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Персистирующие инфекции 
у часто и длительно болеющих детей, 
возможности этиопатогенетической терапии
А. С. ЛЕВИНА, И. В. БАБАЧЕНКО

ФГБУ Научно-исследовательский институт детских инфекций 
Федерального медико-биологического агентства, С.-Петербург

Представлены результаты этиологической диагностики и этиопатогенетической терапии у 243 часто и длительно болеющих де-
тей в возрасте от 1 года до 17 лет. Использовались микробиологические, серологические и молекулярно-биологический мето-

ды для определения типичных бактериальных патогенов, возбудителей респираторного хламидиоза и микоплазмоза, вирусов
Эпштейна-Барр, герпеса человека 6 типа и цитомегаловируса. Показана доминирующая роль активной персистенции вирус-

ных возбудителей из семейства Herpesviridae и меньшее значение бактериальных возбудителей, в основном в ассоциации с
герпесвирусами.

96 пациентов получили терапию препаратом рекомбинантного интерферона -2b (ВИФЕРОН®) с последующим назначением
индуктора эндогенного интерферона, 57 пациентов — ВИФЕРОН® в сочетании с антибактериальной терапией с последующим

курсом препарата на основе бактериальных лизатов. Дифференцированная терапия детей в зависимости от выявленной пер-
систирующей инфекции позволила добиться стойкой нормализации состояния в 78% случаев. 
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Persistent Infection in Frequent and Prolonged ill Children,
Possibilities of Etiopathogenetic Therapy
A. S. Levina, I. V. Babachenko
Scientific and Research Institute of Children’s Infections, Sankt Petersburg

We present the results of the etiologic diagnosis and  therapy of 243 frequent and prolonged ill children aged from 1 to 17 years. Microbiological, serological and
molecular biological methods for the determination of bacterial agents, respiratory chlamydia and mycoplasma, Epstein-Barr virus, human herpes virus type 6 and
cytomegalovirus were used. The dominant role of the active persistence of  herpesviruses was shown (87%); bacterial pathogens were  identified rarely, mainly in
association with herpesvirus. 96 patients received a medication of recombinant interferon -2 (VIFERON) and then endogenic interferon inductor, 57 patients - re-
combinant interferon -2 (VIFERON)  in conjunction with antibiotic therapy and then bacterial lysates. Treatment of children depending on the diagnosed infections
allowed to achieve stable normalization of state in 78% of cases.
Keywords: frequent and prolonged ill children, persistent infection, differentiated therapy
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Проблема часто и длительно болеющих (ЧДБ)
детей остается актуальной. Среди детей раннего возраста,
посещающих детские сады, группа часто и длительно бо-
леющих респираторными заболеваниями детей составляет
от 40 до 50% [1, 2]. В 40% случаев к 7—8 годам у ЧДБ де-
тей формируется хроническая патология, при этом риск
хронизации прямо пропорционален увеличению кратности
эпизодов ОРЗ в течение года [2]. Работами отечественных
и зарубежных исследователей показана этиологическая и
нозологическая неоднородность рецидивирующих респи-
раторных заболеваний у ЧДБ детей [3—8]. Особенностью
современного течения инфекционной патологии у детей яв-
ляется частое сочетание этиологических факторов, в том
числе вирусов, бактерий, грибов и паразитарных патоге-
нов. Способностью к длительной активной персистенции
обладают многие инфекционные агенты — представители
семейства Herpesviridae, «атипичные» возбудители из се-
мейства Chlamydiaceae и Mycoplasmataceae [4, 7], бакте-
риальная флора верхних дыхательных путей [1, 6, 9]. При-
чем герпесвирусы способны вызывать значительные нару-
шения в иммунном статусе макроорганизма, формируя тем
самым порочный круг: хроническая активная герпесвирус-
ная инфекция — вторичный иммунодефицит, на фоне кото-
рого отмечаются частые острые респираторные вирусные
инфекции [5, 7, 10], рецидивирующее течение бактери-
альных и паразитарных заболеваний [1, 6, 10].

Цель работы: представить этиологическую структуру
персистирующих инфекций у детей с рекуррентным тече-
нием респираторных заболеваний и оценить эффектив-
ность этиопатогенетической терапии.

