост 175 см, вес 44 кг, ИМТ–
14,4 кг/м2), кожные покровы бледные, сыпи нет, 

Рис. 1. КТ ОГК, венозная фаза контрастирования, 
в легочном режиме. В левой плевральной полости 
визуализиуется выпот. В верхней доле левого 
легкого на фоне утолщенного и деформированного 
междолькового интерстиция определяются 
множественные очаги и субплевральные лобулярные 
участки консолидации
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В послеоперационном периоде пациент полу-
чал эмпирическую противотуберкулезную тера-
пию по 1 режиму: изониазид, рифампицин, ами-
кацин, имепенем-целастатин, моксифлоксацин. 
В дальнейшем определена вирусная нагрузка ВИЧ  
5623 тыс. копий в 1 мл венозной крови, иммунный 
статус – количество CD4+ лимфоцитов 5 кл/мкл 
(1%), CD4/CD8 0.01. T-SPOT.TB – отрицательный.

Трехкратное исследование мокроты методом 
люминесцентной микроскопии не выявило нали-
чия кислотоустойчивых микобактерий (КУМ), при 

периферические лимфатические узлы не увели-
чены. При осмотре живота отмечалось увеличение 
последнего в объеме, вероятно, за счет выпота, 
напряжение мышц передней брюшной стенки и 
болезненность в левых мезогастральной и гипо-
гастральной областях, положительные симптомы 
раздражения брюшины.

Пациенту экстренно выполнена компьютерная 
томография органов брюшной полости, при кото-
рой визуализирована свободная жидкость в брюш-
ной полости, признаки пареза кишечника с явле-
ниями утолщения стенок отдельных петель тонкой 
кишки, спленомегалия (201×91×157 мм). При этом 
структура селезенки описана как неоднородная за 
счет гиподенсного очага 112×88 мм в верхнем по-
люсе и области ворот. Также отмечено увеличение 
мезентериальных лимфатических узлов и слияние 
их в единый конгломерат 90×40 мм (рис. 2).

пота с хлопьями фибрина, на париетальной брю-
шине и серозной оболочке петель тонкой кишки 
пласты фибрина. Селезенка увеличена в размерах 
(20×15 см), капсула ее покрыта фибрином, верх-
ний полюс представлен серо-зелеными тканями 
с участками некробиоза (рис. 3, 4). В корне бры-
жейки тонкой кишки определяется плотный па-
кет лимфатических узлов, при пункции которого 
получено до 6 мл гнойного отделяемого с творо-
жистыми включениями. Учитывая некротические 
изменения в области верхнего полюса селезенки, 
выполнена спленэктомия, биопсия нескольких 
участков брюшины. Брюшная полость санирована 
растворами антисептиков, установлены дренажи в 
латеральные каналы и малый таз. Интраопераци-
онная картина расценена как инфаркт селезенки, 
туберкулезный мезаденит, распространенный се-
розно-фибринозный перитонит с неустановлен-
ным источником или туберкулезный перитонит. 
В дальнейшем при санационной релапаротомии 
на 3-и сутки после первого оперативного пособия 
отмечена положительная динамика в виде мини-
мального количества выпота в брюшной полости и 
появления кишечной перистальтики.

Рис. 2. КТ ОБП, венозная фаза контрастирования, 
фронтальный скан. В селезенке определяется 
обширная гиподенсная зона (инфаркт)  
в верхнем полюсе на фоне контрастированной 
паренхимы (указано стрелками), визуализируются 
абсцедированные конгломераты лимфоузлов 
мезентериальной группы (обведены рамкой)

Пациент после предоперационной подготовки 
в условиях реанимационного отделения опериро-
ван в экстренном порядке. Учитывая явления ды-
хательной недостаточности на фоне пневмонии, 
от лапароскопической техники решено воздер-
жаться. При лапаротомии во всех отделах брюш-
ной полости определяется до 1200 мл мутного вы-

Рис. 3. Макропрепарат удаленной селезенки. 
Селезенка резко увеличена в размерах – 20×15 см
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ПЦР-диагностике ДНК микобактерий туберкуле-
за также не обнаружено. При макроскопическом 
исследовании установлено, что селезенка значи-
тельно увеличена (22×16×9 см), уплотнена, субкап-
сулярно расположены множественные белесова-
тые высыпания диаметром 0,1–0,2 см и имеется 
нечеткий серовато-коричневатый участок парен-
химы диаметром около 5 см. На разрезе селезен-
ка красновато-синюшная с множественными ми-
лиарными округлыми желтовато-белесоватыми 
очажками, местами сливающимися в более круп-
ные. Субкапсулярно очаг неправильной треуголь-
ной формы 11×9,0×5,0 см, представленный желто-
вато-красными массами с очертаниями вышеопи-
санных бугорковых структур (см. рис. 4). 

со светлой цитоплазмой, практически незаметных 
при обзорной микроскопии. Однако при окраске 
по Цилю – Нильсену макрофаги содержали боль-
шое количество кислотоустойчивых бактерий, что 
было расценено как микобактериальный васку-
лит (рис. 6). В селезенке выявлен тромбоз ветвей 

Рис. 4. Макроскопические изменения в селезенке: 
а) макропрепарат удаленной селезенки – пульпа 
селезенки на продольном срезе, с множеством 
белесоватых высыпаний; б) интраоперационная 
фотография – фибринозный выпот в брюшной 
полости с пластами фибрина

Гистологическое исследование выявило лимфо-
идное истощение селезенки с редукцией фоллику-
лов белой пульпы вплоть до полного их отсутствия. 
Обнаружены милиарные и более крупные некро-
тические очаги с лейкоцитарной инфильтрацией, 
в части которых определяются мелкие скопления 
мономорфных макрофагов со светлой мелкозер-
нистой цитоплазмой. Гистохимическое исследо-
вание с окраской по Ван Гизону, позволяющей 
выявить фиброзные волокна, не выявило призна-
ков организации очагов некроза. Также вокруг 
центральных артериол имеются периваскулярные 
гранулемоподобные скопления вышеописанных 
макрофагов. Гистобактериоскопическое исследо-
вание по Цилю – Нильсену показало наличие в 
цитоплазме макрофагов большого количества кис-
лотоустойчивых бактерий (в количестве, не подда-
ющемся подсчету) (рис. 5). В стенке кровеносных 
сосудов находили мелкие скопления макрофагов 

Рис. 5. Микропрепарат. ВИЧ-ассоциированный 
нетуберкулезный микобактериоз МАС. Селезенка:  
а) фолликулы селезенки замещены макрофагальными 
гранулемами со светлой цитоплазмой (гранулемы 
МАС указаны стрелками, центральные артериолы 
обведены круглой рамкой); б) для сравнения – 
редукция фолликулов белой пульпы, мелкий фолликул 
селезенки без реактивного центра при ВИЧ-инфекции, 
без МАС (фолликул указан стрелкой, центральная 
артериола обведена круглой рамкой); в) обилие 
кислотоустойчивых бактерий в макрофагах гранулем 
в селезенке, что придает очагам поражения красный 
цвет при исследовании при малом увеличении 
микроскопа. Очаги поражения указаны стрелками:  
а, б – окраска гематоксилином и эозином; в – окраска 
по Цилю – Нильсену. Ув. ×100

Рис. 6. Микропрепарат. ВИЧ-ассоциированный 
нетуберкулезный микобактериоз МАС. Селезенка. 
МАС-васкулит, в стенке кровеносного сосуда скопления 
макрофагов с возбудителем (обведены круглыми 
рамками). Окраска по Цилю – Нильсену. Ув. ×200
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селезеночной артерии с развитием инфаркта, на 
капсуле селезенки – очаговые наложения фибри-
на с диффузной умеренно выраженной лейкоци-
тарной инфильтрацией, где и выявлены кислотоу-
стойчивые бактерии, то есть признаки микобакте-
риального перитонита. В отдельно взятых биопта-
тах брюшины установлена аналогичная картина 
со скоплениями кислотоустойчивых бактерий, но 
без признаков гранулематозного воспаления. При 
люминесцентной микроскопии ткани селезенки 
КУМ обнаружены +++ (ДНК МБТ методом ПЦР 
не обнаружена). 

В дальнейшем при культуральном исследова-
нии (посев на жидкие питательные среды) мокро-
ты, плевральной жидкости, экссудата из брюшной 
полости, ткани селезенки выявлен рост колоний 
кислотоустойчивых микобактерий, идентифици-
рованных как нетуберкулезные микобактерии: 
M. аvium complex (МАС-инфекция), что достовер-
но подтвердило развитие микобактериального 
(МАС) перитонита и спленита.

После проведения морфологического и бакте-
риологического исследования терапия продолже-
на с учетом чувствительности идентифицирован-
ного возбудителя: линезолид, моксифлоксацин, 
изониазид, рифабутин, канамицин, этамбутол, 
кларитромицин. Состояние пациента улучшилось, 
вес в течение месяца увеличился на 6 кг, через 
11 недель выписан на амбулаторное лечение под 
наблюдение инфекциониста, назначена антире-
тровирусная терапия.

Обсуждение

Диагностика микобактериальных заболеваний 
является сложной задачей для практикующего 
врача, главным образом, из-за отсутствия насторо-
женности, неспецифической клинической карти-
ны, редкой встречаемости и продолжительной по 
времени культуральной идентификации микроор-
ганизма. Данные о заболеваемости нетуберкулез-
ными микобактериозами (НТМБ) в мире широко 
варьируют и, вероятно, зависят от экономиче-
ских и диагностических возможностей различных 
клиник. Например, в США распространенность 
НТМБ составляет 1,8 случая на 100 тыс. населения, 
в Великобритании – 2,9 на 100 тыс., на Тайване – 
от 2,7 до 10,2 на 100 тыс. [12]. В Российской Феде-
рации не существует системы учета заболеваний, 
связанных с нетуберкулезными микобактериями, 
также пока не опубликованы единые методичес
кие рекомендации по микробиологической диаг
ностики и лечению инфекции. Несмотря на то, что 
НТМБ рассматриваются как условно-патогенные 
бактерии, во всем мире растет заболеваемость не-
туберкулезными микобактериозами в силу несо-
блюдения санитарно-эпидемиологических норм, 
ухудшения экологической обстановки, а также 

снижения иммунологической реактивности чело-
веческой популяции [13].

Действительно среди иммунокомпрометиро-
ванных лиц количество случаев НТМБ увеличива-
ется с каждым годом, причем поражения легких и 
лимфатических узлов нередко сочетаются с дру-
гими локализациями, как и в описанном случае 
(брюшина и селезенка). Инфекция обычно воз-
никает у пациентов с иммунодефицитом, при пе-
ритонеальном диализе и у больных с имплантиро-
ванными искусственными материалами. Помимо 
этого, сахарный диабет, цирроз печени и длитель-
ное применение антибактериальных препаратов 
широкого спектра в анамнезе рассматриваются 
как факторы риска [7, 12]. В приведенном клини-
ческом примере, кроме выявленного иммуноде-
фицитного состояния, других предрасполагающих 
факторов мы не отметили.

Патогенетические механизмы первичных пе-
ритонитов до конца не изучены, но мы попро-
бовали разобраться в этом процессе на примере 
описанного случая. Можно предположить, что 
микобактериальный перитонит и спленит яви-
лись результатом гематогенного распространения 
инфекции из мезентериальных лимфатических 
узлов. По нашему мнению, первичным было по-
ражение легочной ткани (воздушно-капельный 
путь) с развитием микобактериальной пневмонии 
и лимфаденита с преимущественной локализаци-
ей в лимфатических узлах средостения. Далее, ве-
роятно, имело место лимфогенное распростране-
ние инфекции по коллекторам, сопровождающим 
крупные артериальные и венозные стволы в об-
ласти ниже диафрагмы. Исходя из схожести пато-
генетических механизмов при генерализованном 
туберкулезе и НТМБ, становится понятным, что в 
описанном примере мы наблюдали последователь-
ную смену легочного, лимфогенного и гематоген-
ных этапов инфицирования. По мнению Пантеле-
ева А.М. [14], смена этапов напрямую зависит от 
количества CD4+ лимфоцитов, и чем иммунный 
статус ниже, тем больше вероятность гематоген-
ной генерализации процесса. Последняя проис-
ходит стремительно и всегда начинается с пора-
жения селезенки, что соответствует описанному 
клиническому наблюдению (количество CD4+ 
лимфоцитов 5 кл/мкл) [14].

По сравнению с типичным вторичными бакте-
риальным перитонитом, перитониты, вызванные 
микобактериями, имеют стертую клиническую 
картину и развиваются постепенно в течение не-
скольких суток (в описанном случае 5 дней). Веду-
щее значение приобретают симптомы интоксика-
ции, а также респираторные жалобы, связанные с 
кашлем и одышкой. 

Диагностика такого перитонита на доопераци-
онном этапе чрезвычайно сложна из-за схожести 
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симптоматики с атипичным аппендицитом или 
инфицированным асцитом [15]. Интраопераци-
онная картина также не позволяет предположить 
микобактериальную этиологию процесса, а отсут-
ствие источника распространенного перитонита 
часто ставит в тупик оперирующего хирурга. Дей-
ствительно, и в нашем клиническом примере чер-
веобразный отросток не был изменен, признаки 
перфорации полых органов брюшной полости от-
сутствовали, а изменения в селезенке не позволя-
ли говорить о формировании абсцесса с его спон-
танным прорывом в брюшную полость. Характер 
и количество выявленного экссудата, множествен-
ные пласты фибрина в некоторых случаях позво-
ляют предположить туберкулез брюшины, однако 
отсутствие типичных бугорковых образований на 
серозных покровах делает и этот диагноз сомни-
тельным [16, 17]. Единственным диагностически 
ценным исследованием, по нашему мнению, явля-
ется биопсия брюшины и комплексное лаборатор-
ное исследование экссудата. 

На фоне иммуносупрессии, как правило, слож-
но выявить гранулематозное воспаление, так ха-
рактерное для микобактериальных инфекций. При 
ВИЧ-ассоциированном нетуберкулезном микобак-
териозе брюшина умеренно фиброзирована, с на-
личием мелких гранулемоподобных скоплений мо-
номорфных округлых или полигональных макро-
фагов с округлым ядром и светлой мелкозернистой 
цитоплазмой («пенистая цитоплазма»). Перифо-
кальная лимфоидная реакция обычно отсутствует. 
Такие макрофагальные гранулемы при микроско-
пическом исследовании могут быть ошибочно при-
няты за мелкоочаговую инфильтрацию реактив-
ного характера. Гистобактериоскопическое иссле-
дование по Цилю – Нильсену при НТМБ во всех 
случаях выявляет кислотоустойчивые бактерии. 
Возбудитель обычно располагается в цитоплазме 
макрофагов, причем количество микобактерий 
настолько велико, что они не поддаются подсчету 
(рис. 7) [18, 19]. Следует отметить, что такую мор-
фологическую верификацию можно получить уже 
в первые 10 суток послеоперационного периода, 
предположить микобактериоз и скорректировать 
антибактериальную терапию. Однако для видовой 
идентификации НТМБ необходимо специализи-
рованное культуральное исследование, доступное 
лишь в центрах фтизиопульмонологии или инфек-
ционных стационарах с применением современ-
ных бактериологических и молекулярно-генетиче-
ских технологий, что занимает значительное вре-
мя – от 4 до 12 недель [20]. 

