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3

Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека
Федеральный центр гигиены и эпидемиологии

Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях (Форма 1) за январь—декабрь 2012
РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ

№ 
п/п

наименования 
заболеваний

январь—декабрь 2012 январь—декабрь 2011 рост, снижение

всего

в том числе у детей в возрасте

всего

в том числе у детей

всего

в том 
числе у 

детей до 
17 лет 

включи-
тельно

в том 
числе у 

детей до 
14 лет 

включи-
тельно

до 17 лет 
включительно

до 14 лет 
включительно

до 17 лет 
включительно

до 14 лет 
включительно

абс.
число

на 
100 тыс. 

нас.

абс.
число

на 
100 тыс. 

нас.

абс.
число

на 
100 тыс. 

нас.

абс.
число

на 
100 тыс. 

нас.

абс.
число

на 
100 тыс. 

нас.

абс.
число

на 
100 тыс. 

нас.

1 Брюшной тиф 30 0,02 2 0,01 2 0,01 41 0,03 2 0,01 1 0,00 –27,3 %        –      1 сл.

2 Другие сальмонеллезные инфекции 52277 36,59 24272 92,61 23074 106,5 51267 36,13 23501 90,33 22330 105,1   1,3 %    2,5 %    1,3 %  

3 Бактериальная дизентерия (шигеллез) 14491 10,14 8293 31,64 7709 35,58 14945 10,53 7906 30,39 7393 34,80  –3,7 %    4,1 %    2,2 %  

4

Другие острые кишечные инфекции, 
вызванные установленными бактериальными, 
вирусными возбудителями, а также пищевые 
токсикоинфекции установленной этиологии

221384 155,0 177145 675,9 173787 802,0 213444 150,4 170104 653,8 166730 784,7   3,0 %    3,4 %    2,2 %  

5

Острые кишечные инфекции, вызванные 
неустановленными инфекционными 
возбудителями, пищевые токсикоинфекции 
неустановленной этиологии

520403 364,3 311402 1188,2 296435 1368,1 496967 350,2 293234 1127,0 278577 1311,2   4,0 %    5,4 %    4,3 %  

6 Острый паралитический полиомиелит 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 — — —

7 из него ассоциированный с вакциной 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 — — —

8 Острые вялые параличи 345 0,24 345 1,32 345 1,59 332 0,23 331 1,27 329 1,55   3,2 %    3,5 %    2,8 %  

9 Энтеровирусные инфекции 4848 3,39 4180 15,95 3962 18,28 4428 3,12 3851 14,80 3635 17,11   8,8 %    7,8 %    6,9 %  

10 из них энтеровирусный менингит 2066 1,45 1759 6,71 1619 7,47 2540 1,79 2218 8,52 2075 9,77 –19,2 %  –21,3 %  –23,5 %  

11 Острые вирусные гепатиты всего 12594 8,82 3864 14,74 3223 14,87 11925 8,40 3000 11,53 2485 11,70   4,9 %   27,9 %   27,2 %  

12 из них: острый гепатит А 7814 5,47 3663 13,98 3075 14,19 6085 4,29 2732 10,50 2298 10,82  27,6 %   33,1 %   31,2 %  

13 острый гепатит В 2022 1,42 35 0,13 26 0,12 2449 1,73 42 0,16 29 0,14 –18,0 %     –7 сл.    –3 сл.

14 острый гепатит С 2174 1,52 90 0,34 60 0,28 2628 1,85 126 0,48 76 0,36 –17,8 %  –29,1 %  –22,6 %  

15
Хронические вирусные гепатиты (впервые 
установленные) всего

74692 52,28 885 3,38 546 2,52 76636 54,00 1007 3,87 624 2,94  –3,2 %  –12,8 %  –14,2 %  

16 из них: хронический  вирусный гепатит В 18058 12,64 245 0,93 121 0,56 18498 13,04 304 1,17 167 0,79  –3,0 %  –20,0 %  –29,0 %  

17 хронический вирусный гепатит С 55915 39,14 624 2,38 411 1,90 57013 40,18 676 2,60 438 2,06  –2,6 %   –8,4 %   –8,0 %  

18 Носительство возбудителя вирусного гепатита В 30246 21,17 427 1,63 252 1,16 31263 22,03 488 1,88 305 1,44  –3,9 %  –13,1 %  –19,0 %  

19 Дифтерия 7 0,00 3 0,01 3 0,01 7 0,00 1 0,00 1 0,00 —     2 сл.     2 сл.