Материалы и методы исследования
243 детям в возрасте от 1 года до 17 лет, обра-

тившихся в клинику ФГБУ НИИДИ ФМБА России по по-
воду частых респираторных заболеваний (более 6 эпизо-
дов в год у дошкольников и более 4 эпизодов в год у
школьников), протекающих длительно и в осложненной
форме (отиты, ангины, синуситы, стенозирующие ларин-
готрахеиты, бронхиты, пневмонии), проводилось комп-
лексное клинико-анамнестическое и лабораторное обс-
ледование, которое включало: клинический анализ кро-
ви, общий анализ мочи, определение уровня аланинами-
нотрансферазы и антистрептолизина-О (АСЛ-О), исследо-
вание крови и слюны с использованием полимеразно-цеп-
ной реакции для выявления ДНК герпесвирусов 4 типа —
вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ), 5 типа — цитомегаловируса
(ЦМВ) и герпеса 6 типа (ВГЧ-6) (тест-систем производства
ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора (Москва), определение
антител класса IgM к капсидному антигену, IgG к раннему
и нуклеарному антигену ВЭБ, IgM и IgG к ЦМВ методом
иммуноферментного анализа (ИФА). Полуколичественным
бактериологическим (культуральным) методом оценивали
качественный состав аэробной и факультативной анаэроб-
ной микрофлоры слизистой носо- и ротоглотки.

Дети с повторными заболеваниями нижних дыхатель-
ных путей (бронхиты (n = 34), пневмонии (n = 7)), а также
длительно кашляющие (n = 16) обследовались методом
ИФА на антитела класса IgM и IgG к Mycoplasma pneu-

monia и Chlamydophila pneumonia, а также методом ПЦР
на ДНК этих возбудителей в отделяемом верхних дыха-
тельных путей.

Статистическая обработка материала проведена с
помощью пакета программ StatSoft Statistica for Windows
XP v.7.0. 

Результаты и их обсуждение
Средний возраст наблюдавшихся детей соста-

вил 5,8 ± 0,9 года. Дети от 1 года до 2 лет составили
14,8%, от 3 до 6 лет — 51,0%, от 7 до 11-ти — 18,1% и
от 12 до 18-ти — 16,0%. Среди обратившихся преоблада-
ли мальчики (63%). Среди детей младше 7 лет 85,6% посе-
щали дошкольные образовательные учреждения. У 35,8%
ЧДБ детей отмечались ежемесячные эпизоды респиратор-
ного заболевания, у 32,9% от 6 до 10 эпизодов со «свет-
лым промежутком», как правило, в летние месяцы.

Частые острые респираторные инфекции (ОРИ) в неос-
ложненной форме переносили 18,9% ЧДБ детей, на повто-
ряющиеся ангины жаловались 8,6% пациентов, отиты —
16,0%, синуситы — 7,0%, стенозирующие ларинготрахеиты —
2,5%, бронхиты — 14,0%, пневмонии — 2,9%. У 39,1%
ЧДБ детей отмечались длительно сохраняющиеся воспали-
тельные явления со стороны ЛОР-органов: симптомы хрони-
ческого аденоидита у 30,5%, хронического тонзиллита — у
6,2%, рецидивирующего синусита — у 3,3% детей.

Наиболее частое использование антибиотиков отме-
чалось в группах детей в возрасте с 3 до 6 лет — 5,4 ±
± 0,2 раза в год, и в возрасте от 1 года до 2 лет — 4,9 ±
± 0,3 раза, у ЧДБ младших школьников антибиотики ис-
пользовались 3,8 ± 0,2, а у детей старше 12 лет — 3,3 ±
± 0,2 раза в год. 

При клиническом осмотре явления хронического фа-
рингита отмечались у 92,2% детей, хронического тонзил-
лита у 35,0%, гипертрофия аденоидов II и III степени в
56,4% случаев, гипертрофия миндалин II или III степени —
32,1%, лимфаденопатия шейных лимфоузлов — 76,1%
детей, полилимфаденопатия — 57,2%, гепатомегалия —
63,8%, спленомегалия — 33,3%.