В настоящее время нет отечественных реко-
мендаций по лечению перитонита, вызванного 
M. аvium complex (МАС-инфекция). Согласно ре-
комендациям Американского торакального обще-
ства (ATS), Европейского респираторного общес

тва (ERS), Европейского общества клинической 
микробиологии и инфекционных заболеваний 
(ESCMID) и Американского общества инфекцион-
ных заболеваний (IDSA) от 2020 г., НТМБ чувстви-
тельны к кларитромицину, амикацину, цефокси-
тину, линезолиду (ограниченно) и имипенему/
циластатину (ограниченно). При тяжелой гене-
рализованной инфекции рекомендуется комби-
нированная терапия кларитромицином (или ази-
тромицином) и другими препаратами (амикацин, 
цефокситин или имипенем/циластатин) более 
4 месяцев. В дальнейшем стоит ориентироваться 
на тесты определения чувствительности выделен-
ного возбудителя к антимикробным препаратам с 
продолжительностью терапии не менее 10–12 ме-
сяцев [21].

Заключение

Первичные перитониты, вызванные нетубер-
кулезными микобактериями, редко встречаются 
в клинической практике. Однако, учитывая рост 
в популяции людей с различными иммуносупрес-
сивными состояниями, можно прогнозировать 
дальнейшее распространение серозитов, ассоции-
рованных с НТМБ. Предположить наличие такого 
перитонита необходимо у лиц с рентгенологиче-
скими изменениями в легких, анамнестическими 
указаниями на туберкулез и/или иммунодефи-
цитное состояние, связанное с ВИЧ-инфекцией, 
применением иммуносупрессивных препаратов и 
глюкокортикостероидов, у больных с лейкопени-
ей любого генеза. Для верификации возбудителя 

Рис. 7. Микропрепарат: а) ВИЧ-ассоциированный 
нетуберкулезный микобактериоз МАС. 
Макрофагальная гранулема в брюшине (обведена 
круглой рамкой). Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. ×200; б) кислотоустойчивые бактерии, 
локализованные в цитоплазме макрофагов  
(в количестве, не поддающемся подсчету). Окраска  
по Цилю – Нильсену. Ув. ×200
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в таких ситуациях при невыявленном источнике 
перитонита должна выполняться многоцентровая 
биопсия брюшины и культуральное исследование 
экссудата с использованием современных методов 
лабораторной диагностики.
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Введение

Острые кишечные инфекции (ОКИ) у детей от-
носятся к числу наиболее распространенных [1]. 
Широкое использование молекулярно-генетиче-
ских методов верификации возбудителей привело 
к росту доли сочетанных инфекций в этиологи-
ческой структуре ОКИ [2]. При этом в странах с 

низким уровнем дохода на душу населения соче-
танная этиология кишечных инфекций у детей вы-
является в большинстве случаев [3]. Установлено, 
что этиология сочетанных ОКИ чаще представле-
на вирусно-вирусными и вирусно-бактериальны-
ми ассоциациями, реже выделяются бактериаль-
ные ассоцианты [4, 5]. В последние годы среди бак-

Клинический случай сочетанной кишечной инфекции, 
вызванной энтероагрегативной Escherichia coli  
и токсигенным штаммом Clostridium difficile,  
у ребенка с муковисцидозом 
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Резюме
Цель – изучение особенностей клинической картины 

и отдаленного исхода кишечной инфекции, обусловлен-
ной энтероагрегативным эшерихиозом и токсигенным 
штаммом C. difficile у ребенка с муковисцидозом.

Материалы и методы: для верификации этиологии 
острых кишечных инфекций были проведены исследова-
ния ПЦР «ОКИ-скрин» в кале для обнаружения вирусных 
и бактериальных возбудителей, бакпосев кала на па-
тогенные и условно-патогенные микробы; определение 
токсинов C. difficile A и B в кале методом фермент-свя-
занного флюоресцентного анализа. 

Результаты: сочетанная кишечная инфекция, об-
условленная энтероагрегативным эшерихиозом и ток-
сигенным штаммом C. difficile, у ребенка с легочно-ки-
шечной формой муковисцидоза характеризовалась вол-
нообразным течением, выраженным синдромом инток-
сикации, эксикозом, геморрагическим энтероколитом, 
признаками системного и местного воспаления, мета-
болических нарушений. Рецидивов C. difficile-инфекции 
в катамнезе не было.

Заключение: необходимо продолжить исследования 
особенностей течения и исходов кишечных инфекций, 
вызываемых бактериальными ассоциациями возбудите-
лей.

Ключевые слова: сочетанные кишечные инфекции, 
дети, бактериальные возбудители, клиническая картина. 

Abstract
The goal is to study the peculiarities of the clinical pic-

ture and the distant outcome of intestinal infection due to 
enteroaggregative escherichiosis and the toxigenic strain of 
C. difficile in a child with cystic fibrosis.

Material and methods. To verify the etiology of intestinal 
infection, the following studies were conducted – fecal PCR 
“OKI-screen” tests to detect viral and bacterial pathogens, 
fecal bacteriopsy for pathogenic and opportunistic microbes; 
determination of C. difficile A and B toxins in feces by en-
zyme-linked fluorescence analysis.

Results. The combined intestinal infection caused by en-
teroaggregative escherichiosis and a toxigenic strain of C. 
difficile, in a child with pulmonary-intestinal form of cystic 
fibrosis was characterized by a wavy course, a pronounced 
intoxication syndrome, excicosis, hemorrhagic enterocolitis, 
signs of systemic and local inflammation, metabolic disor-
ders. There were no recurrences of C. difficile-infection in 
catamnese.

Conclusion. It is necessary to continue research on the 
course of intestinal infections caused by bacterial associa-
tions of pathogens.

Key words: combined intestinal infections, children, bac-
terial pathogens, the clinical picture.
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териальных ассоциантов чаще выделяются саль-
монеллы и диареегенные эшерихии [6]. Течение 
бактериальных сочетанных ОКИ у детей изучено 
недостаточно. Считают, что клиническая симпто-
матика ОКИ определяется суммированием патоге-
нетических эффектов инфекционных агентов [5]. 
Поэтому при бактериальной ОКИ, протекающей в 
сочетании с C. difficile-инфекцией, с высокой ве-
роятностью можно прогнозировать развитие ге-
моколита. Однако такие сочетания встречаются 
редко, хотя факторы риска C. difficile-инфекции 
весьма многочисленные. К ним относят пребыва-
ние в стационаре, использование в течение пре-
дыдущих 12 недель таких антибиотиков, как фтор-
хинолоны, цефалоспорины III–IV поколений, 
карбапенемы, клиндамицин, а также ингибиторов 
протонной помпы или блокаторов вторых гиста-
миновых рецепторов, наличие воспалительных 
заболеваний кишечника, иммунодефицитных со-
стояний, проведение эндоскопических исследо-
ваний, оперативные вмешательства на органах 
пищеварительного тракта, зондовое питание, по-
становка клизм, контакт с членом семьи, перенес-
шим C. difficile-инфекцию [7]. Антибиотикоассо-
циированная диарея как нежелательное явление 
при лечении антибиотиками сегодня рассматри-
вается как главная причина неудач оптимизиро-
ванных схем антихеликобактерной терапии. Клю-
чевым механизмом ее развития служит снижение 
количества и видового разнообразия бактерий 
кишечника, образующих масляную кислоту [8]. 
Диагностика C. difficile-инфекции опирается на 
клинические данные, но требует лабораторного 
подтверждения. Наиболее тяжелые проявления 
C. difficile-инфекции наблюдаются при развитии 
псевдомембранозного колита. В настоящее время 
регистрируются случаи антибиотикоассоцииро-
ванной диареи, проявляющейся эпизодами не-
оформленного стула в течение 2 и более дней с ча-
стотой не менее 3 раз в сутки [9]. 

Цель исследования – изучение особенностей 
клинической картины и отдаленного исхода ки-
шечной инфекции, обусловленной энтероагрега-
тивным эшерихиозом и токсигенным штаммом 
C. difficile у ребенка с муковисцидозом.

Материалы и методы

Представлено клиническое наблюдение тече-
ния кишечной инфекции сочетанной бактериаль-
ной этиологии у ребенка с тяжелой соматической 
патологией. При постановке диагноза проведен 
тщательный анализ анамнеза болезни и жизни, 
симптомов болезни, результатов объективного и 
лабораторно-инструментального обследования. 
Помимо стандартного диагностического скринин-
га (клинический и биохимический анализ крови 

в динамике наблюдения, анализы мочи, серия ко-
программ, соскоб на энтеробиоз, кал на простей-
шие и яйца глист, ЭКГ), для верификации этиоло-
гии ОКИ были проведены следующие исследова-
ния: ПЦР «ОКИ-скрин» в кале для обнаружения 
ДНК Shigella, ДНК Salmonella, ДНК Campilobacter, 
РНК ротавируса группы А, РНК норовируса 2 ге-
нотипа, РНК астровируса, ДНК аденовируса груп-
пы F, ДНК диареегенных эшерихий (EIEC, EHEC, 
EAgEC, EPEC, ETEC); бакпосев кала на дизенте-
рийно-тифо-паратифозную группу; бакпосев кала 
на Campilobacter, бакпосев кала на условно-пато-
генные микробы; определение токсинов C. difficile 
A и B в кале методом фермент-связанного флюо-
ресцентного анализа на автоматичеком анализа-
торе Vidas. Забор материала для анализов прово-
дился в момент поступления ребенка в стационар. 
После выписки ребенка из стационара катамнез 
прослежен в течение 6 мес.

Результаты и обсуждение

Девочка С., 3 года 5 мес., поступила в приемное 
отделение Детского научно-клинического центра 
инфекционных болезней (ДНКЦИБ) по скорой 
помощи 18.01.2020 г. в 13:11 с жалобами на повы-
шение температуры тела до 38,7°C, вялость, сни-
жение аппетита, частый жидкий стул с зеленью 
и слизью, эпизод выпадения прямой кишки.

Анамнез болезни. Девочка больна около 3 не-
дель. Заболела в период пребывания в Белоруссии, 
где родители и ребенок принимали пищу в пунктах 
общественного питания. В конце декабря 2019 г. 
в течение 3 дней у девочки отмечались подъемы 
температуры тела до 38,5°C, обследование не про-
водилось, лечение не получала. С 11.01 заметили 
вялость ребенка. С 16.01 вновь повысилась темпе-
ратура до 38,7°C, появился жидкий стул до 4 раз в 
сутки с зеленью и слизью, с целью лечения полу-
чала антипиретики без существенного эффекта. 
17.01 при сохранении повышения температуры 
тела до 38,5°C стул участился до 8 раз, заметно 
снизился аппетит. Участковым педиатром 17.01 
поставлен диагноз: «Острая кишечная инфекция, 
A09.0. Другой и неуточненный гастроэнтерит и 
колит инфекционного происхождения». Назначе-
на оральная регидратация, максилак, энтеросгель. 
18.01 лихорадка держалась на уровне 38,5°C, тя-
жесть диареи уменьшилась – стул 3 раза, жидкий 
с зеленью и слизью; мама отмечала эпизод выпа-
дения прямой кишки у ребенка, вправление про-
изошло самостоятельно. Была вызвана скорая по-
мощь, врачом принято решение о госпитализации 
ребенка.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, 
1-х родов. Течение беременности без патологии. 
Роды физиологические на сроке 38 недель. Оценка 
по шкале Апгар: 7/9 баллов. Масса тела при рож-
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дении 3360 г. Выписана из роддома на 5-е сутки 
жизни. Период новорожденности без патологии. 
Вскармливание естественное до 2 лет. Имеет за-
держку речевого развития. Привита против ту-
беркулеза, полиомиелита, кори, пневмококковой 
инфекции. Страдает пищевой аллергией на белки 
коровьего молока (что проявляется атопическим 
дерматитом), нецелиакийной чувствительностью 
к глютену. Выявлены: феномен укорочения PQ, 
открытое овальное окно, НК 0 ст. Имеет пупочную 
грыжу. С 6 месяцев жизни наблюдается пульмо-
нологом и гастроэнтерологом по поводу муковис-
цидоза; хронической экскреторной панкреатиче-
ской недостаточности; хронического вторичного 
бронхита; белково-энергетической недостаточ-
ности 2 ст. тяжести; стеатогепатоза; хронической 
синегнойной инфекции (с хорошим эффектом 
на высокие дозы антисинегнойного антибиотика 
Колистиметат натрия, который ребенок принима-
ет ингаляционно). В связи со смешанной формой 
муковисцидоза постоянно получает терапию пе-
рорально (пищеварительные ферментные препа-
раты (креон и др.), гепатопротекторы (урсофальк), 
блокаторы протонной помпы (омез), пеногасители 
(эспумизан) и патогенетическую ингаляционную 
терапию – вентолин, пульмозим, ингасалин. Ре-
зультаты неонатального скрининга на муковисци-
доз, полученные при рождении, не были оценены 
своевременно (уровень иммунореактивного трип-
сина был высокий – 132 нг/мл). С учетом недоста-
точных весовых прибавок и наличия нейтрального 
жира в стуле, первоначально девочка наблюдалась 
с диагнозом «Транзиторная дисфункция подже-
лудочной железы». Диагноз «Муковисцидоз» был 
выставлен на основании упорного дефицита пи-
тания, рецидивирующего течения обструктивно-
го синдрома, гнойного эндобронхита по данным 
эндоскопиии с высевом Ps. aeruginosa; подтверж-
ден данными потовых проб (содержание хлоридов 
пота по исследованию проводимости на аппара-
те Нанодакт 126 ммоль/л). У девочки выявлены 2 
мутации гена трансмембранного регулятора про-
водимости CFTR, характерные для муковисцидо-
за, – F508dek/ 1367del5; ее родители являются но-
сителями указанных мутаций.

Данные обследования. При поступлении общее 
состояние ребенка средней тяжести. Температура 
тела 37,2°C. Масса тела 11 400 г (низкая), рост 91 см 
(низкий). Сознание ясное. Кожные покровы блед-
но-розовые, сухие, видимые слизистые чистые. 
Питание пониженное. Периорбитальные тени. 
Тургор снижен. Зев чистый. Миндалины гипертро-
фированы 1 ст., налетов нет. Периферические лим-
фоузлы не увеличены, безболезненны, эластичны. 
Пульс 118 уд/мин. Перкуторно границы сердца не 
расширены. Тоны сердца ясные, ритмичные. Шум 
систолический на верхушке сердца. Частота дыха-

ния 26 в мин. Носовое дыхание свободное. Выдох 
не удлинен. Перкуторно над легкими без укороче-
ния тона. Дыхание жесткое. Хрипы не выслуши-
ваются. Живот мягкий, вздутый, чувствительный 
при пальпации в околопупочной области, спазми-
рована сигмовидная кишка. Симптомы раздраже-
ния брюшины отрицательные. Печень при паль-
пации +1,5 см ниже реберной дуги. Край ровный, 
пальпация безболезненная. Селезенка не увеличе-
на. Стул жидкий. Диурез сохранен. Клиническая 
оценка тяжести дегидратации: жажда, беспокой-
ство, раздражительность (1 балл); глазные яблоки 
слегка запавшие (1 балл); слизистые оболочки лип-
кие, суховатые (1 балл). Слезоотделение снижено 
(1 балл). Сумма баллов – 4: эксикоз 1 ст. тяжести. 
Диагноз поступления: Острый энтероколит сред-
ней тяжести (геморрагический), осложненный 
эксикозом 1 ст. тяжести. Тяжесть ОКИ по индексу 
Кларка – 13 баллов.