20 Коклюш 7221 5,05 6934 26,46 6685 30,85 4735 3,34 4585 17,62 4439 20,89   1,5 раз   1,5 раз   1,5 раз

21 Корь 2106 1,47 1204 4,59 1136 5,24 631 0,44 312 1,20 302 1,42   3,3 раз   3,8 раз   3,7 раз

22 Краснуха 958 0,67 141 0,54 85 0,39 358 0,25 52 0,20 41 0,19   2,7 раз   2,7 раз   2,0 раз

23 Паротит эпидемический 396 0,28 187 0,71 169 0,78 409 0,29 225 0,86 202 0,95  –3,8 %  –17,5 %  –18,0 %  

24 Менингококковая инфекция 1414 0,99 1008 3,85 960 4,43 1645 1,16 1150 4,42 1083 5,10 –14,6 %  –13,0 %  –13,1 %  

25 из нее генерализованные формы 1256 0,88 923 3,52 883 4,08 1419 1,00 1049 4,03 990 4,66 –12,1 %  –12,7 %  –12,5 %  

26 Туляремия 128 0,09 24 0,09 19 0,09 54 0,04 5 0,02 3 0,01   2,4 раз   4,8 раз   6,2 раз

27 Сибирская язва 11 0,01 0 0,00 0 0,00 4 0,00 0 0,00 0 0,00     7 сл. — —

28 Бруцеллез, впервые выявленный 465 0,33 45 0,17 30 0,14 487 0,34 55 0,21 33 0,16  –5,2 %  –18,8 %     –3 сл.

29 Геморрагические лихорадки 7364 5,15 324 1,24 192 0,89 6364 4,48 262 1,01 136 0,64  14,9 %   22,8 %   38,4 %  

30 из них: лихорадка Западного Нила 454 0,32 55 0,21 49 0,23 166 0,12 17 0,07 8 0,04   2,7 раз   3,2 раз   6,0 раз

31 Крымская  геморрагическая лихорадка 74 0,05 2 0,01 1 0,00 99 0,07 1 0,00 1 0,00 –25,7 %      1 сл. —

32
геморрагические лихорадки c почечным 
синдромом

6794 4,76 265 1,01 140 0,65 6091 4,29 244 0,94 127 0,60  10,8 %    7,8 %    8,1 %  

33 Клещевой вирусный  энцефалит 2732 1,91 354 1,35 299 1,38 3544 2,50 456 1,75 397 1,87 –23,4 %  –22,9 %  –26,2 %  

34 Клещевой боррелиоз (болезнь Лайма) 8286 5,80 675 2,58 607 2,80 9957 7,02 847 3,26 766 3,61 –17,3 %  –20,9 %  –22,3 %  

35 Псевдотуберкулез 1702 1,19 1293 4,93 1225 5,65 1801 1,27 1357 5,22 1279 6,02  –6,1 %   –5,4 %   –6,1 %  

36 Лептоспироз 251 0,18 5 0,02 3 0,01 276 0,19 16 0,06 12 0,06  –9,7 %  – 3,2 раз    –9 сл.

37 Бешенство 4 0,00 1 0,00 1 0,00 13 0,01 2 0,01 2 0,01    –9 сл.    –1 сл.    –1 сл.

38 Риккетсиозы 2260 1,58 543 2,07 508 2,34 1907 1,34 525 2,02 494 2,33  17,7 %    2,7 %    0,8 %  

39 из них: эпидемический сыпной тиф 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 — — —

40 болезнь Брилля 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,00 0 0,00 0 0,00    –1 сл. — —

41 лихорадка Ку 190 0,13 22 0,08 19 0,09 128 0,09 19 0,07 18 0,08  47,5 %      3 сл.     1 сл.

42 сибирский клещевой тиф 1759 1,23 458 1,75 428 1,98 1538 1,08 454 1,74 431 2,03  13,6 %      4 сл.    –3 сл.

43 Педикулез 265579 185,9 55797 212,9 52015 240,1 266694 187,9 54764 210,5 50408 237,3  –1,1 %    1,1 %    1,2 %  

44
Туберкулез (впервые выявленный) активные 
формы

89677 62,77 4981 19,01 3623 16,72 94595 66,66 4802 18,46 3496 16,45  –5,8 %    3,0 %    1,6 %  

45 в том числе туберкулез органов дыхания 86443 60,51 4626 17,65 3310 15,28 90835 64,01 4387 16,86 3125 14,71  –5,5 %    4,7 %    3,9 %  

46 из них бациллярные формы 35909 25,14 378 1,44 123 0,57 37764 26,61 375 1,44 123 0,58  –5,5 %      3 сл. —

47 Сифилис (впервые выявленный) все формы 46245 32,37 1258 4,80 428 1,98 52718 37,15 1391 5,35 416 1,96 –12,9 %  –10,2 %    0,9 %  

48 Гонококковая  инфекция 51378 35,96 1275 4,86 181 0,84 54158 38,16 1503 5,78 183 0,86  –5,8 %  –15,8 %     –2 сл.