В результате проведенного обследования у 86,8% де-
тей были выявлены маркеры активной герпесвирусной ин-
фекции. Чаще выявляли ДНК герпеса 6 типа (в 65,4%
случаев) и ВЭБ (в 63,7%), реже ЦМВ — у 30,5%. У 56,0%
ЧДБ детей диагностирована смешанная герпесвирусная
инфекция: в 16,8% случаев — сочетание ВЭБ, ЦМВ и
ВГЧ-6, в 29,6% — ВЭБ и ВГЧ-6, в 4,1% — ВЭБ и ЦМВ, в
5,5% — ЦМВ и ВГЧ-6. У 30,8% ЧДБ детей выявлены мар-
керы активной герпесвирусной инфекции в моновариан-
те — у 13,2% — ВЭБ, у 4,1% — ЦМВ и у 13,5% — ВГЧ-6
типа. Причем, если у дошкольников в большинстве случа-
ев (75,0 ± 3,4%) выявляли ДНК герпесвирусов методом
ПЦР в крови, то у ЧДБ детей школьного возраста герпес-
вирусы выявляли реже (66,1 ± 5,2% против 95,6 ± 1,7,
p < 0,001) и в половине случаев — только в слюне.

При бактериологическом исследовании из носо- и ро-
тоглотки патогенная и условно-патогенная микрофлора в
этиологически значимом количестве (>104 КОЕ/мл) оп-
ределялась у 47,3% ЧДБ детей. 



Рост Str. pyogenes ( -гемолитического стрептококка
группы А) определяли у 23 детей (9,5%), среди них повы-
шенные титры АСЛ-О определялись у 17 детей. Среди
всей группы ЧДБ детей повышенные титры АСЛ-О опре-
делялись у 32 пациентов (13%). Таким образом, стрепто-
кокковая инфекция была диагностирована у 15,6% ЧДБ
детей, причем в 2/3 случаев в ассоциации с ВЭБ, ЦМВ
или герпес 6 типа вирусной инфекцией. 

Среди условно-патогенных микроорганизмов в диагнос-
тически значимом количестве чаще выявляли S. aureus —
38%, грибы рода Candida — 16%, реже Str. pneumoniae —
6%, H. influenzae — 5%, B. catarrhalis — 4%, K. pneumoniae —
3%, Ps. aeruginosa — 2%. При этом у 18% детей имела мес-
то ассоциация двух патогенов, а у 7% — трёх и более. 

Микоплазменная и хламидийная инфекция была уста-
новлена у 16 и 7 детей соответственно, что составило
28,1 и 12,3% от 57 обследованных детей с повторными
бронхитами, пневмониями или длительно кашляющих. 

Терапия 96 детей с выявленной активной герпесвирус-
ной инфекцией включала в себя поэтапное применение
препарата генноинженерного интерферона-альфа-2b
(ВИФЕРОН®) в течение 30—40 дней и индукторов интер-
ферона в течение 20—50 дней. 

Интерферон человеческий рекомбинантный альфа-2b
обладает выраженными противовирусными, антипролифе-
ративными и иммуномодулирующими свойствами, блоки-
руя транскрипцию РНК вирусов, подавляя пролиферацию
инфицированных клеток, активируя функции NK-клеток и
Т-лимфоцитов. Интерферон альфа-2b усиливает экспрес-
сию молекул главного комплекса гистосовместимости
1 класса, увеличивая представление антигенов вирусов
цитотоксическим Т-лимфоцитам и лизису инфицирован-
ных клеток. В состав препарата ВИФЕРОН® также входят
антиоксиданты — -токоферола ацетат (витамин Е) и ас-
корбиновая кислота (витамин С), способствующие защи-
те клеток от повреждения и улучшающие рецепцию ин-
терферона альфа-2b на поверхности клеток.

В качестве индуктора интерферона дети от 1 года до
2-х лет получали Анаферон детский в течение 2—3 меся-
цев (n = 21), дети старше 3 лет — Инозин пранобекс (n =
= 48), Циклоферон (n = 15) или Тилорон (n = 12) по схе-
мам, приведенным в таблице 1. При наличии гнойного
процесса в носо- и/или ротоглотке, высеве -гемолитиче-
ского стрептококка группы А или подтверждении микоп-
лазменной или хламидийной инфекции назначалась ан-
тибактериальная терапия (n = 57). В случае диагностиро-
ванной стрептококковой инфекции (высев -гемолитиче-
ского стрептококка группы А или повышение уровня
АСЛ-О) после 10—14 дневного курса антибиотика дети
получали терапию Бициллином-5 в течение полугода
(n = 38). 50 детей с диагностированной герпесвирусной
и бактериальной инфекцией после курса препаратом
ВИФЕРОН® получали системные лизаты — Рибомунил
(n = 33), Бронхо-мунал (n = 17). Схемы использования
препаратов приведены в таблице 1.