По данным обследования в день поступления в 
стационар в клиническом анализе крови выявле-
ны: лейкоцитоз, нейтрофилез, резкий палочкоя-
дерный сдвиг, относительная лимфопения, тром-
боцитоз, токсогенная зернистость нейтрофилов; 
в биохимическом анализе крови – снижение 
мочевины, повышение С-реактивного белка, сни-
жение амилазы, натрия. В общем анализе мочи 
определялись кетоны 1+, лейкоциты 7–10 3 в 
поле зрения,; в копрограмме отмечены признаки 
геморрагического энтероколита: кал желто-зеле-
ный, неоформленный, кашицеобразный, слизь +, 
клетчатка неперевариваемая 2, мышечные волок-
на измененные 2, кристаллы солей жирных кислот 
2, лейкоциты в слизи густо покрывают поля зре-
ния. На ЭКГ: отклонение электрической оси серд-
ца: вправо; синусовая тахикардия с ЧСС, 140 уд/
мин (плач); синдром ранней реполяризации желу-
дочков.

Методом ПЦР 20.01. в кале выделены ДНК энте-
роагрегативных E. coli, методом фермент-связан-
ного флюоресцентного анализа 20.01. обнаружены 
токсины C. difficile, что послужило основанием для 
постановки этиологического диагноза. Результаты 
обследования и клинической картины свидетель-
ствовали о наличии сочетания энтероагрегативно-
го эшерихиоза и C. difficile-инфекции.

Лечение и динамика состояния. С целью де-
зинтоксикации и регидратации назначена ин-
фузионная терапия с последующим переходом 
на оральную регидратацию низкоосмолярными 
растворами; стол целиакия; дополнительно смесь 
Нутрилон Пепти Гастро, сорбенты (смекта), про-
биотик (максилак), креон 30000 МЕ/сут. Учиты-
вая наличие синдрома интоксикации, колитный 
характер стула, фоновую патологию, назначен 
цефтриаксон+сульбактам (Броадсеф-с) внутри-
венно 550 мг 1 раз в сутки (в дозе 10–40 мг/сут суль-
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бактама). В связи с обнаружением в кале токсинов 
C. difficile 20.01 назначен метронидазол внутрь по 
110 мг 3 раза в день (в средней дозе 30 мг/кг/сут). 
На 4-е сутки лечения стул участился до 8 раз, по-
явились прожилки крови в кале, что потребовало 
назначения аминокапроновой кислоты внутрь (5 
мл 3 раза в день). На фоне терапии отмечалась нор-
мализация температуры тела, частоты и характера 
стула, улучшение аппетита (табл. 1).

Сочетанная ОКИ бактериальной этиологии 
протекала с выраженным системным и местным 
воспалительным ответом. Обезвоживание ослож-
нилось гипонатриемией, что характерно для боль-

ных муковисцидозом [10]. Наблюдались признаки 
снижения обезвреживающей функции печени, 
что проявлялось снижением уровня мочевины в 
сыворотке крови, ранее отмечаемое нами при ин-
фекционных гемоколитах [11]; имело место крат
ковременное снижение синтеза амилазы инфек-
ционно-токсического генеза и проявления интра-
инфекционой нефропатии (табл. 2). Выявленные 
изменения в клиническом и биохимическом ана-
лизе крови, а также в анализах мочи и копрограм-
мах вернулись к значениям нормы на 2–5-й день 
терапии.

Таблица 1

Особенности течения и лечения ОКИ сочетанной бактериальной этиологии у ребенка

Признаки заболевания Периоды наблюдения 

конец декабря 11.01 16.01 17.01 18.01 19.01 20.01 21.01 22–24.01 25–27.01

Повышение 
температуры тела

38,5°
3 дня

38,7° 38,5° 38,6° 38,4° 38,5°

Вялость + + + +

Снижение аппетита ++ ++ + +

Увеличение частоты 
стула

до 4 
раз

до 8 
раз

до 3 
раз

– до 3 
раз

до 8 
раз

Слизь в жидких 
каловых массах

+ + +

Примесь крови  
в каловых массах

+

Выпадение прямой 
кишки

+

Метеоризм + + +

Боли в животе + +

Снижение диуреза + +

Терапия: конец декабря 11.01 16.01 17.01 18.01 19.01 20.01 21.01 22–24.01 25–27.01

антипиретики + + + + +

максилак + + + + + + +

энтеросгель +

смекта + + + +

инфузионная 
регидратация

+ +

оральная 
регидратация

+ + + + + +

цефтриаксон+
сульбактам

+ + + +

спазмолитики + + + +

метронидазол + + +

аминокапроновая 
кислота

+ +

креон + + + + + +
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На 9-й день стационарного лечения конста-
тировано выздоровление; на момент выписки из 
стационара 27.01 достигнута нормализация ап-
петита, характера стула и кратности дефекации, 
сохранялся умеренно выраженный метеоризм, 
обусловленный недостаточно эффективным кон-
тролем внешнесекреторной недостаточности под-
желудочной железы; для планового лечения муко-
висцидоза девочка была переведена в пульмоноло-
гическое отделение Детской городской больницы 
№ 4 Святой Ольги. 

В катамнезе в течение 6 месяцев после пере-
несенной ОКИ сочетанной бактериальной этио-
логии самочувствие девочки не нарушалось, она 
прибавила в массе тела 2000 г, подросла на 3 см, 
наметились отчетливые положительные сдвиги в 
развитии речи.

Данный клинический случай представляет ин-
терес как сочетанная кишечная инфекция, обус
ловленная редко диагностируемыми в нашей стра-

не энтероагрегативными (энтеровыстилающими) 
E. coli и токсигенным штаммом C. difficile у ре-
бенка с муковисцидозом, протекающая с хрони-
ческим синегнойным инфицированием дыхатель-
ных путей и экскреторной панкреатической недо-
статочностью. Оба верифицированных инфекци-
онных агента чаще поражают ослабленных лиц, 
имеющих иммунодефицитные состояния [12, 13, 
14]. При этом, как показывает многолетний опыт 
работы специализированного пульмонологиче-
ского отделения, пациенты детского возраста с ле-
гочной формой муковисцидоза, получая экстрен-
ную и плановую терапию антибиотиками, крайне 
редко развивают антибиотик-ассоциированную 
диарею, что, очевидно, связано с использованием 
длительных повторных курсов пробиотических 
препаратов, высококалорийного питания, совре-
менной заместительной ферментной терапии, эф-
фективность которой в ряде случаев повышается 
при назначении антисекреторных препаратов из 

Таблица 2

Показатели клинического и биохимического анализов крови пациентки на фоне лечения

Показатели Норма Даты исследований

18.01.2020 19.01.2020 23.01.2020

Гемоглобин, г/л 110–140 121 123

Эритроциты, ×1012/л 3,5–4,5 4,25 4,42

Гематокрит,% 33–42 33,5 37,0

Лейкоциты, ×109/л 5,5–15,5 26,1* 13,0

Нейтрофилы палочкоядерные, % 0–6 22 7,0

Нейтрофилы сегментоядерные, % 22,5–65 62 47

Лимфоциты,% 26–60 9 39

Моноциты,% 2–12 6 4

Плазматические клетки,% 0–0 1 3

Нейтрофилы, 109/л 1,3–7,8 19,1 6,9

Лимфоциты, 109/л 1,3–7,2 3,9 5,1

Тромбоциты, ×109/л 160–390 394 625

Тромбокрит, % 0,1–0,4 0,41 0,58

Токсогенная зернистость нейтрофилов 0 2 0

СОЭ, мм/ч 2–15 6 11

Глюкоза, ммоль/л 3,5–5,8 5,7

АЛТ, ед /л 0–40 20,3

Мочевина, ммоль/л 2,78–8,07 1,5 1,37 4,0

Креатинин PAP, мкмоль/л 21–42 29,0

С-реактивный белок мг/ 0–5 54,1 44,7 1,0

Амилаза, ед/л 28–100 18,0 15,0 43,0

Калий, ммоль/л 3,2–5,4 4,4 4,6

Натрий, ммоль/л 130–145 126 136

Кальций, ммоль/л 1,00–1,29 1,26 1,28

Полужирным шрифтом отмечены отклонения показателей от нормы.
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группы блокаторов протонной помпы. Кишечная 
инфекция сочетанной бактериальной этиологии 
у ребенка была спровоцирована путешествием 
с родителями, пищевыми погрешностями, имела 
волнообразное течение, протекала с выраженным 
синдромом интоксикации, эксикозом, метаболи-
ческими нарушениями (гипонатриемия, сниже-
ние уровня мочевины в сыворотке крови), но от-
носительно быстро разрешилась выздоровлением 
на фоне комплексного лечения в стационаре. Дли-
тельность заболевания составила более 3 недель, 
что не исключает наличие в дебюте обоих верифи-
цированных кишечных патогенов, т.к. C. difficile-
инфекция может иметь внебольничное происхож-
дение [15] и проявляться затяжной диареей (более 
14 дней) [16]. Несмотря на наличие у ребенка с 
легочно-кишечной формой муковисцидоза белко-
во-энергетической недостаточности 2 ст. и других 
нарушений, способствующих снижению неспеци
фической резистентности, рецидивов C. difficile-
инфекции в катамнезе не было.

Заключение

Результатами большого количества современ-
ных исследований показана высокая частота об-
наружения нескольких бактериальных возбудите-
лей кишечных инфекций у детей [17]. Это нередко 
проявляется геморрагическим энтероколитом и 
вызывает необходимость проведения диффе-
ренциальной диагностики не только с C. difficile-
инфекцией, поскольку в большинстве случаев 
больные получают терапию антибиотиками, но 
также с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника, если клиническая картина характеризуется 
затяжным или рецидивирующим течением. По-
следнее определяется при наблюдении пациентов 
в катамнезе. Представленный клинический случай 
свидетельствует о необходимости продолжения 
исследования особенностей течения кишечных 
инфекций, вызываемых бактериальными ассоци-
ациями возбудителей, у детей.
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Введение

Болезнь Кароли  (синдром  Кароли) – это ред-
ко встречающееся наследственное заболевание 
(1 случай на миллион), которое характеризует-
ся кистозным расширением внутрипеченочных 
желчных протоков с частым формированием вну-
трипеченочных камней (МКБ-10 – Q44.5). Насле-
дование происходит по аутосомно-рецессивному 
типу, мутация гена PKHD1. Морфологическую 
основу болезни Кароли составляют мешотчатые 
расширения внутрипеченочных желчных про-
токов, чередующиеся с нормальными протоками 
[1, 2]. Впервые описал данное заболевание в 1958 г. 
французский гастроэнтеролог Жак Кароли. По 
данным одних авторов [3],) примерно 75% больных 
составляют мужчины, по данным других – 70,8% 
составляли женщины [4]. Поражение печени мо-
жет быть как диффузное, так и сегментарное, при 
этом чаще поражается левая доля печени. Болезнь 
Кароли – достаточно редкое заболевание, поэто-
му в литературе приводятся описания единичных 
наблюдений. До настоящего времени лечение бо-
лезни симптоматическое, для предотвращения ос-
ложнений проводится оперативное вмешательство 
и трансплантация печени. Расширенные протоки 
могут инфицироваться с образованием камней. 
Ведущими методами диагностики при болезни Ка-

роли являются визуализирующие: ультразвуковое 
исследование (УЗИ), компьютерная томография 
(КТ), более информативно проведение ретроград-
ной или транспеченочной магнитно-резонансной 
холангиографии с контрастированием протоков 
[5, 6]. Несмотря на современные методы диагно-
стики, до сих пор ранняя диагностика заболевания 
представляет определенные трудности. В связи с 
этим мы представляем собственное наблюдение.

Клиническое наблюдение

Больной, 14 лет, находился в Детской город-
ской клинической инфекционной больнице с 
24.12.2020 г. по 30.12.2020 г. по направлению из хи-
рургического стационара.

Анамнез заболевания. Считает себя больным в 
течение года, когда стал отмечать слабость, повы-
шенную утомляемость, а в последние 3 месяца эти 
симптомы усилились, стали периодически беспо-
коить боли в животе, на лице появилась угревая 
сыпь, ухудшение наступило 3 недели назад, когда 
еще более наросла слабость, сыпи стало больше, 
в том числе на верхней части спины. Обращались 
к участковому педиатру, дерматологу, лечился с 
диагнозом «Аллергический дерматит» без эффек-
та. Состояние еще больше ухудшилось в послед-
ние 2 недели перед госпитализацией: усилилась 
слабость, предпочитал лежать, родители замети-
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Резюме
В практике врача встречаются редкие заболевания, 

что представляет диагностические трудности при по-
становке клинического диагноза, когда требуются обя-
зательно дополнительные методы диагностики. Одним 
из таких заболеваний является болезнь (синдром) Каро-
ли, характеризующаяся кистозным расширением вну-
трипеченочных желчных протоков с частым формиро-
ванием внутрипеченочных камней. Учитывая трудно-
сти ранней диагностики, мы представили собственное 
наблюдение.

Ключевые слова: болезнь Кароли, подросток, диаг
ностика.

Abstract
In their medical practice doctors deal with rare diseases 

which present difficulties in making a clinical diagnosis, 
in this case additional diagnostic methods are required. 
One of these diseases is Caroli’s disease (syndrome), charac-
terized by cystic enlargement of the intrahepatic bile ducts 
with frequent formation of intrahepatic stones. Taking into 
account the difficulties of early diagnosis, we present our 
own observation.

Key words: Caroli’s disease; adolescent; diagnostics.
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ли желтушное окрашивание кожных покровов 
и склер, чаще беспокоили боли в животе, больше 
в эпигастральной области, отмечалось кратко-
временное повышение температуры тела (какая, 
не знают, т.к. не измеряли). Вновь обратились 
к семейному врачу, был послан на обследование. 
В общем анализе крови: гемоглобин – 77 г/л, эри-
троциты – 3,32×1012/л, тромбоциты – 98×109/л, 
лейкоциты – 5×109/л. В биохимическом анализе 
крови: общий белок – норма, мочевина – сни-
жение от нормы, креатинин – норма, глюкоза – 
норма, АлАт – 2 нормы, АсАт – до 3 норм, общий 
билирубин – 4,5 нормы. УЗИ органов брюшной 
полости: диффузные изменения паренхимы пе-
чени, признаки тромбоза воротной вены, гипер-
спленизм, признаки портальной гипертензии. 
После этого ребенок был направлен в хирургиче-
ский стационар, но после осмотра хирургом пере-
правлен в инфекционный стационар с диагнозом: 
Гепатит неясной этиологии. Синдром портальной 
гипертензии. 

Анамнез жизни: ребенок от 1-й беременности, 
протекавшей физиологически, самопроизвольные 
роды в срок, вес при рождении – 3200,0 г, период 
новорожденности протекал без патологии. При-
вит по календарю. На диспансерном учете не со-
стоял. Перенесенные заболевания: ОРВИ нечасто, 
в 7-летнем возрасте перенес вирусный гепатит А 
(подтвержденный), закрытая черепно-мозговая 
травма в возрасте 9 лет. В 10 лет при посещении 
участкового врача была обнаружена гепатомега-
лия и цитолиз, но причину не выясняли, дальней-
шего обследования не было. В течение последних 
2 лет отмечается гинекомастия.

Среди родственников больных или переболев-
ших гепатитом нет.