49
Болезнь, вызванная вирусом 
иммуннодефицита человека

19919 13,94 418 1,59 346 1,60 17708 12,48 354 1,36 306 1,44  11,7 %   17,2 %   10,9 %  

50
Бессимптомный инфекционный статус, 
вызванный вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ)

38348 26,84 460 1,76 326 1,50 35092 24,73 497 1,91 329 1,55   8,6 %   –8,1 %     –3 сл.

51
Острые инфекции верхних дыхательных путей 
множественной или неуточненной 
локализации

28423135 19896,3 20615471 78658,9 18936273 87391,6 30729617 21654,4 21625202 83116,3 19732008 92871,7  –8,1 %   –5,4 %   –5,9 %  

52 Грипп 24638 17,25 12970 49,49 11712 54,05 308829 217,6 124501 478,5 108214 509,3 –12,6 раз – 9,7 раз – 9,4 раз

53 Пневмония (внебольничная) 492683 344,9 168391 642,5 154160 711,5 448418 316,0 139016 534,3 129055 607,4   9,1 %   20,2 %   17,1 %  

54 Малярия впервые выявленная 87 0,06 2 0,01 2 0,01 86 0,06 3 0,01 2 0,01     1 сл.    –1 сл. —

55 Трихинеллез 119 0,08 21 0,08 13 0,06 90 0,06 15 0,06 11 0,05  31,3 %      6 сл.     2 сл.

56 Поствакцинальные осложнения 493 0,35 445 1,70 444 2,05 516 0,36 461 1,77 459 2,16  –5,1 %   –4,2 %   –5,2 %  
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Резолюция
XI Конгресса детских инфекционистов 
«Педиатрия и инфекции»
5—7 декабря 2012 г., Москва

Resolution of the 11th Congress of Children’s Infectionists «Pediatry and Infections»

5—7 декабря 2012  г. в Москве прошел оче-
редной XI Конгресс детских инфекционистов «Педиат-
рия и инфекции», посвященный актуальным вопросам
инфекционной патологии и вакцинопрофилактики у
детей.

В работе Конгресса приняли активное участие де-
легаты из различных регионов России, в том числе из
стран СНГ — руководители учреждений здравоохра-
нения, представители академической и вузовской
науки, научные сотрудники, врачи-педиатры стацио-
нарной и амбулаторно-поликлинической службы, ин-
фекционисты.

Основными научными направлениями работы
Когресса были проблемы респираторной патологии,
гриппа, ОРВИ (в том числе уроки и итоги пандемии
гриппа 2009—2010 гг.), заболеваний ЛОР-органов,
герпесвирусных инфекций, пневмококковой инфекции,
геморрагических лихорадок, нейроинфекций, папил-
ломавирусной инфекции, много внимания уделено
острым кишечным инфекциям,в том числе ротавирус-
ной инфекции, роли условно-патогенной флоры, био-
ценозсберегающей и иммунокорригирующей терапии.

В работе рядя симпозиумов обсуждены вопросы
вакцинопрофилактики таких инфекций, как кори, грип-
па, пневмококковой, папилломавирусной, ротавирус-
ной и др., с акцентом на совершенствование Наци-
онального календаря профилактических прививок.

Конгресс констатирует, что инфекционные болез-
ни до настоящего времени являются важной составляю-
щей в показателях заболеваемости детского возраста,
на долю которых приходится более 40%, а среди при-
чин смертности у детей доля их достигает 60%.

Динамика снижения показателей младенческой
смертности, в среднем по стране, указывает на сниже-
ние таковой на 50%, тем не менее отдельные регионы
сохраняют высокие показатели смертности у детей.

Остаются стабильно высокими показатели заболе-
ваемости коклюшем, гепатитом А среди детей и
взрослых, в 29 раз повысилась заболеваемость ко-
рью среди детей до 17 лет за счет импорта диких ва-
риантов вируса на территорию России. Почти в
3 раза увеличилась заболеваемость краснухой, в
основном, за счет взрослого населения. Высокими по-
казателями характеризуется заболеваемость вирус-
ными ОКИ, сальмонеллезом, регистрируется прирост
числа генерализованных форм менингококковой ин-
фекции среди детей, а в целом, в структуре гнойных
менингитов 90% составляют дети до 1 года жизни.