Эффект терапии оценивали по частоте обострений в
течение года после лечения, сохранению жалоб в межре-
цидивный период (затруднение носового дыхания и храп
во сне, субфебрилитет, астенический синдром). 

Клиническое улучшение регистрировали при купиро-
вании катарального, лимфопролиферативного и астени-
ческого синдромов, снижении заболеваемости до 6 и ме-
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нее эпизодов ОРЗ в год у дошкольников и 4 и менее эпи-
зодов ОРЗ в год у школьников. Лабораторным улучшени-
ем считались случаи, когда при повторном исследовании
после лечения возбудитель заболевания не определялся. 

Через полгода после начала лечения у 86,4% паци-
ентов отмечалось клиническое улучшение, однако к го-
ду от начала лечения такой эффект можно было отме-
тить у 77,8%. 

У 30,9% пациентов к 6 месяцам после начала лече-
ния не определялись маркеры персистирующих инфек-
ций, к 1 году от начала лечения таких пациентов оста-
лось 27,2%.

Анализ эффективности терапии ЧДБ детей в зависи-
мости от возраста продемонстрировал лучшие показате-
ли у школьников, среди которых клиническое улучшение
отмечалось в 94,3% в течение года от начала лечения.
Причем почти у половины школьников маркеры персисти-
рующих инфекций не определялись при повторных обсле-
дованиях. Наибольшую трудность представляло собой
лечение ЧДБ детей в возрасте от 3 до 6 лет. Стабильный
клинический эффект в течение года был достигнут только
у 67,5% детей этого возраста, у большинства (86,2%)

сохранялись маркеры активных герпесвирусных инфек-
ций при повторных исследованиях. Среди ЧДБ детей в
возрасте до 3-х лет терапия оказалась эффективной у
91,7% детей к 6 месяцам; и к 1 году после начала лече-
ния клинический эффект сохранялся у 83,3% пациентов,
несмотря на выявление маркеров активных инфекций при
лабораторном контроле.

Проведенная терапия была высоко эффективна в эли-
минации -гемолитического стрептококка группы А, вы-
деление которого снизилось с 9,5 ± 1,8% до 0,8 ± 0,5%
(p < 0,001) и «атипичных» возбудитей респираторных за-
болеваний (хламидии, микоплазмы), маркеры которых не
определялись у детей через 6 и 12 месяцев после лече-
ния. Выделение условно-патогенной микрофлоры в диаг-
ностически значимом титре при бактериологическом ис-
следовании мазков из верхних дыхательных путей сокра-
тилось в 2,2 раза (с 41,6 ± 3,1 до 18,5 ± 2,8%, p <
< 0,001). К 1 году от начала лечения в 2,7 раза уменьши-
лась частота выявления ДНК герпесвирусов в крови (с
60,1 ± 3,2 до 22,2 ± 2,6%, p < 0,001), однако вирусовы-
деление со слюной сократилось незначительно (с 86,8 ±
± 2,1% до 67,9 ± 3,0% пациентов, p < 0,001).

Таблица 1. Схемы использования препаратов этиопатогенетической и иммуномодулирующей терапии у детей с персистирую-
щими инфекциями

Препарат
Вес ребенка

От 10 до 20 кг От 20 до 50 кг Более 50 кг

ВИФЕРОН® (VIFERON) (МНН: интерферон альфа-2b) 

Производитель — ООО «ФЕРОН», Россия 

Свечи 150 000 МЕ

Свечи 500 000 МЕ

Свечи 1 000 000 МЕ

150 000 МЕ 2 
раза в день 10 
дней, затем 1 раз в 
день 10 дней, 
затем через день 
№10

500 000 МЕ 2 раза 
в день 10 дней, 
затем 1 раз в день 
10 дней, затем 
через день №10 