При поступлении: температура тела – 36,7°С; 
частота сердечных сокращений – 80 уд/ мин, 
частота дыхания – 20 в 1 мин, сатурация – 96%. 
Масса тела – 49 кг. В сознании, на вопросы от-
вечает правильно, вялый, малоактивный. Кожные 
покровы на лице, на верхней части спины и груди 
с угревой сыпью, желтушные. Склеры умеренно 
иктеричные. Язык умеренно обложен бело-жел-
тым налетом. Геморрагический синдром в виде 
кровоизлияний в местах взятия крови на анализы 
и в местах инъекций. Живот при пальпации слег-
ка болезненный в эпигастрии. На коже передней 
брюшной стенки подкожные вены не выраже-
ны, но прослеживается заметная венозная сеть 
в средней и нижней части спины. Печень не вы-
ступает из-под края реберной дуги. Селезенка 
выступает на 3 см, плотной консистенции. Стул 
светло-коричневого цвета, моча по утрам темнее 
обычного. 

КТ органов брюшной полости cito: гепатоспле-
номегалия, признаки цирроза печени, кистозное 

образование правой доли печени, острый холеци-
стит. Гепатодуоденальная лимфаденопатия.

Предварительный диагноз: проведение диффе-
ренциальной диагностики между: Хронический 
вирусный гепатит в стадии активации, Цирроз пе-
чени? Микст-гепатит: Вирусный гепатит неуточ-
ненный + ХВГ, цирроз печени? Синдром Бадда-
Киари? Эхинококкоз печени?

Лабораторные данные: в общем анализе кро-
ви – панцитопения, СОЭ умеренно ускорено 
(21 мм/ч). В биохимическом анализе крови: цито-
лиз – 3 нормы, гипербилирубинемия – 4,5 нор-
мы, за счет прямой фракции, тимоловая проба – 
2,5 нормы. Протромбиновое время снижено. В об-
щем анализе мочи без патологических изменений. 
Иммуноферментный анализ: HBsAg – отр, anti/
HCV tot – отр. , anti/HАV Ig М – отр. aнти/вирус 
Эпштейна – Барр Ig G – пол., anti/CMV Ig G – 
пол., anti/Herpes sim. Ig G – пол.

Инструментальные данные: 
УЗИ органов брюшной полости – печень: кон-

туры печени неровные, эхоплотность понижена, 
в левой доле – желчные протоки кистозно рас-
ширены до 2,3 см с наличием в просвете сладжа 
с мелкими конкрементами. Диаметр портальной 
вены – 0,5 см, при ЦДК регистрируется низко-
скоростной кровоток. Желчный пузырь: стенка 
двухконтурная, размеры – 6,4×2,4 см, стенка пу-
зыря – 0,4 см. В просвете пузыря сладж. Селезен-
ка: площадь 120,0 см2, эхоструктура однородная, в 
области ворот определяется множество портоко-
вальных шунтов неправильной, извитой формы от 
0,8 до 2,3 см, селезеночная вена – 1,2 см, проходи-
ма, кровоток гепатофугальный. Свободная жид-
кость в малом тазе, объемом около 50 мл, жидкость 
в поддиафрагмальной области также объемом 
около 50 мл. Заключение: Эхокартина цирроза 
печени, портальной гипертензии с формировани-
ем множества портокавальных шунтов в области 
селезенки. Асцит. Спленомегалия. Изменения в 
левой доле печени могут соответствовать болезни 
Кароли. 

Протокол магнитно-резонансной холангио-
панкреатографии (МРХПГ): внутрипеченочные 
желчные протоки с выраженным расширением, 
по типу кистозных, преимущественно ветвей от 
левого долевого протока, расширения до 30,3 мм, 
в полости кистозных расширений на фоне густого 
неоднородного желчного содержимого отмечают-
ся мелкие конкременты. Долевые желчные прото-
ки также кистозно расширены. Холедох – 4,5 мм, 
отмечается наличие густого содержимого в про-
свете верхней трети холедоха.

На основании данных УЗИ и МРХПГ был уста-
новлен диагноз: болезнь Кароли, холангиолитиаз. 
Ребенок для дальнейшего лечения переведен в хи-
рургический стационар.
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В 2021 г. исполняется 40 лет с открытия ви-
руса гепатита Е (ВГЕ) выдающимся отечествен-
ным вирусологом, академиком РАМН Михаилом 
Cуреновичем Балаяном (рис.). Эта дата является 
поводом ещё раз вспомнить этого замечательного 
учёного и человека, провести анализ современ-
ного состояния проблемы вирусного гепатита Е, 
подвести итоги исследований и скорректировать 
перспективы научных направлений, развитие ко-
торых во многом связано с базовыми основами, за-
ложенными М.С. Балаяном.

М.С. Балаян родился в г. Москве, где окончил 
1-й Московский медицинский институт и в 1960 г. 
поступил в аспирантуру Института полиомиелита 
РАМН СССР. Вся его дальнейшая научная деятель-
ность была неразрывно связана с Институтом по-
лиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чу-
макова РАМН.

Научное наследие М.С. Балаяна можно разде-
лить на три части, связанные с изучением соци-
ально-значимых инфекций: полиомиелита, гепа-
тита А и гепатита Е.

Резюме
В 2021 г. исполняется 40 лет с момента открытия 

вируса гепатита Е выдающимся отечественным ви-
русологом, академиком РАМН Михаилом Cуреновичем 
Балаяном. Эта дата явилась поводом вспомнить этого 
замечательного учёного и человека, провести анализ 
современного состояния проблемы вирусного гепати-
та Е, подвести итоги исследований и скорректировать 
перспективы научных направлений, развитие которых 
во многом связано с базовыми основами, заложенными 
М.С. Балаяном. 

Научное наследие М.С. Балаяна связано с изучением 
полиомиелита, гепатита А и гепатита Е. Основным 
вкладом Михаила Суреновича Балаяна в мировую науку 
явилось открытие вируса гепатита Е. Это, прежде все-
го, связанно со значимостью полученных результатов и 
высокой нравственной оценкой опыта по самозараже-
нию гепатитом Е. 

В работе представлены данные по изучению виру-
сологии, эпидемиологии, клиники, диагностики и профи-
лактики гепатита Е. Рассмотрены основные концепции 
и направления изучения гепатита Е.

Ключевые слова: М.С. Балаян, вирус гепатита Е, 
внепеченочные проявления, хронический гепатит Е, 
эпидемиология, зооноз.
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Abstract
2021 marks the 40th anniversary of the discovery of the 

hepatitis E virus by an outstanding Russian virologist, acade-
mician of the Russian Academy of Medical Sciences Mikhail 
Surenovich Balayan. This date is an occasion to remember 
this remarkable scientist and person, to analyze the current 
state of the problem of viral hepatitis E, to sum up the re-
search results and to correct the prospects of scientific direc-
tions, the development of which is largely related to the basic 
foundations laid by M.S. Balayan.

The scientific heritage of M.S. Balayan is associated with 
the study of poliomyelitis, hepatitis A and hepatitis E. The 
main contribution of Mikhail Surenovich Balayan to world 
science was the discovery of the hepatitis E virus. This is, 
in first place, associated with the significance of the results 
obtained and the high moral value of the experimental self-
infection with hepatitis E.

The paper presents data on the study of virology, epide-
miology, clinical course, diagnosis and prevention of hepati-
tis E. The main concepts and directions of studying hepatitis 
E are overviewed.

Key words: M.S. Balayan, hepatitis E virus, extrahepatic 
manifestations, chronic hepatitis E, epidemiology, zoonosis.
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Исследование полиомиелита

М.С. Балаяном была сформулирована концеп-
ция штаммовых вариаций полиовируса, в которой 
нашли отражение многие важные закономерно-
сти поведения вируса в организме, дано объясне-
ние некоторых патогенетических и иммунологи-
ческих процессов, высказана гипотеза об эволю-
ции диких штаммов полиовируса, сохраняющихся 
в циркуляции после формирования крупных им-
мунных контингентов в результате массовой вак-
цинации.

Исследование гепатита А

В 1970–1980-е гг. проблема гепатита А для здра-
воохранения СССР стояла чрезвычайно остро. Это 
было связано с огромной заболеваемостью среди 
населения всей страны и прежде всего Средне-
азиатских республик, где показатели достигали 
несколько сотен на 100 тыс. человек. Необходимо 
отметить, что проблема гепатита А до сих пор оста-
ётся актуальной и для современной России.

Под руководством М.С. Балаяна были разрабо-
таны препараты для диагностики гепатита А. Про-
ведение работ по изучению вируса гепатита А и 
патогенеза вызываемой инфекции позволило по-
лучить фундаментальные знания, особенно в по-
нимании взаимосвязи вируса с клеткой. Именно 
полученные М.С. Балаяном результаты дали воз-
можность решить считавшуюся в то время нераз-
решимой задачу по культивированию вируса ге-
патита А. Эти результаты легли в основу создания 
технологии по производству вакцины, которая до 
сих пор выпускается на «Векторе» в Новосибирске.

В конце 1980-х гг. М.С. Балаян предсказал раз-
витие эпидемического процесса в России [1]. 
Уменьшение числа случаев гепатита А связано 
с цикличностью эпидемиологического процес-
са, разобщением населения (уменьшением числа 
детских учреждений, ликвидацией пионерских 
лагерей, студенческих отрядов, сокращением по-
тока выезжающих отдыхать на юг), что привело к 
уменьшению числа лиц, иммунных к вирусу гепа-
тита А (т.е. скрыто перенёсших инфекцию). Все то, 
что определяет мнимое благополучие по гепати-
ту А, чревато крупными вспышками с вовлечени-
ем сотен и даже тысяч человек. Подтверждением 
этого служат вспышки, зарегистрированные в го-
родах Нижний Новгород, Ржев и Москва. 

М.С. Балаян неоднократно предлагал ввести 
вакцинацию против гепатита А в Национальный 
календарь профилактических прививок. К сожа-
лению, это не сделано до сих пор.

Подтверждением значимости этой программы 
могут быть данные, полученные нами в Республи-
ке Тыва [2]. В 2012 г. одновременно были вакцини-
рованы все дети с 3 до 8 лет (около 40 тысяч чело-

век). В последующие два года произошло резкое 
снижение заболеваемости гепатитом А не только 
среди детей и подростков, но и среди всего насе-
ления Республики Тыва. Если ранее регистриро-
валась заболеваемость на уровне 300–400 случаев 
на 100 тыс. населения, то начиная с 2016 г. случаи 
гепатита А не регистрируются. Сегодня очевидно, 
что нет альтернативы массовой вакцинации, кото-
рую предлагал М.С. Балаян.

Исследование гепатита Е

Открытие новых вирусов, ответственных за раз-
витие социально значимых инфекционных заболе-
ваний, является ключевым моментом в изучении 
этиологии заболеваний, диагностике, разработке 
лекарственных и профилактических средств. Так, 
Нобелевская премия 2020 г. присвоена исследова-
телям за открытие вируса гепатита С. Основным 
вкладом Михаила Суреновича Балаяна в мировую 
науку явилось открытие вируса гепатита Е (ВГЕ). 
Это, прежде всего, связанно со значимостью полу-
ченных результатов и высокой нравственной оцен-
кой опыта по самозаражению гепатитом Е, прове-
денного Михаилом Суреновичем [3]. 

Предтечей этого открытия стали: описание Му-
хаммадом Куру вспышки ранее неизвестного гепа-

Рис. Академик РАМН Балаян Михаил Суренович 
(11.05.1933 г. – 05.11.2000 г.)
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тита в Кашмире и начало войны в Афганистане, где 
среди советских военнослужащих стали регистри-
ровать случаи гепатита, при котором отсутствовали 
серологические маркеры гепатитов А и В. М.С. Ба-
лаян заразил себя материалом, собранным от во-
еннослужащих, воевавших в Афганистане и боле-
ющих неизвестным гепатитом. Команда исследова-
телей (М.С. Балаян, А.Г. Анджапаридзе, С.С. Савин-
ская, В.Ф. Полещук и Е.С. Кетиладзе) обнаружила 
новый вирус и описала эту инфекцию.

Открытие ВГЕ позволило охарактеризовать 
этот возбудитель и разработать методы его вы-
явления [4]. Первоначально казалось, что вирус 
является единственным членом рода Hepevirus, 
семейства Hepeviridae. Обнаружение вирусов, 
подобных ВГЕ человека, у млекопитающих, птиц 
и рыб привело к выделению двух родов и пяти ви-
дов в семействе Hepeviridae, обнаружению 8 ге-
нотипов вируса, нескольких десятков субтипов 
и значительного количества вариантов вируса. 
Дальнейшие исследования установили широкое 
и повсеместное распространение ВГЕ в приро-
де. Обнаружено, что на эндемичных территориях 
мира причиной заболевания является вирус 1 и 2 
генотипа, а на неэндемичных территориях – ви-
рус 3-го (Европа, Северная Америка, Австралия) и 
4-го генотипов (Юго-Восточная Азия). 

Сегодня общепризнан факт, что существует 
два принципиально различных варианта гепати-
та Е [5]. Первый из них связан с 1 и 2 генотипами 
вируса и является антропонозом. Второй вариант, 
зооанторопоноз, вызывается 3 и 4 генотипами. Из-
учение особенностей клинических проявлений 
инфекции в зависимости от генотипа возбудителя 
продемонстрировало, что тяжёлый гепатит чаще 
связан с 4-м генотипом вируса. Исследования, 
проведённые нами среди жителей Российской Фе-
дерации, позволили установить, что практически 
все незавозные случаи гепатита Е в нашей стране 
вызываются 3-м генотипом вируса. Нашей груп-
пой (лаборатория вирусных гепатитов Института 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова) совмест-
но с профессором Е.В. Эсауленко описаны: случаи 
заноса 1-го генотипа (вспышка гепатита Е, зареги-
стрированная в Санкт-Петербурге среди индий-
ских моряков, прибывших на учёбу) [6]; завоз 4-го 
генотипа, импортированного из Франции (о. Кор-
сика) отечественным туристом [7] и из Вьетна-
ма с поступившими в Институт приматологии 
(г. Сочи) обезьянами (работа выполнена совмест-
но с Д.И. Догадовым и профессором Л.И. Корзая) 
[8]. При этом впервые установлено, что яванские 
макаки (Масаса fascicularis) могут являться резер-
вуаром ВГЕ генотипа 4, устойчивая циркуляция 
данного генотипа вируса среди этого вида обезьян 
подтверждена данными филогенетического ана-
лиза с временной шкалой.

Одним из принципиально важных вопросов 
в изучении гепатита Е остаётся вопрос о времени и 
путях распространения этого вируса. Проведённый 
нами филогенетический анализ с временной шка-
лой позволил установить, что 3 генотип ВГЕ возник 
около 300 лет назад в Юго-Восточной Азии. В пе-
риод Первой мировой войны он был занесён в За-
падную Европу, где быстро стал распространяться в 
европейских странах, включая Великобританию. В 
1950-е гг. один из штаммов 3 генотипа ВГЕ попадает 
в Прибалтику. И уже в 1970-е гг. произошли первые 
заносы ВГЕ 3 генотипа на территорию Российской 
Федерации; это были западно-европейские штам-
мы. В 1990-е гг. происходит множество заносов 3 ге-
нотипа ВГЕ на территорию Российской Федерации, 
и к началу 2000-х гг. вирус широко распространя-
ется на европейской части Российской Федерации. 
Штамм ВГЕ, который мы выявляли в 2010-х гг. на 
Дальнем Востоке, имеет прибалтийские корни [5].