Не имеет тенденции к снижению заболеваемость
внебольничными пневмониями, показатели которой
достигают 380 на 100 тыс. детского населения.

Несмотря на высокие показатели заболеваемости
и смертности среди детей от инфекционной патоло-
гии, процесс модернизации здравоохранения страны
сопровождается сокращением фонда детских инфек-
ционных коек.

На отдельном симпозиуме обсуждена важная про-
блема вузовской и постдипломной подготовки педиат-
ров в рамках 3 ФГОСа, в проекте которого в учебных
планах сокращаются часы на преподавание дисцип-
лины «детские инфекционные болезни» на кафедрах
детских инфекций. Тем самым вытесняется сертифика-
ция педиатра-инфекциониста.

Все больше приходит осознание того, что образо-
вательная интеграция медвузов в Европейское сооб-
щество для нашей страны не должна сопровождаться
ущемлением подготовки врача педиатра-инфекци-
ониста и детской инфекционной службы в целом. Ин-
фекционные и паразитарные инфекции детского воз-
раста должны быть важной составляющей обязатель-
ных специальных дисциплин ФГОСа по специальности
«Педиатрия» на этапах додипломной и постдипломной
подготовки врача амбулаторно-поликлинического зве-
на и стационара.

На основании вышеизложенного XI Конгресс дет-
ских инфекционистов рекомендует:

1. Продолжать научные исследования в области
изучения эпидемиологии и совершенствования систе-
мы эпиднадзора и профилактики детских инфекций.

2. Строго соблюдать и совершенствовать Наци-
ональный календарь профилактических прививок пу-
тем включения вакцин против гепатита А, введения 2 и
3 ревакцинаций против коклюша в 4—5 лет и 14—15 лет
соответственно, против пневмококковой, менингокок-
ковой, ротавирусной и папилломавирусной инфек-
ций, ветряной оспы.

3. Противодействовать необоснованному сокра-
щению детских инфекционных коек, сокращению в
программах додипломной и постдипломной подготов-
ки учебных часов по инфекционной патологии детско-
го возраста в медицинских вузах.

4. Утвердить в УМО Примерную программу по
детским инфекционным болезням, созданную в 2009  г.
для обучения студентов 5—6 курсов педиатрического
факультета медицинских вузов.

5. Провести очередной XII Конгресс детских ин-
фекционистов России в 2013 году под руководством
академика РАМН В. Ф. Учайкина.
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Клинико-лабораторные особенности
парвовирусной инфекции у детей
Е. В. ШАРИПОВА, И. В. БАБАЧЕНКО, А. Л. МУКОМОЛОВА

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

Статья посвящена изучению клинических симптомов и лабораторных изменений при парвовирусной инфекции В19 у детей в

период подъема заболеваемости инфекционной эритемой. Проведено комплексное обследование 44 детей с подтвержденной

лабораторно парвовирусной инфекцией В19 в возрасте от 2 месяцев до 14 лет. Установлено развитие заболевания преиму-

щественно у детей дошкольного и раннего школьного возраста, чаще у мальчиков, с сезонным подъемом в апреле и мае. В кли-

нической картине доминирует общеинфекционный синдром и синдром экзантемы. Инфекционная эритема имеет доброкачест-

венное течение.

Ключевые слова: парвовирусная инфекция, респираторная вирусная инфекция, дети, экзантема

Clinical and Laboratory Features of Parvovirus Infection in Children
E. V. Sharipova, I. V. Babachenko, A. L. Mukomolova

Scientific Research Institute of Children’s Infections, Saint-Petersburg

The article is devoted to the study of clinical symptoms and laboratory changes at  parvovirus B19 infection in children during the rise of the incidence of infectious

erythema. 44 children ailing with laboratory confirmed parvovirus B19 infection aging from 2 months to 14 years were complexly examined. It was established

that the disease occurs mainly in boys of preschool and early school age, with a seasonal rise in April and May. General infectious syndrome and syndrome of ex-

anthema dominate the clinical picture. Infectious erythema has benign course.