1 000 000 МЕ 2 
раза в сутки в 
течение 5 дней, 
затем 1 раз в день в 
течение 5 дней, 
затем через день №5

Циклоферон® (Cycloferon) (МНН: Метилглукамина 

акридонацетат), производитель — Полисан НТФ, ООО, 

Россия, Таблетки 150 мг 

С 4-х лет в разовой дозе 6—10 мг/кг в день по схеме 1, 2, 4, 6, 
8, 11, 14, 17, 20, 23 день

Амиксин® (Amixin) (МНН: тилорон)
Производитель — ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм» — 
Россия, Таблетки 125 мг, 60 мг

С 7 лет по 60 мг, с 12 лет по 125 мг 1 раз в 48 часов №10

Анаферон детский (Anaferon for kids) — аффинно очищенные 
антитела к человеческому интерферону гамма 
(водно-спиртовая смесь с содержанием активного вещества не 
более 10–15 нг/г) — 3 мг в таблетке. 
Производитель — ООО «НПФ «МАТЕРИА МЕДИКА 
ХОЛДИНГ», Россия

По 1 таб. 3 раза в день в течение 1—3 месяцев

Изопринозин (Isoprinosine) — Инозин пранобекс
Производитель — Техническое фармацевтическое общество 
«Лузомедикамента», Португалия
Таблетки 500 мг

С 3-х лет 50 мг/кг массы в сутки в 3—4 приема в течение 
7—10 дней — 3 курса с перерывами в 10 дней

Рибомунил (Ribomunyl) 
Таблетки 0,75 мг содержат: Рибосомы бактериальные 0,75 мг 
(в том числе рибосомы Haemophilus influenza — 0,5 доли, 
Streptococcus pyogenes — 3,0 доли, Klebsiella pneumonia — 
3,5 доли, Streptococcus pneumonia — 3,0 доли), мембранные 
протеингликаны 1,125 

1 раз в сутки утром натощак по 0,75 мг ежедневно 4 дня в 
неделю в течение 3 недель, в последующие 5 месяцев — первые 
4 дня каждого месяца

Бронхо-мунал П 3,5 мг (Broncho-munal P) Бронхо-мунал 7 мг 

(Broncho-munal) 

Капсулы содержат лизаты бактерий (Haemophilus influenzae + 

+ Streptococcus pneumoniae + Streptococcus viridans + 

+ Streptococcus pyogenes + Klebsiella pneumoniae + Klebsiella 

ozaenae + Staphylococcus aureus + Moraxella catarrhalis) 

Детям старше 12 лет в дозе 7 мг; детям до 12 лет в дозе 3,5 мг 
утром натощак 10-дней — 3 курса с 20-дневными интервалами 
между ними.
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Частота использования у детей антибиотиков после
лечения персистирующих инфекций в целом сократилась
в 2,2 раза. Особенно существенное снижение отмечено
в группе школьников — в 3,5 раза (с 3,3 ± 0,4 раз в год
до 0,7 ± 0,1, p < 0,001). 

Представленный способ диагностики персистирую-
щих инфекций у детей с рекуррентными респираторными
инфекциями позволил проводить дифференцированную
этиопатогенетическую терапию и иммунореабилитацию
данного контингента больных, в результате которой у
78% детей достигнута стабильная нормализация состоя-
ния в течение года — купирование катарального, лим-
фопролиферативного и астенического синдромов, сни-
жение заболеваемости до 6 и менее эпизодов ОРИ в год
у дошкольников и 4 и менее эпизодов у школьников. 

Выводы
1. Рекуррентное течение респираторных заболеваний

у детей в подавляющем большинстве случаев ассоцииро-
вано с персистирующей инфекцией.

2. Наиболее часто выявляемыми возбудителями пер-
систирующих инфекций являются представители семейст-
ва Herpesviridae (вирус герпеса 6 типа, вирус Эпштей-
на-Барр и цитомегаловирус), -гемолитический стрепто-
кокк группы А, золотистый стафилококк.

3. Дифференцированная этиопатогенетическая тера-
пия и иммунореабилитация ЧДБ детей в зависимости от
диагностированной персистирующей инфекции позволя-
ет достигнуть стойкой нормализации состояния в 78%
случаев; снизить частоту использования антибиотиков в
год в 2,2 раза. 
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