По данным ВОЗ, в мире ежегодно происходит 
более 20 миллионов случаев инфицирования ВГЕ, 
из которых 3,3 миллиона случаев имеют симптома-
тическое течение [9]. В 2015 г. от гепатита Е умер-
ло приблизительно 44 000 человек (что составляет 
3,3% совокупной смертности от всех типов вирус-
ного гепатита). Регистрируется как спорадиче-
ская, так и вспышечная заболеваемость. Вспышки 
гепатита Е в большинстве случаев регистрируются 
в Юго-Восточной и Средней Азии, Африке с во-
влечением в них большого числа людей и высокой 
летальностью среди беременных женщин. Нашей 
группой зарегистрирована первая в мире вспышка 
гепатита Е, ассоциированная с ВГЕ 3-го генотипа 
(г. Ковров, 2008 г.), предположительно с водным 
путём передачи возбудителя [10].

На протяжении первых 20 лет после открытия 
возбудителя гепатит Е рассматривали прежде все-
го как региональную инфекцию. Ситуация изме-
нилась, когда появились данные о частоте обнару-
жения антител к ВГЕ (анти-ВГЕ) среди «здорового» 
населения и официальной регистрации случаев 
заболевания гепатита Е в неэндемичных регионах 
мира, что повысило интерес к этой инфекции как 
общемировой проблеме здравоохранения. В Рос-
сийской Федерации официальная регистрация 
была начата с 2013 г. В 2019 г. заболеваемость ге-
патитом Е составила 0,12 на 100 тыс. населения 
(182 случая). Следует отметить, что доля случаев 
гепатита Е в структуре заболеваемости остры-
ми вирусными гепатитами постоянно возраста-
ет (с 1,2% в 2016 г. до 2,7% в 2019 г.). В отличие от 
России, в некоторых странах Европы (например, 
в Великобритании и Германии) регистрируется до 
50 тысяч случаев острого гепатита Е в год.

М.С. Балаян обратил внимание на следующее 
явление, характерное для ГЕ в странах с умерен-
ным климатом – значительный процент выявле-
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ния анти-ВГЕ, что свидетельствует о встрече с ви-
русом среди «здорового» населения при практиче-
ски полном отсутствии регистрируемых случаев 
гепатита Е. Это положение было определено как 
«Парадокс Балаяна» [11]. 

В проведенном нашей лабораторией исследова-
нии по определению распространенности анти-ВГЕ 
получены следующие результаты. Обследовано бо-
лее 6 тысяч человек в Московской, Свердловской, 
Саратовской, Ростовской областях, Республиках 
Тыва и Якутия, процент серопозитивных лиц ко-
лебался от 2,1% до 7,5%. Максимальная частота вы-
явления анти-ВГЕ регистрировалась в старших воз-
растных группах (свыше 60 лет) и достигала 28%. 
Эти данные свидетельствуют о скрытом и широком 
распространении ВГЕ-инфекции в России.

В настоящее время в эпидемиологии складывает-
ся представление о существовании так называемых 
«территорий – анклавов по гепатиту Е». Такой ан-
клав был описан французскими исследователями на 
территории юго-востока Франции, включая остров 
Корсика [12]. Этот анклав характеризуется повышен-
ной заболеваемостью гепатитом Е и высоким уров-
нем выявления антител среди местного населения. 
Подобная ситуация регистрируется в нашей стране в 
Белгородской области. Нами совместно с Управлени-
ем Федеральной службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека по Белго-
родской области (к.м.н. А.Д. Поляков) проведено из-
учение гепатита Е в этой области [13]. Гепатит Е в дан-
ном регионе характеризуется повышенной заболева-
емостью (например, в 2011 г. было зарегистрировано 
88 случаев гепатита Е). Частота выявления анти-ВГЕ 
среди жителей области колеблется от 4,6% до 28,7% в 
различных возрастных группах и от 8% до 20% в от-
дельных районах, что значительно превышает анало-
гичные показатели по России. 

Понимание клиники гепатита Е также претер-
пело значительное изменение. Оказалось, что, по-
мимо острого гепатита Е, инфекция может иметь 
хроническое течение (выявление РНК ВГЕ более 
6 месяцев) и заканчиваться развитием цирроза 
и первичного рака печени. 

Сегодня установлено, что хронический гепа-
тит Е чаще всего возникает у людей с ослаблен-
ным иммунным статусом: после трансплантации 
солидных органов, при применении сильных им-
муносупресивных препаратов; больных с онколо-
гическими заболеваниями и ВИЧ-инфекцией [14]. 
В наших исследованиях удалось зарегистрировать 
случай хронического гепатита Е, возникший на 
фоне лимфомы Беркитта. РНК ВГЕ выявляли в сы-
воротке крови и фекалиях (срок наблюдения око-
ло 1,5 лет) без наличия анти-ВГЕ.

Особое внимание уделено клиническим прояв-
лениям гепатита Е в странах с умеренным клима-
том, в том числе в России [15]. Изучение гепатита Е, 

проведённое нашей группой (д.м.н. Е.А. Малинни-
кова) более чем у 150 больных, установило клиниче-
ское разнообразие этой инфекции. В большинстве 
случаев инфекция проходит бессимптомно и закан-
чивается выздоровлением, но у некоторых больных 
заболевание может иметь летальный исход. Пред-
ставляют интерес регистрируемые внепеченочные 
проявления гепатита Е [16]. К ним относятся менин-
гит, тиореоидит, невралгическая амиотрафия, кри-
оглобулинемия, миокардит, миалгия, синдром Гий-
ена – Барре. До сих пор отсутствует окончательное 
объяснение возникновения внепеченочных прояв-
лений гепатита Е. При этом несомненный интерес 
представляют данные о внепечёночной реплика-
ции вируса: в клетках костного мозга, нервной тка-
ни, клетках поджелудочной железы и почек. 

Одним из основных вопросов эпидемиологии 
гепатита Е является вопрос об источнике вируса. 
Считается, что передача ВГЕ непосредственно от 
человека к человеку реализуется крайне редко. 
Высказанное М.С. Балаяном предположение о на-
личии резервуара вируса в природе у животных 
в дальнейшем было подтверждено. Это способ-
ствовало признанию того, что гепатит Е является 
зоонозом. Изучение циркуляции ВГЕ у животных 
стало одним из наиболее актуальных.

Нами изучено генетическое разнообразие ВГЕ 
на территории РФ для установления взаимосвязи 
между вариантами вируса, выделенными от раз-
ных видов хозяев [17]. Все циркулирующие на тер-
ритории РФ штаммы вируса гепатита Е относятся к 
генотипу 3. Большинство российских штаммов ВГЕ 
генотипа 3 образуют группы, характерные для каж-
дого из обследованных регионов (Архангельская, 
Белгородская, Владимирская, Калининградская, 
Саратовская, Свердловская области, Хабаровский 
край). Последовательности, выделенные в одном 
и том же регионе от людей и от свиней, группиру-
ются вместе, что подтверждает зоонозную природу 
инфекции у человека. Многолетний мониторинг 
вируса гепатита Е на одной свиноферме продемон-
стрировал устойчивую циркуляцию одного вариан-
та ВГЕ генотипа 3 в течение 5 лет. Последователь-
ности, выявленные в сточных водах свиноферм, 
оказались идентичными последовательностям, вы-
деленным от животных на этих же фермах, и близ-
кими к геноизолятам ВГЕ генотипа 3, полученным 
от заболевших людей в том же регионе России. 

Помимо домашних свиней и кабанов, которые, 
вероятно, являются основным резервуаром ВГЕ, 
представляют интерес и другие животные. При 
проведении совместных исследований с бело-
русскими учёными (профессор С.В. Жаворонок) 
установлена высокая частота обнаружения РНК 
ВГЕ среди кроликов с ферм России и Белоруссии 
(8% и 16,5% соответственно) [18]. Во Франции за-
регистрированы случаи заражения гепатитом Е 
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при употреблении мяса кроликов [19]. Кроме того, 
выявлен мозаичный штамм ВГЕ, основанный на 
рекомбинации вирусов кролика и человека [20].

Сегодня, когда в самом разгаре пандемия ко-
ронавирусной инфекции, причиной которой стал 
переход вируса от животных к человеку, вопро-
сы преодоления межвидового барьера крайне ак-
туальны. В этом плане данные о новом зоонозном 
источнике ВГЕ (крысы) представляют особый ин-
терес. Этот вирус циркулирует у крыс в Европе, 
Азии и Северной Америке. Исследование, про-
ведённое в Гонконге [21], выявило острую и хро-
ническую формы инфекции как у иммуноком-
петентных, так и у иммунокомпрометированных 
пациентов. Описаны внепеченочные проявления: 
у одного пациента развился менингоэнцефалит с 
летальным исходом, причём РНК ВГЕ была обна-
ружена в спинномозговой жидкости. 

Нашей группой совместно с сотрудниками Ин-
ститута полиомиелита и вирусных энцефалитов им. 
М.П. Чумакова (к.м.н. И. Гордейчук) разработан и 
испытан прототипный вариант рекомбинантной 
вакцины против гепатита Е, основанный на кап-
сидном белке ВГЕ, экспрессируемом в E.coli [22]. 
Изучение иммуногенных и протективных свойств 
кандидатной вакцины на приматах (мармозета 
обыкновенная, Callithrix jacchus) продемонстриро-
вали выработку высоких титров анти-ВГЕ (при этом 
уровень антител к ВГЕ к оставался стабильным в те-
чение двухлетнего периода наблюдения) и защиту 
от экспериментального заражения гомологичными 
и гетерологичными генотипами ВГЕ.

Таким образом, открытие вируса гепатита Е, 
сделанное Михаилом Суреновичем Балаяном, ста-
ло основой практической диагностики, лечения 
и профилактики не только в нашей стране, но и в 
мире. Кроме того, результаты изучения как само-
го вируса, так и инфекции, которую он вызывает, 
позволили обогатить фундаментальные знания по 
вирусологии, клинике и эпидемиологии.

Исходя из мирового значения сделанного от-
крытия, считаем необходимым проведение работ 
по увековечиванию памяти академика М.С. Бала-
яна.

К 80-летию со дня рождения академика РАМН 
Михаила Cуреновича Балаяна общество «Гепатит
Инфо» учредило памятную медаль, которая еже-
годно решением международного комитета вруча-
ется российским и иностранным учёным за вклад 
в изучение гепатита Е [23]. 

В октябре 2021 г. планируется проведение 
XIII Всероссийской научно-практической конфе-
ренции с международным участием «Вирусные 
гепатиты – достижения и новые перспективы», в 
рамках которой будет проведён международный 
симпозиум «Гепатит Е – к 40-летию открытия ви-
руса академиком РАМН М.C. Балаяном».
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В 2021 г. исполняется 85 лет с начала изучения 
инфекционных поражений нервной системы у де-
тей и 60 лет с момента создания клиники нейро-
инфекций в Детском научно-клиническом центре 
инфекционных болезней. 

В 1936 г. на базе Научно-исследовательского 
педиатрического института (название учрежде-
ния до 1940 г.) в организованной профессором 
Н.А. Крышовой клинике органических заболева-
ний нервной системы началось научное исследо-
вание туберкулезных менингитов, ревматических 
поражений нервной системы; большое внима-
ние уделялось различным аспектам полиомиели-
та (кандидатские диссертации Р.П. Пратусевич, 
Э.Д. Кагановой). 

Во время эпидемии полиомиелита в 1955 г. 
на базе института было открыто первое в стра-
не диагностическое отделение для детей с подо-
зрением на полиомиелит, создан межобластной 
центр по борьбе с полиомиелитом, где отраба-
тывались оптимальные подходы к диагностике и 
тактика ведения детей в различных периодах за-
болевания. Сотрудники учреждения (М.А. Дадио-
мова, М.Н. Зуева, М.В. Горячкина, А.В. Бурякова, 
З.М. Французова, М.К. Тарасова, В.Н. Шашурина) 
выезжали в прикрепленные области для оказания 
экстренной лечебной и консультативной помощи, 
проводили конференции и семинары для врачей 
регионов по различным аспектам полиомиелита у 
детей, активно участвовали в прививочной компа-
нии. 

После ликвидации эпидемии полиомиелита 
с начала 1960-х гг. основными научными направ-
лениями отдела нейроинфекций, возглавляемого 
Р.М. Пратусевич, являлись изучение этиопатоге-
неза, лечения и реабилитации вирусных нейроин-
фекций. 

В 1970–1990-е гг. в период эпидемического 
подъема заболеваемости менингококковой ин-
фекцией на базе отдела был создан Центр по го-
спитализации больных менингококковой инфек-
цией и гнойных менингитов (с 1972 г.). В период 
1979–1989 гг. руководителем отдела нейроинфек-
ций был д.м.н., профессор А.П. Зинченко, под ру-
ководством которого в 1986 г. была издана первая 
в стране монография «Острые нейроинфекции 
у детей». 

С 1989 по 2001 г. руководителем отдела была 
д.м.н., профессор М.Н. Сорокина, внесшая неоце-
нимый вклад в изучение различных аспектов пато-
генеза генерализованных форм менингококковой 

инфекции и бактериальных гнойных менингитов 
у детей и тактики лечения. В дальнейшем с 2001 
по 2018 г. и.о. руководителя отдела была к.м.н. 
М.В. Иванова, а с 2018 г. – к.м.н. Е.Ю. Горелик. 
После смерти М.Н. Сорокиной с 2001 г. и по на-
стоящее время в развитие и совершенствование 
организационных и тактических аспектов различ-
ных нейроинфекций, в частности, таких как энце-
фалиты, демиелинизирующие заболевания цен-
тральной нервной системы, полиневропатии, не-
вропатии лицевого нерва, иные мононевропатии, 
гнойные и серозные менингиты, менингококковая 
инфекция, внесла заслуженный деятель науки РФ, 
д.м.н., профессор Н.В. Скрипченко, которая все 
эти годы являлась научным консультантом научно-
исследовательского отдела нейроинфекций. 

За это время сотрудниками отдела отработана 
и внедрена в практику технология лечения детей 
с септическими состояниями и полиорганной не-
достаточностью с применением экстракорпораль-
ных методов, что позволило снизить летальность в 
2,5 раза. Отработаны алгоритмы ранней диагнос
тики неврологических осложнений гнойных ме-
нингитов, энцефалитов, демиелинизирующих за-
болеваний ЦНС с применением современных ме-
тодов диагностики, таких как нейросонография, 
транскраниальная электростимуляция, мультимо-
дальные вызванные потенциалы, что позволило 
провести своевременную коррекцию лечения и 
снизить тем самым частоту инвалидизирующих 
последствий на 19–25%. Разработана инноваци-
онная технология прогноза развития симптома-
тической эпилепсии у детей с нейроинфекциями, 
прогностические критерии формирования не-
благоприятного течения клещевого энцефалита и 
боррелиозной инфекции у детей. Усовершенство-
вана система реабилитационных мероприятий и 
принципов активной диспансеризации реконва-
лесцентов нейроинфекций, которой руководству-
ются как неврологи, так и педиатры и инфекцио-
нисты. Только за последние 20 лет по различным 
проблемам нейроинфекций подготовлено и защи-
щено более 25 кандидатских и 6 докторских дис-
сертаций, опубликовано более 20 монографий, 
около 60 учебных пособий, более 250 статей. Сре-
ди монографий настольными книгами для врачей 
являются «Нейроинфекции у детей» (2015), «Гной-
ные менингиты у детей» (2017), «Энтеровирусные 
инфекции» (2012), «Демиелинизирующие заболе-
вания нервной системы у детей (этиология, клини-
ка, патогенез, диагностика, лечение)» (2016) и др.
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До настоящего времени научно-исследователь-
ский отдел и отделение нейроинфекций и органи-
ческой патологии нервной системы являются уни-
кальными и единственными в своем роде в России, 
«визитной карточкой» Детского научно-клиниче-
ского центра инфекционных болезней. Это взаи-
мосвязанные структуры, существование которых 
друг без друга невозможно. Даже в условиях пан-
демии новой короновирусной инфекции отделе-
ние работало по своему профилю, не прекращало 
прием пациентов с нейроинфекциями, принося 
честь и славу учреждению. Именно эта профес-
сиональная связка является залогом стабильной и 
эффективной работы во благо детей. 