Key words: Parvovirus infection, respiratory viral infection, children, rash

Контактная информация: Шарипова Елена Витальевна — к.м.н., младший научный сотрудник отдела респираторных (капельных) инфекций ФГБУ

НИИДИ ФМБА России, Санкт-Петербург; (812) 234-29-8; doctor2000@mail333.com

УДК 616.921.5-03

Острые респираторные вирусные инфекции со-
ставляют около 90% в общей структуре инфекционной пато-
логии. Этиологическая расшифровка ОРВИ не является ос-
новополагающей в амбулаторной сети, в связи с чем вирус-
ные инфекции, сопровождающиеся экзантемой, в большин-
стве случаев остаются неверифицированными. Наиболее ак-
туальными проблемами педиатрии и эпидемиологии являют-
ся респираторные вирусные инфекции с аллергической или
геморрагической сыпью. Парвовирусная В19 инфекция («пя-
тая болезнь», инфекционная эритема) является широко рас-
пространенным заболеванием во всем мире. Вирус относит-
ся к семейству Parvoviridae, роду Erythrovirus [1, 2]. Проявле-
ния инфекции зависят от иммунологических и гематологиче-
ских особенностей макроорганизма [3]. Распространен-
ность антител IgG к парвовирусу В19 варьирует в зависи-
мости от возраста. Дети в возрасте от 1 до 5 лет являются се-
ропозитивными в 2—15% случаев, в возрасте 6—19 лет —
15—60%, взрослые — в 30—60% [4, 5].

У здоровых иммунокомпетентных лиц парвовирус В19
вызывает острую инфекционную эритему и острую симмет-
ричную полиартропатию, которая может трактоваться как
ревматоидный артрит [6]. В связи с тропизмом вируса к
эритроидным клеткам предшественникам у больных с фо-
новой гематологической патологией могут развиться пре-
ходящие апластические кризы [7, 8, 10]. У иммунокомпе-
тентных лиц без гематологических нарушений угнетение
эритропоэза вследствие репликации вируса протекает суб-
клинически или бессимптомно. В динамике заболевания
кроме анемии возможно развитие тромбоцитопении. Осо-
бенно это характерно для новорожденных детей и пациен-
тов с иммунодефицитными состояниями.

Наряду с типичными приобретенными клиническими
формами парвовирусной инфекции (острой и хрониче-
ской) выделяют атипичные (субклиническую и бессимптом-
ную), а также внутриутробную парвовирусную инфекцию
[9, 10]. Инфекционная эритема или «пятая болезнь» являет-
ся наиболее частой типичной острой клинической формой
заболевания у детей.

Несмотря на современные лабораторные возможности
верификации инфекционных заболеваний, протекающих с
синдромом экзантемы, этиологическая расшифровка про-
водится редко, что приводит к гиподиагностике, в частнос-
ти, парвовирусной инфекции. В Санкт-Петербурге и других
городах России отсутствует эпидемиологический надзор и
регистрация парвовирусной инфекции, что не позволяет
установить истинные показатели заболеваемости.

Целью работы было определить основные клинико-ла-
бораторные особенности парвовирусной инфекции, вы-
званной вирусом В19, у детей разного возраста в городе
Санкт-Петербурге.

Материалы и методы исследования
Проведено комплексное клинико-лабораторное

обследование 69 больных, поступавших в отделение рес-
пираторных (капельных) инфекций ФГБУ НИИДИ ФМБА
России с высыпаниями на коже различного характера в пе-
риод с марта 2012 года по январь 2013 года. Возраст де-
тей варьировал от 2 месяцев до 14 лет.

Обследование больных проводили в первые три дня
поступления в стационар. Использовали серологические и
молекулярно-биологические методы верификации энтеро-
вирусной инфекции, герпесвирусной, вызываемой вирусом
герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) и протекающей в виде

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И
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«внезапной экзантемы», парвовирусной инфекции В19.

В группу наблюдения не включали детей, имеющих прояв-

ления бактериальных инфекций, протекающих с экзанте-

мой. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) иссле-

довали сыворотку крови пациентов на наличие IgM и IgC к

парвовирусу В19, IgG к ВГЧ 6 типа. Методом м-РСК (моди-

фицированная реакция связывания комплемента) опреде-

ляли антигены энтеровирусов в крови. Молекулярно-биоло-

гическим методом (полимеразной цепной реакцией —

ПЦР) выявляли ДНК парвовируса В19 и ВГЧ 6 типа в крови,

энтеровирусы в крови, респираторные вирусы (вирусы

гриппа, парагриппа, аденовирусы, респираторно-синтици-

альный вирус, метапневмовирус, бокавирус, коронави-

рус, риновирус) в слизистой глотки.