Поздравляем с юбилеем коллектив учрежде-
ния и всех, кто причастен к его профессиональной 
деятельности. Хочется надеяться, что бесценный 
опыт работы отделения нейроинфекций будет за-
логом успешной дальнейшей работы учреждения, 
которое бережет свои традиции и чтит память про-
шлых поколений.

Подготовила д.м.н. А.А. Вильниц

Отделение нейроинфекций, как и прежде, про-
должает работать чрезвычайно напряженно с еже-
годным поступлением от 800 до 1500 пациентов с 
подозрением на нейроинфекции. Наличие у вра-
чей и научных сотрудников, работающих в отделе-
нии, педиатрической базовой подготовки, а также 
специализации и по инфекционным, и по нервным 
болезням, позволяет минимизировать риск диаг
ностических ошибок, способствует оптимизации 
лечебных мероприятий и улучшению исходов ней-
роинфекций, что доказано более чем полувековым 
опытом врачевания. Следует отметить, что одним 
из факторов эффективности работы отделения 
нейроинфекций является высочайший професси-
онализм, стабильность и преемственность в работе 
заведующих отделением. За 60-летний период суще-
ствования отделения было лишь 5 заведующих-не-
врологов: это последовательно к.м.н. А.В. Бурякова 
(1961–1980), И.С. Жадовская (1981–1990), Э.И. Ли-
фиц (1991–1996), к.м.н. В.В. Карасев (1996–2008), с 
2008 г. по настоящее время – к.м.н. Н.Ф. Пульман.
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сорско-преподавательского состава кафедры. Это 
сплоченный коллектив единомышленников, спо-
собных решать любые производственные вопросы 
на высоком профессиональном уровне, сохраняю-
щий принцип специализации в образовательном 
процессе, который подразумевает под собой, что 
специалист в области гепатологии преподает курс 
инфекционных заболеваний печени, специалист 
по врожденным инфекциям ведет соответству-
ющий курс, инфекционист-невролог ведет курс 
нейроинфекций и т.д. Это существенно повышает 
качество образовательного процесса и его эффек-
тивность.

 В связи с производственной необходимостью с 
2013 г. учебная работа на кафедре инфекционных 
заболеваний у детей ФП и ДПО стала проводиться 
не только по УМК «Актуальные вопросы инфек-
ционных болезней у детей с курсом иммунопро-
филактики» (общее усовершенствование, серти-
фикационный), но и по новому УМК «Актуальные 
вопросы педиатрии и инфекционных болезней 
у детей с курсом иммунопрофилактики» (общее 
усовершенствование, сертификационный). Про-
изводственная необходимость разработки послед-
него была связана с тем, что во многих детских 
инфекционных стационарах РФ работают врачи, 
имеющие сертификат педиатра, а не инфекциони-
ста. 

Безусловно, новой страницей в истории кафед
ры стала работа в условиях пандемии новой ко-
роновирусной инфекции. Несмотря на пандемию 
и введение строгих ограничительных мер, кафедра 
продолжала учебную работу, но в дистанционном 
режиме, который, безусловно, имеет свои преиму-
щества, поскольку существенно возрастает охват 
обучающихся. В то же время отсутствие прямого 
контакта со слушателями и обучения «у постели 
больного» делает образовательный процесс недо-
статочно эффективным. Ежегодно на кафедре по-
следипломное тематическое усовершенствование 
проходят около 300 специалистов из различных 
регионов России. Проводятся выездные циклы 
в различные регионы РФ, а также прерывистые 
циклы в территориальных медицинских объеди-

В 2021 г. исполняется 30 лет со дня основания 
кафедры инфекционных болезней у детей фа-
культета повышения квалификации и професси-
ональной переподготовки Санкт-Петербургского 
государственного медицинского педиатрического 
университета (СПбГПМУ). 

Кафедра была создана 4 февраля 1991 г. по ини-
циативе ректора Ленинградского педиатрическо-
го медицинского института (ЛПМИ) доктора ме-
дицинских наук профессора Вячеслава Петровича 
Алферова и на основании решения Министерства 
здравоохранения РФ. Основателем кафедры и 
первым ее заведующим была директор Научно-
исследовательского института (НИИ) детских ин-
фекций д.м.н. профессор Вера Васильевна Ива-
нова. Уникальностью созданной кафедры было и 
остается то, что основной базой является клиника 
НИИ детских инфекций (ныне Детского научно-
клинического центра инфекционных болезней 
(ДНКЦИБ)), а профессорско-преподавательский 
состав включает руководителей или ведущих спе-
циалистов профильных научно-исследователь-
ских отделов учреждения. Обязательное вклю-
чение с 1993 г. в программу профессиональной 
переподготовки врачей, наряду с актуальными 
вопросами инфекционной патологии, основ вак-
цинопрофилактики, тактики разработки индиви-
дуальной программы вакцинации детей, в том чис-
ле и с хронической патологией, иммунодефицит-
ными состояниями, детей групп риска, а с 1996 г. 
и программ профессиональной переподготовки 
медицинских сестер по профильным вопросам 
определило отличительную особенность кафедры 
и стало ее «визитной карточкой». 

С 1 ноября 2008 г. кафедру возглавляет заслу-
женный деятель науки РФ, доктор медицинских 
наук профессор Наталья Викторовна Скрипченко, 
которая бережно хранит традиции, заложенные 
своим учителем, поступательно способствует по-
вышению профессионального уровня сотрудни-
ков. В настоящее на кафедре работает 4 профессо-
ра, 7 доцентов, 1 ассистент, 3 старших лаборанта. 
Средний возраст сотрудников кафедры состав-
ляет 46 лет. Научные степени имеют 99% профес-

ИСТОРИЧЕСКИЕ ВЕХИ И ИТОГИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ (к 30-летнему 
юбилею кафедры инфекционных заболеваний у детей 
факультета послевузовского и дополнительного 
профессионального образования Санкт-Петербургского 
государственного медицинского педиатрического 
университета)
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течения острой респираторной инфекции за счет 
раннего прогнозирования с возможностью обо-
снования своевременного и адекватного назначе-
ния антибактериальной терапии с повышением 
частоты благоприятных исходов до 80%; снизить 
неблагоприятные исходы у детей-реконвалесцен-
тов острых вирусных гастроэнтеритов на 18%; 
уменьшить затраты на лечение детей от управля-
емых инфекций в связи с проведением меропри-
ятий в соответствии с предложенными алгоритма-
ми экстренной и плановой вакцинации.

Помимо этого, под руководством сотрудников 
кафедры за последние 5 лет успешно защищено 
5 диссертационных исследований, из них: 1 док-
торская и 4 кандидатских диссертации. Продолжа-
ется выполнение 2 докторских и 3 кандидатских 
диссертаций.

Научные разработки сотрудников кафедры 
отличаются абсолютным приоритетом, что под-
тверждает патентно-изобретательская деятель-
ность на кафедре. Сотрудниками кафедры за по-
следние 5 лет получено 11 патентов на изобрете-
ния. Активное участие в подготовке и реализации 
грантов – тоже отличительная черта кафедры. 
Следует отметить, что особое место в деятельности 
кафедры по-прежнему занимает организационно-
методическая помощь практическому здравоох-
ранению. Только за последние годы на кафедре 
подготовлены и опубликованы: 11 учебно-методи-
ческих пособий, 11 монографий и методических 
рекомендаций, являющихся настольными пособи-
ями для медицинских работников.

Преподаватели кафедры являются авторами 
и соавторами более 141 научной статьи в централь-
ных журналах, в материалах съездов и конферен-
ций. Сотрудниками кафедры представлено более 
234 докладов на международных конгрессах, сим-
позиумах, съездах врачей России, конференциях, 
заседаниях научных обществ. Сотрудники кафед
ры являются членами диссертационного Совета 
по защите кандидатских и докторских диссерта-
ций (Скрипченко Н.В., Бабаченко И.В.), членами 
редколлегий 11 журналов. 

За последние 5 лет 8 сотрудников кафедры 
были награждены почетными грамотами и дипло-
мами: знак «Отличник здравоохранения» (Харит 
С.М.), почетная грамота Минздрава РФ (Вильниц 
А.А.), почетная грамота ФМБА (Бехтерева М.К.), 
почетные грамоты и благодарности СПбГПМУ 
(Рогозина Н.В., Бабаченко И.В., Горячева Л.Г.), 
почетная грамота и благодарности ЗАГСА СПб 
(Скрипченко Н.В., Бабаченко И.В.). Заведующей 
кафедрой профессору Н.В. Скрипченко вручена 
ведомственная награда ФМБА России – медаль 
«За вклад в науку» (2019).

 В настоящее время кафедра находится в сво-
ем творческом расцвете. Она оснащена компью-

нениях г. Санкт-Петербурга (поликлиники, боль-
ницы, медицинские центры, дома ребенка) и Ле-
нинградской области. Только за последние 5 лет 
проведено около 60 циклов.

Клиническими базами кафедры также яв-
ляются Детская клиническая больница № 5 им. 
Н.Ф. Филатова, Городская детская больница Свя-
той Ольги, Детская инфекционная больница № 3, 
Республиканская клиническая инфекционная 
больница п. Усть-Ижора, Центр по профилактике 
и борьбе со СПИД и инфекционными заболева-
ниями. Разнообразие клинических баз кафедры 
связано с профилем госпитализации больных в го-
роде, что обеспечивает сохранность принципа ве-
дения образовательного процесса у постели боль-
ного. Лечебная и консультативная деятельность, 
участие в профессорских обходах, в клинических 
разборах сложных пациентов в различных стацио-
нарах города, в консилиумах и телеконсультациях 
являются неотъемлемой частью профессиональ-
ной деятельности сотрудников кафедры. Вооду-
шевляют на плодотворную работу многочислен-
ные благодарственные письма в адрес кафедры и 
СПбГПМУ. 

Огромное внимание на кафедре уделяется на-
учной работе, которая сегодня проводится в том 
числе и в рамках творческого сотрудничества 
с ДНКЦИБ, Республиканской клинической ин-
фекционной больницей п. Усть-Ижора, Детской 
клинической больницей № 5 им. Н.Ф. Филато-
ва, Детской инфекционной больницей № 3, Цен-
тром профилактики инфекционных заболеваний 
и ВИЧ-инфекций, с Научно-исследовательским 
институтом экспериментальной медицины, с На-
учно-исследовательским институтом мозга чело-
века им. Н.П. Бехтеревой, с Научно-исследова-
тельским институтом питания, с Научно-исследо-
вательским институтом гриппа им. А.А. Смородин-
цева, с общественными ассоциациями неврологов, 
педиатров-инфекционистов в рамках темы НИР 
«Прогноз течения и исходов актуальных инфекци-
онных заболеваний у детей». Научные разработки 
кафедры чрезвычайно востребованы в практиче-
ском здравоохранении, что подтверждает их ши-
рокая внедряемость в различные медицинские уч-
реждения. Только за последние 5 лет было внедре-
но 42 предложения, по которым получено 86 актов 
внедрения. В результате внедрений в практиче-
ское здравоохранение инноваций, предложенных 
сотрудниками кафедры, удалось повысить этио-
логическую верификацию сочетанных герпес-ви-
русных инфекций на 20%; в 85% случаев достовер-
но прогнозировать характер течения энцефалитов 
и диссеминированных энцефаломиелитов со сво-
евременным выявлением формирования грубого 
неврологического дефицита; предупредить раз-
витие бактериальных осложнений у детей на фоне 
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Обучение на циклах проводится как стационарно, 
так и в режиме прерывистых, выездных и дистан-
ционных форм обучения. 

 Бесспорно, успешность работы кафедры за-
висит и от всесторонней поддержки руководства 
университета и ДНКЦИБ. Ректор СПбГПМУ за-
служенный врач РФ, доктор медицинских наук, 
профессор Дмитрий Олегович Иванов, проректор 
факультета послевузовского и дополнительного 
профессионального образования заслуженный 
деятель науки РФ, доктор медицинских наук, про-
фессор Юрий Станиславович Александрович, 
декан факультета кандидат медицинских наук, 
доцент Лилия Викторовна Дитковская, директор 
ДНКЦИБ доктор медицинских наук Александр 
Николаевич Усков оказывают всестороннюю под-
держку деятельности кафедры, создают благопри-
ятные условия для совершенствования образова-
тельного процесса и ее эффективной работы.

Таким образом, кафедра инфекционных забо-
леваний у детей ФП и ДПО СПбГПМУ на протя-
жении 30 лет существования находилась в эволю-
ционном развитии, направленном на повышение 
образовательного уровня медицинских работни-
ков. Преемственность и сохранение традиций, 
профессионализм и эффективность работы ка-
федры инфекционных заболеваний у детей ФП и 
ДПО СПбГПМУ позволили внести весомый вклад 
в совершенствование качества оказания медицин-
ской помощи детям, не только спасая их жизни, но 
и сохраняя здоровье, что является неотъемлемой 
частью национальной безопасности страны. На-
деемся, что так будет и впредь, поскольку инфек-
ционные болезни закончатся только тогда, когда 
перестанет существовать человечество.

Подготовила профессор Н.В. Скрипченко

терной техникой, созданы программы тестового 
контроля по оценке знаний, широко используют-
ся иллюстративные материалы, симуляторы, внед
рены дистанционные формы обучения. Кафедра 
востребована слушателями, которые систематиче-
ски обучаются на различных циклах. До 70% слу-
шателей приходят на учебу повторно, что отража-
ет эффективность и пользу от ее работы. Учебная 
работа на кафедре в настоящее время проводится 
по следующим программам: «Актуальные вопросы 
инфекционных болезней у детей с курсом иммуно-
профилактики» на 144 ч и 216 ч (общее усовершен-
ствование, сертификационный); по программам 
первичной подготовки «Инфекционные болезни» 
в объеме 504 ч и переподготовки «Актуальные во-
просы педиатрии, инфекционных болезней у де-
тей с курсом иммунопрофилактики» (общее усо-
вершенствование, сертификационный) в объеме 
144 ч, причем производственная необходимость 
разработки последнего была связана с тем, что 
во многих детских инфекционных стационарах 
РФ работают врачи, имеющие сертификат педи-
атра, а не инфекциониста; «Актуальные вопросы 
инфекционных болезней у детей с курсом имму-
нопрофилактики» (общее усовершенствование) 
в объеме 72 ч; по программам на 36 ч: «Капельные 
инфекции у детей», «Острые кишечные инфек-
ции и вирусные гепатиты у детей», «Нейроинфек-
ции у детей»; по 8 авторским программам на 18 ч: 
«Вирусные гепатиты и другие заболевания пече-
ни у детей первого года жизни», «Врожденные 
инфекции», «Герпетические инфекции у детей», 
«Клещевые инфекции у детей», «Острые вялые 
параличи у детей», «Геморрагические лихорадки 
у детей», «Коронавирусная и другие острые ре-
спираторные вирусные инфекции у детей», «Ин-
фекционные болезни у детей раннего возраста». 
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Сезонность РСВ-инфекции зависит от региона. 
В регионах с умеренным климатом заболевание, 
в основном, наблюдается в холодный сезон. В се-
верном полушарии эпидемии наблюдаются еже-
годно, преимущественно осенью и зимой (с пиком 
в феврале – марте), но спорадические случаи ре-
гистрируются в течение всего года. Подъем забо-
леваемости РСВ-инфекцией нередко совпадает 
с эпидемией гриппа. Продолжительность эпиде-
мического подъема заболеваемости ограничивает-
ся 3–5 месяцами. Основные пути передачи РСВ-
инфекции – воздушно-капельный и контактный. 
Распространенность РСВ у детей, госпитализиро-
ванных по поводу инфекции нижних дыхательных 
путей, составляет в развитых странах 18–33%. 
В среднем в период сезонного подъема заболевае-
мости РСВ инфицируется до 30% населения, при-
чем 70% детей переносят РСВ-инфекцию на пер-
вом году жизни, практически каждый ребенок ин-
фицируется в течение первых двух лет. Тяжелое 
течение данной инфекции характерно для детей 
грудного возраста, поэтому пик госпитализации 
приходится на младенцев 2–5 месяцев жизни [2].

У новорожденных и детей первого года жизни 
РСВ-инфекции являются наиболее частой причи-
ной поражения нижних дыхательных путей, при 
этом заболевание протекает, как правило, тяжело 
и может привести к летальному исходу. Клиниче-
ская картина РСВ-бронхиолита складывается из 
нереспираторных (повышение температуры тела, 
возбудимость или сонливость, отказ от еды, цианоз, 
остановка дыхания центрального генеза) и респи-
раторных симптомов, включающих внезапно появ-
ляющееся свистящее дыхание, одышку, тахипноэ 
до 90 в минуту, симптомы ринита и кашель [2]. 

К детям групп высокого риска развития тяже-
лой РСВ-инфекции нижних дыхательных путей, 
которая требует госпитализации (в том числе в от-
деление интенсивной терапии), назначения допол-
нительного кислорода, проведения искусственной 
вентиляции легких и может привести к смерти, 
относятся недоношенные дети с бронхолегочной 
дисплазией (БЛД) или без нее и дети с гемодинами-
чески значимыми врожденными пороками сердца 
(ВПС) [3]. Летальность у пациентов этой группы со-
ставляет, по данным зарубежных авторов, до 6% [2].

10 июня 2021 г. в online-формате состоялся 
Совет экспертов «Вопросы иммунизации детей 
из группы риска тяжелого течения респиратор-
но-синцитиальной вирусной инфекции» при 
поддержке компании «АстраЗенека» с участием 
ведущих специалистов в области неонатологии, 
педиатрии и детских инфекционных заболева-
ний, целью которого было обсуждение подходов 
к профилактике респираторно-синцитиальной 
вирусной (РСВ) инфекции у детей в возрасте до 
2 лет. 

В работе Совета приняли участие: академики 
РАН профессор Ю.В. Лобзин, профессор Н.Н. Во-
лодин, член-корреспондент РАН профессор 
А.В. Горелов, профессора В.П. Чуланов, И.В. Ба-
баченко, Д.Ю. Овсянников, В.В. Зубков, В.Р. Ами-
рова, Е.Г. Фурман, кандидаты медицинских наук 
С.В. Ионушене, Л.В. Малютина, Г.А. Асмолова, 
юрист 1 класса Н.С. Смирнова.

В рамках Совета экспертов были обсуждены 
следующие вопросы: 

– путь пациента, которому необходима имму-
низация против РСВ-инфекции;

– ключевые проблемы при профилактике РСВ-
инфекции в России;

– возможности финансирования иммуниза-
ции детей первых лет жизни от РСВ-инфекции.

Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ), на-
ряду с вирусами гриппа, парагриппа, аденовируса-
ми, занимает одно из основных мест в этиологиче-
ской структуре ОРВИ [1]. Капсид (оболочку) виру-
са составляют три гликопротеина (F, G, SH), белок 
присоединения G (attachment protein) и белок сли-
яния F (fusion protein) являются количественно до-
минирующими [2].

Вирус проникает в клетку в результате слияния 
вирусной оболочки с клеточной мембраной. При 
этом G-белок выполняет роль вирусного рецепто-
ра. F-белок участвует в присоединении вируса к 
клетке, обеспечивает слияние вирусной оболочки 
с клеточной мембраной, а также мембранами со-
седних инфицированной и неинфицированной 
клеток. В результате процессов слияния образуют-
ся многоядерные гигантские клетки – синцитии, 
как in vitro в культуре клеток, так и in vivo в эпите-
лии респираторного тракта [2].

РЕЗОЛЮцИЯ НАУЧНОГО СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ:  
«ВОПРОСЫ ИММУНИЗАцИИ ДЕТЕЙ ИЗ ГРУППЫ РИСКА ТЯЖЕЛОГО  

ТЕЧЕНИЯ РЕСПИРАТОРНО-СИНцИТИАЛЬНОЙ ВИРУСНОЙ ИНфЕКцИИ»
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исследованиях сообщается об отсутствии серьёз-
ных нежелательных явлений у детей, иммунизи-
рованных паливизумабом [7, 8]. Для достижения 
максимальной защиты против РСВ-инфекции в 
течение всего сезона заболеваемости необходимо 
соблюдение режима дозирования, а именно при-
менение 5 инъекций паливизумаба с интервалом 
в 1 месяц, в течение сезонного подъема заболева-
емости РСВ-инфекцией [9].

В рамках Совета экспертов были сформулиро-
ваны следующие основные положения:

• Существует необходимость создания едино-
го регистра детей, находящихся в группе риска тя-
желого течения РСВ-инфекции, для отслеживания 
иммунизации их паливизумабом при всех вариан-
тах маршрутизации пациентов.

• Существует необходимость повышения осве-
домленности о РСВ-инфекции среди врачей всех 
специальностей (в том числе врачей первичного 
звена здравоохранения), связанных с ведением 
детей в возрасте до 2 лет. 

• По мнению экспертов, паливизумаб имеет 
высокий профиль безопасности и эффективности 
в отношении профилактики РСВ-инфекции среди 
детей, входящих в группу риска тяжелого течения 
РСВ-инфекции.

• Для получения наибольшего эффекта имму-
низации против РСВ-инфекции, снижения риска 
несоблюдения режима дозирования паливизума-
ба и нарушения преемственности в продолжении 
иммунизации при переходе пациента на другой 
этап наблюдения необходимо разработать инфор-
мационные материалы для пациентов о РСВ и воз-
можностях иммунопрофилактики. 

• Необходима разработка региональных (в субъ-
ектах РФ) порядков маршрутизации целевых групп 
пациентов для иммунизации против РСВ-инфекции 
с целью обеспечения преемственности между меди-
цинскими организациями в вопросах профилактики 
РСВ-инфекции, а также с целью эффективного ме-
неджмента закупок и применения паливизумаба.

• Все дети, входящие в группу риска тяжелого те-
чения РСВ-инфекции, должны быть иммунизирова-
ны против РСВ-инфекции, а именно: дети в возрасте 
до 6 месяцев, рождённые на 35-й неделе беременно-
сти или ранее; дети в возрасте до 2 лет, которым тре-
бовалось лечение по поводу БЛД в течение послед-
них 6 месяцев; дети в возрасте до 2 лет с гемодинами-
чески значимыми врожденными пороками сердца.

• Проведение иммунопрофилактики РСВ-
инфекции обеспечивается за счет средств ОМС, а 
также финансируется за счет средств субъектов РФ. 

• Внедрение программного подхода к проведе-
нию иммунопрофилактики позволяет выстроить 
процесс иммунизации детей от РСВ и как резуль-
тат – снизить число повторных госпитализаций и 
младенческую смертность в конкретном регионе.

Эффективных методов лечения, так же, как и 
препаратов этиотропного лечения РСВ-инфекции, 
до сих пор не разработано. Терапия РСВ-
бронхиолита носит симптоматический характер. 
Учитывая отсутствие эффективной вакцины и по-
тенциальную тяжесть заболевания, наиболее дей-
ственной мерой в оказании помощи детям раннего 
возраста, входящим в группу риска тяжелого те-
чения РСВ-инфекции, признается пассивная им-
мунопрофилактика с помощью моноклональных 
антител – препарата паливизумаб [2].

Паливизумаб – это гуманизированные моно-
клональные антитела IgG1, взаимодействующие с 
эпитопом A белка F РСВ. Белок F – поверхностный 
вирусный гликопротеид, обеспечивающий слияние 
мембран вируса и клетки хозяина. Он отличается 
высокой консервативностью у различных штаммов 
вируса. Таким образом, молекула паливизумаба 
специфически блокирует проникновение вируса в 
клетку и распространение инфекции, что обеспе-
чивает высокую эффективность препарата. Пали-
визумаб, полученный генно-инженерным путем, не 
является препаратом крови и не несет риска зараже-
ния другими инфекциями. Молекула паливизумаба 
состоит из человеческих (95%) и мышиных (5%) по-
следовательностей. Препарат оказывает выражен-
ное нейтрализующее и ингибирующее действие на 
белки слияния штаммов РСВ подтипов А и В [3].

Проблемами иммунопрофилактики РСВ-ин
фекции у детей групп риска с помощью препарата 
паливизумаб, которые были выявлены в РФ, кроме 
недостаточного финансирования, являются недо-
статочная осведомленность родителей пациентов 
и медицинских работников в отношении опасно-
сти РСВ-инфекции, ее эпидемиологии и возмож-
ности эффективной профилактики. Также требу-
ют своего решения вопросы единого регистра де-
тей-кандидатов для иммунопрофилактики, оценки 
ее эффективности в ходе реализации программ, 
трудности маршрутизации пациентов [4].

Эффективность паливизумаба в отношении 
профилактики РСВ-инфекции хорошо доказана. 
У недоношенных детей (≤35 недель гестации) и у 
детей в возрасте ≤2 лет павилизумаб снижает ко-
личество госпитализаций, связанных с РСВ, на 
55%, а также частоту госпитализаций с тяжелой 
РСВ-инфекцией на 40% у детей с БЛД в возрасте 
≤2 лет [5]. Использование павилизумаба уменьша-
ет риск госпитализации на 45%, сокращает продол-
жительность пребывания в стационаре на 56% и 
количество дней кислородотерапии на 73% у детей 
с ВПС [6]. В исследованиях паливизумаб не только 
показал себя как высокоэффективный препарат, 
но и продемонстрировал высокий профиль без-
опасности. Профиль безопасности паливизумаба 
соответствовал данным, указанным в инструкции 
по медицинскому применению препарата. В двух 
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Решение Совета экспертов:
1. Необходимо повышать осведомленность о про-

блеме РСВ-инфекции как среди специалистов здра-
воохранения, так и среди родителей детей, входящих 
в группу риска тяжелого течения РСВ-инфекции.

2. Клинические рекомендации по профилакти-
ке РСВ-инфекции у детей, входящих в группу ри-
ска тяжелого течения РСВ-инфекции, нуждаются 
в пересмотре и обновлении. Мероприятия по про-
филактике РСВ-инфекции также необходимо вне-
сти в клинические рекомендации, касающиеся та-
ких состояний и заболеваний, как бронхолегочная 
дисплазия, недоношенность, крайняя незрелость, 
а также врожденные пороки сердца. 

3. Необходимо распространить опыт проведе-
ния иммунопрофилактики РСВ-инфекции как от-
дельного мероприятия в рамках программ «Разви-
тие здравоохранения» субъектов РФ с целью сни-
жения младенческой смертности.
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синцитиальной вирусной инфекции у детей / А.А. Ба-
ранов [и др.] // Педиатрическая фармакология. – 2015. 
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Тематика «Журнала инфектологии» – акту-
альные вопросы и достижения в области инфек-
ционных болезней, медицинской паразитологии 
и микологии, эпидемиологии, микробиологии и 
молекулярной биологии, гепатологии, хирургиче-
ских и терапевтических инфекций, а также орга-
низации здравоохранения и фармакоэкономики.

Журнал публикует обзоры и лекции, экспе-
риментальные и клинические оригинальные ис-
следования, краткие сообщения, дискуссионные 
статьи, заметки из практики, письма в редакцию, 
хронику событий научной жизни, нормативные 
акты, анонсы и отчеты основных конференций и 
симпозиумов, проводимых в России и за рубежом.

«Журнал инфектологии» входит в перечень 
российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК РФ, в которых должны 
быть опубликованы основные научные результа-
ты диссертаций на соискание ученых степеней 
доктора и кандидата наук, а также в международ-
ные информационные системы и базы данных. В 
связи с этим авторы должны строго соблюдать сле-
дующие правила оформления статей.

1. Статья должна иметь визу pуководителя и 
сопpовождаться официальным напpавлением от 
учpеждения, в котоpом выполнена pабота. В офи-
циальном напpавлении должны быть пеpечислены 
фамилии всех автоpов и указано название pаботы. 
При необходимости предоставляется экспертное 
заключение. Статья должна быть подписана всеми 
авторами.

2. Не допускается направление в редакцию ра-
бот, напечатанных в других изданиях или уже от-
правленных в другие редакции.

3. Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать представленные работы. Все статьи, 
поступающие в редакцию журнала, проходят рецен-
зирование в соответствии с требованиями ВАК РФ.

4. Принятые статьи публикуются бесплатно. 
Рукописи статей авторам не возвращаются.

5. Рукописи, оформленные не в соответствии с 
правилами, к публикации не принимаются.

6. Объем обзорных статей не должен превышать 
20 страниц машинописного текста, оригинальных 
исследований – 15, исторических и дискуссион-
ных статей – 10, кратких сообщений и заметок из 
практики – 5.

7. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа размером А4, шрифтом Times New 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Roman, кеглем 14, межстрочный интервал – 1,5. 
Поля: верхнее и нижнее – 2,5 см, левое – 3,5 см, 
правое – 1,5 см, с нумерацией страниц (сверху 
в центре, первая страница без номера). Формат до-
кумента при отправке в редакцию – .doc или .docx. 

8. Статьи следует высылать в электронном виде 
по адресу: gusevden-70@mail.ru или на сайт «Жур-
нала инфектологии» www.journal.niidi.ru в формате 
MS Word с приложением сканированных копий на-
правительного письма и первой страницы статьи с 
подписью всех авторов статьи в формате .pdf. Пе-
чатный экземпляр рукописи, подписанный автора-
ми, и оригинал направительного письма высылает-
ся по почте в адрес редакции.

9. Титульный лист должен содержать:
– название статьи (оно должно быть кратким 

и информативным, не допускается использова-
ние сокращений и аббревиатур, а также торговых 
(коммерческих) названий препаратов, медицин-
ской аппаратуры, диагностического оборудова-
ния, диагностических тестов и т.п.);

 – фамилию и инициалы авторов (рядом с фа-
милией автора и названием учреждения цифрами 
в верхнем регистре обозначается, в каком учреж-
дении работает каждый из авторов. Если все авто-
ры работают в одном учреждении, указывать ме-
сто работы каждого автора отдельно не нужно);

– наименование учреждений, в которых ра-
ботают авторы с указанием ведомственной при-
надлежности (Минздрав России, РАМН и т.п.), 
город, страна (префиксы учреждений, указываю-
щие на форму собственности, статус организации 
(ГУ ВПО, ФГБУ и т.д.) не указываются);

– вся информация предоставляется на рус-
ском и английском языках. Фамилии авторов 
нужно транслитерировать по системе BGN (Board 
of Geographic Names), представленной на сайте  
www.translit.ru. Указывается официально принятый 
английский вариант наименования организаций!