Диагноз парвовирусной инфекции В19 подтверждали

на основании обнаружения специфических антител класса

IgM в сыворотке крови и/или выявления ДНК вируса в кро-

ви при лабораторном исключении других инфекций, проте-

кающих с экзантемой. Для выявления специфических к пар-

вовирусу В19 IgM и IgG антител методом ИФА использо-

вали диагностический набор DRG Diagnostics, Germany.

Для детекции ДНК парвовируса В19 в крови использовали

набор реагентов «АмплиСенс Parvovirus B19» ФГУН

«ЦНИИЭ» Роспотребнадзора.

Математико-статистическую обработку данных медицин-

ского исследования осуществляли с помощью пакета про-

грамм по статистической обработке StatSoft Statistica v. 6.0.

Оценку достоверности различий средних проводили с по-

мощью параметрического t-критерия Стьюдента для случа-

ев нормально распределенных величин. Различия счита-
лись достоверными при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
При комплексном обследовании 69 больных в

63,8% (44 ребенка) случаев установлена парвовирусная
инфекция В19, в 36,2% (25 человек) случаев у детей диаг-
ностировали иные вирусные инфекции. Проведенное комп-
лексное клинико-анамнестическое и лабораторное обсле-
дование позволило установить в 100% случаев ошибки в
диагностике парвовирусной В19 инфекции на догоспиталь-
ном этапе. Пациенты, у которых в последующем была уста-
новлена парвовирусная инфекция В19, поступали в стаци-
онар с разнообразными диагнозами. Наиболее часто дети
госпитализировались с диагнозами: ОРВИ с геморрагиче-
ским синдромом — 52,3% (n = 23), ОРВИ с аллергической
сыпью — 25,0% (n = 11), инфекционный мононуклеоз —
6,8% (n = 3), рецидивирующая крапивница — 9,1% (n = 4),
иное — 6,8% (n = 3). При проведении эпидемиологического
расследования контакт с больным парвовирусной инфек-
цией установлен только у 6 детей (13,6%).

При анализе внутригодовой динамики помесячной гос-
питализации больных с парвовирусной инфекцией В19 вы-
явлены сезонные изменения с подъемом заболеваемости
весной, преимущественно в апреле и мае (34,1 и 31,8%
соответственно, р < 0,05) (рис. 1). Темпы распространения
инфекции в последующие месяцы резко снижались и реги-
стрировались в единичных спорадических случаях.

Анализируя возрастные особенности парвовирусной
инфекции В19 установлено доминирование заболевания у
детей школьного возраста (рис. 2). В возрасте первого го-
да жизни заболевание зарегистрировано только у 2 детей,
с 1 года до 3 лет — у 18,2% (n = 8), 4—7 лет — у 34,1% (n =
= 15), 8—14 лет — у 43,2% (n = 19) детей. Средний воз-
раст заболевших составлял 6,3 ± 2,1 года.

Достоверно чаще парвовирусная инфекция В19 диаг-
ностирована у мальчиков — 61,4% (n = 27, р < 0,05) по
сравнению с девочками, заболеваемость у которых со-
ставляла 38,6% (n = 17).

Парвовирусная инфекция В19 протекала в легкой фор-
ме у 84,1% (n = 37) детей и 15,9% (n = 7) пациентов пере-
носили среднетяжелую форму заболевания (р < 0,05). Тя-
желых форм болезни нами не отмечено.

Начало заболевания у большинства больных (88,6%,
n = 39) было острым с повышения температуры и умеренно
выраженной интоксикации. В клинической картине заболе-
вания доминировали общеинфекционный синдром и синд-
ром экзантемы (100%). У 93,2% (n = 41) детей выявляли
фарингит, проявляющийся разлитой яркой гиперемией сли-
зистой небных дужек, глотки, с гипертрофией фолликулов
задней стенки глотки. Острый тонзиллит не был зарегистри-
рован ни в одном случае. 34,1% (n = 15) пациентов разви-
ли катаральный синдром, который проявлялся преимущест-
венно ринитом и непродолжительным редким кашлем. Око-
ло половины больных имели увеличение периферической
группы лимфоузлов: переднешейные лимфоузлы были уве-
личены в 45,5% (n = 20) случаев, заднешейные — в 36,4%
(n = 16). Диаметр лимфоузлов не превышал 1,0 см, они бы-
ли единичными, эластичными, безболезненными. Гепатосп-
леномегалия не характерна для парвовирусной инфекции

Рисунок 1. Внутригодовая динамика помесячной госпитализа-
ции больных с парвовирусной инфекцией В19
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Рисунок 2. Возрастная структура парвовирусной инфекции В19
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В19, что подтверждено нашими наблюдениями. В 9,1% (n = 4)
случаев у больных выявлялась отечность стоп. Артропатии
не были выявлены ни у одного больного.

У 72,7% (n = 32) детей отмечалась фебрильная лихорад-
ка более 38,0°С, из них в 9,1% (n = 4) температура повыша-
лась выше 39,0°С. В 11,4% (n = 5) случаев температура со-
хранялась на всем протяжении заболевания на нормальных
цифрах и у 15,9% (n = 7) детей повышалась до субфебриль-
ных цифр (p < 0,05). Температура сохранялась преимущест-
венно от 3 до 6 дней (95,4%), у 2 детей (4,6%) более 6 дней.
Средняя продолжительность лихорадки 4,0 ± 1,2 дня.

Ранним симптомом у всех детей (100%) являлась сыпь.
Высыпания на коже появлялись с первого по пятый день
заболевания, достоверно чаще в первые двое суток
(77,3%, p < 0,05). Экзантему преимущественно выявляли
на второй день болезни — у 56,8% (n = 25) пациентов.
В первый день заболевания сыпь регистрировали в 20,5%
(n = 9) случаев, на 3 день болезни — в 4,5% (n = 2) и на
4—5 день — в 18,2% (n = 8). Характер сыпи был разнооб-
разным: у 63,7% (n = 28) детей отмечали гиперемию щек
(«симптом пощечины»), пятнисто-папулезный характер
высыпаний с локализацией на верхних, нижних конеч-
ностях, как на сгибательной, так и на разгибательной их
поверхности, туловище, которая в динамике приобре-
тала «кружевной» характер (p < 0,05) (рис. 3). У 22,7%
(n = 10) больных сыпь носила геморрагический петехи-
альный характер, преимущественно сочетаясь с распро-
страненной по всему телу пятнистой сыпью на фоне гипе-
ремии щек (рис. 4). 13,6% (n = 6) детей имели распрост-
раненные мелкопятнистые бледно-розовые высыпания
без локального сгущения. Средняя продолжительность
синдрома экзантемы составляла 6,0 ± 1,5 дня. У 95,5%
(n = 42) детей сыпь сохранялась от 3 до 10 дней (p <
< 0,05); 3—4 дня — в 27,3% (n = 12) случаев, 5—6 дней —
29,6% (n = 13), 7—10 дней — 38,6% (n = 17). Более
10 дней сохранение экзантемы отмечали лишь у 4,5%
(n = 2) пациентов. У 4 детей сыпь носила рецидивирую-
щий характер с интервалом между высыпаниями в 2—
3 недели.

В гемограммах больных инфекционной эритемой в ост-
рый период заболевания преобладали лейкопения или
нормоцитоз. В клиническом анализе крови у 43,2% (n =
= 19) больных выявляли лейкопению с минимальным пока-
зателем лейкоцитов до 2,6 х 109/л. Более половины паци-
ентов имели нормоцитоз (52,3%, n = 23) со средним значе-
нием лейкоцитов 6,7 ± 0,8 х 109/л. Только у 2 пациентов
отмечали лейкоцитоз: у одного ребенка лейкоциты дости-
гали 12,4 х 109/л, у второго — 20,4 х 109/л. Лимфоцитоз
выявляли у 1/3 больных (22,7%). Гипохромная анемия
имела место у 4,6% (n = 2) детей, тромбоцитопения —
у 13,6% (n = 6) пациентов, повышение СОЭ — в 22,7%
(n = 10) случаев.

У всех детей заболевание заканчивалось выздоровле-
нием в среднем на 7 ± 1,5 день болезни.

Заключение
Приобретенная парвовирусная инфекция В19 у

детей протекает преимущественно доброкачественно в ви-
де инфекционной эритемы, с вовлечением в эпидемический
процесс преимущественно детей дошкольного и раннего

школьного возраста, с развитием на фоне общеинфекци-
онного синдрома полиморфной экзантемы.
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фекции В19 у детей

Рисунок 4. Пятнисто-геморрагический характер сыпи при пар-
вовирусной инфекции В19
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Лабораторные предикторы быстрого
прогрессирования ВИЧ-инфекции у детей
В. Б. ДЕНИСЕНКО, Э. Н. СИМОВАНЬЯН

ГБОУ ВПО Ростовский государственный медицинский университет Минздравсоцразвития, 
Ростов-на-Дону

Обследован 91 ребенок, инфицированный ВИЧ вертикальным путем. У 26% пациентов наблюдалось быстрое прогрессирова-

ние ВИЧ-инфекции с развитием СПИДа в первые два года жизни. Использование многофакторной модели логистической рег-

рессии показало, что независимыми предикторами быстрого прогрессирования ВИЧ-инфекции у детей являлись уровень ви-

русной нагрузки крови ВИЧ 300 000 коп./мл и количество CD4+-лимфоцитов 20% в возрасте шести месяцев. Использование

уровня вирусной нагрузки крови ВИЧ в качестве прогностического теста является предпочтительным в связи с более высокими

чувствительностью (91,3%) и специфичностью (97,1%).