10. На отдельном листе указываются сведения 
об авторах: фамилия, имя, отчество (полностью) 
на русском языке и в транслитерации, ученая сте-
пень, ученое звание, должность в учреждении/уч-
реждениях, рабочий адрес с почтовым индексом, 
рабочий телефон и адрес электронной почты всех 
авторов. Сокращения не допускаются. 

11. После титульного листа размещается резюме 
статьи на русском и английском языках (объемом 
около 250 слов каждая). Резюме к оригинальной 
статье должно иметь следующую структуру: цель, 
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материалы и методы, результаты, заключение. 
Все разделы выделяются по тексту. Для остальных 
статей (обзор, лекция, дискуссия) резюме должно 
включать краткое изложение основной концепции 
статьи. Резюме не должно содержать аббревиатур. 
Резюме является независимым от статьи источни-
ком информации для размещения в различных на-
учных базах данных. Обращаем особое внимание 
на качество английской версии резюме! Оно будет 
опубликовано отдельно от основного текста статьи 
и должно быть понятным без ссылки на саму публи-
кацию. В конце приводятся ключевые слова или 
словосочетания на русском и английском языках 
(не более 8) в порядке значимости. 

12. Текст оригинального исследования должен 
состоять из выделяемых заголовками разделов: 
«Введение» «Цель исследования», «Задачи иссле-
дования», «Материалы и методы», «Результаты и 
обсуждение», «Выводы» или «Заключение», «Ли-
тература». 

13. Если в статье имеется описание наблюдений 
на человеке, не используйте фамилии, инициалы 
больных или номера историй болезни, особенно 
на рисунках или фотографиях. При изложении 
экспериментов на животных укажите, соответ-
ствовало ли содержание и использование лабора-
торных животных правилам, принятым в учреж-
дении, рекомендациям национального совета по 
исследованиям, национальным законам.

14. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (однако не в заго-
ловке статьи и не в резюме), необходимо давать их 
полное наименование и сокращение в скобках, в 
последующем применять только сокращение, од-
нако их применение должно быть сведено к мини-
муму. Сокращение проводится по ключевым бук-
вам слов в русском написании, например: источ-
ник ионизирующего излучения (ИИИ) и т.д. Тип 
приборов, установок следует приводить на языке 
оригинала, в кавычках; с указанием (в скобках) 
страны-производителя. Например: использовали 
спектрофотометр «СФ-16» (Россия), спектроф-
луориметр фирмы «Hitachi» (Япония). Единицы 
измерения даются в системе СИ. Малоупотреби-
тельные и узкоспециальные термины также долж-
ны быть расшифрованы. При описании лекар-
ственных препаратов при первом их упоминании 
должны быть указаны активная субстанция (меж-
дународное непатентованное название – МНН), 
коммерческое название, фирма-производитель, 
страна производства, все названия и дозировки 
должны быть тщательно выверены. 

15. Таблицы должны содержать только необхо-
димые данные и представлять собой обобщенные 
и статистически обработанные материалы. Каж-
дая таблица снабжается заголовком, нумеруется и 
вставляется в текст сразу после ссылки на нее. 

16. Иллюстрации должны быть четкие, кон-
трастные. Цифровые версии иллюстраций долж-
ны быть сохранены в отдельных файлах в форма-
те Tiff, с разрешением 300 dpi и последовательно 
пронумерованы. Подрисуночные подписи должны 
быть размещены в основном тексте. Перед каждым 
рисунком, диаграммой или таблицей в тексте обя-
зательно должна быть ссылка. В подписях к микро-
фотографиям, электронным микрофотографиям 
обязательно следует указывать метод окраски и 
обозначать масштабный отрезок. Диаграммы долж-
ны быть представлены в исходных файлах. Рисунки 
(диаграммы, графики) должны иметь подпись всех 
осей с указанием единиц измерения по системе 
СИ. Легенда выносится за пределы рисунка.

17. Библиографические ссылки в тексте долж-
ны даваться цифрами в квадратных скобках в со-
ответствии со списком в конце статьи. Нумеруйте 
ссылки последовательно, в порядке их первого 
упоминания в тексте (не по алфавиту)! Для ори-
гинальных статей – не более 30 источников, для 
лекций и обзоров – не более 60 источников, для 
других статей – не более 15 источников.

18. К статье прилагаются на отдельном листе 
два списка литературы. 

19. В первом списке литературы (Литерату-
ра) библиографическое описание литературных 
источников должно соответствовать требовани-
ям ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. 
Библиографическое описание документа. Общие 
требования и правила составления». 

Примеры:

Книга с одним автором

Небылицин, В.Д. Избранные психологиче-
ские труды / В.Д. Небылицин. – М.: Педагогика, 
1990. – 144 с.

Книга с двумя авторами

Корнилов, Н.В. Травматологическая и ортопе-
дическая помощь в поликлинике : руководство для 
врачей / Н.В. Корнилов, Э.Г. Грязнухин. – СПб.: 
Гиппократ, 1994. – 320 с.

Книга с тремя авторами

Иванов, В.В. Анализ научного потенциала / 
Иванов В.В., Кузнецов А.С., Павлов П.В. – СПб.: 
Наука, 2005. – 254 с.

Книга с четырьмя авторами и более

Теория зарубежной судебной медицины: учеб. 
Пособие / В.Н. Алисиевич [и др.]. – М.: Изд-во 
МГУ, 1990. – 40 с.

Глава или раздел из книги

Зайчик, А.Ш. Основы общей патофизиологии / 
А.Ш. Зайчик, Л.П. Чурилов // Основы общей па-
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тологии : учеб. пособие для студентов медвузов. – 
СПб.: ЭЛБИ, 1999. – Ч. 1., гл. 2. – С. 124–169.

Книги на английском языке

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray: a 
hands-on guide. New York: Oxford University Press; 
с 2005. 194 p.

Iverson C, Flanagin A, Fontanarosa PB, et al. Amer-
ican Medical Association manual of style. 9th ed. Bal-
timore (MD): Williams & Wilkins; c 1998. 660 p.

Глава или раздел из книги на английском 
языке

Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2nd ed. 
Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic Press; c 
2006.Chapter 24, Regression and correlation methods; 
p. 447-86.

Ettinger SJ, Feldman EC. Textbook of veterinary 
medicine: diseases of the dog and cat. 6th ed. St. Louis 
(MO): Elsevier Saunders; c2005.  Section 7, Dietary 
considerations of systemic problems; p. 553-98.

Диссертация и автореферат диссертации

Жданов, К.В. Латентные формы вирусных ге-
патитов В и С у лиц молодого возраста : дис. … д-ра 
мед. наук / К.В. Жданов. – СПб.: ВМедА, 2000. – 
327 c.

Еременко, В.И. О Центральных и перифери-
ческих механизмах сердечно-сосудистых нару-
шений при длительном эмоциональном стрессе : 
автореф. дис. … д-ра мед. наук / В.И. Еременко. – 
СПб.: ВМедА, 1997. – 34 с.

Диссертация и автореферат диссертации на 
английском языке

Jones DL. The role of physical activity on the need 
for revision total knee arthroplasty in individuals with 
osteoarthritis of the knee [dissertation]. [Pittsburgh 
(PA)]: University of Pittsburgh; 2001. 436 p.

Roguskie JM. The role of  Pseudomonas aerugi-
nosa 1244 pilin glycan in virulence [master’s thesis]. 
[Pittsburgh (PA)]: Duquesne University; 2005. 111 p.

Из сборника конференций (тезисы)

Михайленко, А.А. Хламидийные инфекции: 
гематоэнцефалический и гистогематический ба-
рьеры / А.А. Михайленко, Л.С. Онищенко // Ак-
туальные вопр. клиники, диагностики и лечения: 
тезисы докл. науч. конф. – СПб.: ВМедА,1999. – 
С. 284.

Жуковский, В.А. Разработка, производство и 
перспективы совершенствования сетчатых эндо-
протезов для пластической хирургии / В.А.  Жу-
ковский // Материалы 1-й междунар. конф. «Со-
временные методы герниопластики и абдомино-
пластики с применением полимерных имплан-та-
тов». – М.: Наука, 2003. – С. 17–19.

Из сборника конференций (тезисы) 
на английском языке
Arendt T. Alzheimer's disease as a disorder of dy-

namic brain self-organization. In: van Pelt J, Kamer-
mans M, Levelt CN, van Ooyen A, Ramakers GJ, 
Roelfsema PR, editors.  Development, dynamics, and 
pathology of neuronal networks: from molecules to 
functional circuits.  Proceedings of the 23rd Interna-
tional Summer School of Brain Research; 2003 Aug 25-
29; Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences, 
Amsterdam, the Netherlands. Amsterdam (Nether-
lands): Elsevier; 2005. Р. 355-78.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, Brooks 
JW. Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO, 
Carr DB, Koltzenburg M, editors.  Proceedings of 
the 10th World Congress on Pain; 2002 Aug 17-22; 
San Diego, CA. Seattle (WA): IASP Press; c 2003. 
Р. 437-68.

Из журнала

Быков, И.Ю. Концепция подготовки врачебного 
состава и кадровой политики медицинской служ-
бы Вооруженных Сил Российской Федерации / 
И.Ю. Быков, В.В. Шапо, В.М. Давыдов // Воен.-
мед. журн. – 2006. – Т. 327, № 8. – С. 4–14.

Из журнала на английском языке

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. 
Blood pressure levels before dementia. Arch Neurol. 
2005 Jan; 62(1):112-6.

Rastan S, Hough T, Kierman A, et al.  Towards a 
mutant map of the mouse--new models of neurologi-
cal, behavioural, deafness, bone, renal and blood dis-
orders. Genetica. 2004 Sep;122(1):47-9.

Из газеты

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-
питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – № 8 (1332). – С. 5.

Фомин, Н.Ф. Выдающийся ученый, педагог, вос-
питатель / Н.Ф. Фомин, Ф.А. Иванькович, Е.И. Ве-
селов // Воен. врач. – 1996. – 5 сент.

Патент

Пат. № 2268031 Российская Федерация, МПК 
А61Н23.00. Способ коррекции отдаленных послед-
ствий радиационного воздействия в малых дозах / 
Карамуллин М.А., Шутко А.Н., Сосюкин А.Е. и др.; 
опубл. 20.01.2006, БИ № 02.

Патенты на английском языке

Cho ST, inventor; Hospira, Inc., assignee. Mi-
croneedles for minimally invasive drug delivery. Unit-
ed States patent US 6,980,855. 2005 Dec 27.

Poole I, Bissell AJ, inventors; Voxar Limited, as-
signee. Classifying voxels in a medical image. United 
Kingdom patent GB 2 416 944. 2006 Feb 8. 39 p.
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Ссылки на интернет-ресурсы

Complementary/Integrative Medicine [Internet]. 
Houston: University of Texas, M. D. Anderson Cancer 
Center; c2007 [cited 2007 Feb 21]. Available from: 
http://www.mdanderson.org/departments/CIMER/.

Hooper JF.  Psychiatry & the Law: Forensic 
Psychiatric Resource Page [Internet]. Tuscaloosa 
(AL): University of Alabama, Department of 
Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1 [updated 2006 
Jul 8; cited 2007 Feb 23]. Available from: http://bama.
ua.edu/~jhooper/.

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin 
RT, Chen YY, David S, Rasmus D, Gerdts N, Ross A, 
Katz L, Herwaldt LA. Risk factors for groin wound 
infection after femoral artery catheterization: a case-
control study. Infect Control Hosp Epidemiol [Inter-
net]. 2006 Jan [cited 2007 Jan 5];27(1):34-7. Available 
from: http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/jour-
nal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Richardson ML. Approaches to differential diag-
nosis in musculoskeletal imaging [Internet]. Version 
2.0. Seattle (WA): University of Washington School of 
Medicine; c2000 [revised 2001 Oct 1; cited 2006 Nov 
1]. Available from: http://www.rad.washington.edu/
mskbook/index.html

20. Второй список литературы (References) 
полностью соответствует первому списку литера-
туры. При этом в библиографических источниках 
на русском языке фамилии и инициалы авторов, а 
также название журнала и издания должны быть 
транслитерированы. Название работы (если тре-
буется) переводится на английский язык и/или 
транслитерируется. Иностранные библиографи-
ческие источники из первого списка полностью 
повторяются во втором списке. Более подробно 
правила представления литературных источников 
во втором списке представлены ниже. 

Примеры:

Книги (фамилия и инициалы автора транслите-
рируются, название, место издания и название из-
дательства переводится на английский язык)

Lobzin Yu.V., Uskov A.N., Yushchuk N.D. Ixodes 
tick-borne borreliosis (etiology, epidemiology, clinical 
manifestations, diagnosis, treatment and prevention): 
Guidelines for Physicians. Moscow; 2007 (in Russian).

Из журналов (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название статьи не приводит-
ся, название журнала транслитерируется)

Kondrashin A.V. Meditsinskaya parazitologiya i 
parazitarnyye bolezni. 2012; 3: 61-3 (in Russian).

Диссертация (фамилия и инициалы автора 
транслитерируются, название диссертации транс-

литерируется, дается перевод названия на англий-
ский язык, выходные данные транслитерируются)

Popov A.F. Tropicheskaya malyariya u 
neimmunnykh lits (diagnostika, patogenez, lecheniye, 
profilaktika) [Tropical malaria in non-immune 
individuals (diagnosis, pathogenesis, treatment, 
prevention)] [dissertation].  Moscow (Russia): 
Sechenov Moscow Medical Academy; 2000. 236 p (in 
Russian).

Патенты (фамилия и инициалы авторов, назва-
ние транслитерируются)

Bazhenov A.N., Ilyushina L.V., Plesovskaya I.V., 
inventors; Bazhenov AN, Ilyushina LV, Plesovskaya 
IV, assignee.  Metodika lecheniia pri revmatoidnom 
artrite.  Russian Federation patent RU 2268734; 2006 
Jan 27 (in Russian).

Из сборника конференций (тезисы) (фамилия 
и инициалы автора транслитерируются, назва-
ние тезисов транслитерируется и дается перевод 
названия на английский язык, выходные данные 
конференции транслитерируются и дается пере-
вод названия на английский язык)

Kiryushenkova VV, Kiryushenkova SV, Khramov 
MM, et al. Mikrobiologicheskiy monitoring vozbu-
diteley ostrykh kishechnykh infektsiy u vzroslykh g. 
Smolenska [Microbiological monitoring of pathogens 
of acute intestinal infections in adults in Smolensk ]. 
In: Materialy mezhdunarodnogo Yevro-aziatskogo 
kongressa po infektsionnym boleznyam [Internation-
al Euro-Asian Congress on Infectious Diseases]. Vol.1. 
Vitebsk; 2008. Р. 53. (in Russian).

Boetsch G. Le temps du malheur: les representations 
artistiques de l’epidemie. [Tragic times: artistic represen-
tations of the epidemic]. In: Guerci A, editor. La cura delle 
malattie: itinerari storici [Treating illnesses: historical 
routes]. 3rd Colloquio Europeo di Etnofarmacologia; 1st 
Conferenza Internazionale di Antropologia e Storia della 
Salute e delle Malattie [3rd European Colloquium on 
Ethnopharmacology; 1st International Conference on An-
thropology and History of Health and Disease]; 1996 May 
29-Jun 2; Genoa, Italy. Genoa (Italy): Erga Edizione; 1998.  
Р. 22-32. (in French).
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