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, дети, предикторы быстрого прогрессирования

Laboratory Predictors of Rapid HIV Development in Children
V. B. Denisenko, E. N. Simovanyan 
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don 

91 children vertically infected with HIV were examined. 26% of the patients, developed HIV infection rapidly with its subsequent development into AIDS in the first

two years of life. Multifactorial logistic regression model demonstrated that independent predictors of rapid HIV-infection progression in children were HIV blood

viral load 300 000 cop./ml and CD4+-lymphocytes count 20% in the age of six months. The use of HIV blood viral load level as a prognostic test is preferred be-

cause of higher sensitivity (91,3%) and specificity (97,1%).

Key words: HIV infection, children, predictors of rapid progression
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В последние годы в нашей стране наблюдается
быстрый рост числа детей с ВИЧ-инфекцией, что связано с
интенсификацией полового пути передачи вируса и увели-
чением количества ВИЧ-инфицированных женщин дето-
родного возраста [1]. Известно, что ВИЧ-инфекция у детей
характеризуется различной скоростью прогрессирования
[2—4]. У 70—75% больных в течение длительного времени
сохраняется баланс между скоростью размножения ВИЧ и
его элиминацией иммунной системы. У этих детей достаточ-
но медленно прогрессируют нарушения в иммунной систе-
ме, в связи с чем тяжелые оппортунистические инфекции,
злокачественные опухоли и полиорганная патология раз-
виваются в поздние сроки после инфицирования ВИЧ.
У 25—30% пациентов, напротив, ВИЧ-инфекция характе-
ризуется быстрым прогрессированием. Это дети, инфици-
рованные ВИЧ, как правило, в антенатальном периоде, у
которых глубокая иммуносупрессия и клиника стадии вто-
ричных заболеваний имеют место уже при рождении или
возникают в грудном возрасте. Без лечения эти больные
погибают в первые два года жизни.

В связи с этим важное значение имеет своевременное
прогнозирование динамики инфекционного процесса. Ус-
тановлено, что критериями неблагоприятного прогноза со
стороны матери являются поздняя стадия ВИЧ-инфекции,
высокий уровень вирусемии, низкое количество CD4+-лим-
фоцитов в крови, со стороны ребенка — недоношенность,
задержка внутриутробного развития, наличие клинических
симптомов ВИЧ-инфекции при рождении, появление на
первом году жизни ВИЧ-ассоциированных симптомов (ге-
патомегалии, спленомегалии, задержки физического и пси-
хомоторного развития, ВИЧ-энцефалопатии, энтеропатии)
и оппортунистических инфекций (цитомегаловирусной ин-
фекции, пневмоцистной пневмонии, тяжелых бактериаль-
ный инфекций) [3, 4].

У взрослых с ВИЧ-инфекцией независимыми лабора-
торными критериями прогноза заболевания служат количе-

ство Т-хелперов (CD4+-лимфоцитов) в крови и уровень ви-
русемии ВИЧ [5, 6]. Вирусная нагрузка крови (ВНК) отра-
жает соотношение репликации вируса и его элиминации
иммунной системой. Ослабление и утрата контроля за
репликацией ВИЧ со стороны иммунной системы характер-
но для поздних стадий заболевания и свидетельствует о не-
благоприятном прогнозе. Содержание CD4+-лимфоцитов,
которые являются основными клетками-мишенями для ВИЧ,
у взрослых больных четко коррелирует со степенью имму-
носупрессии и позволяет прогнозировать динамику инфек-
ционного процесса и спектр присоединяющихся оппорту-
нистических инфекций.

Следует отметить, что у пациентов детского возраста до
настоящего времени не определены значения лаборатор-
ных показателей, позволяющие диагностировать вариант
течения ВИЧ-инфекции [2—4]. Доказано, что у инфициро-
ванных вертикальным путем детей на фоне незрелости им-
мунной системы и большого числа клеток-мишеней высо-
кий уровень ВНК может сохраняться на протяжении не-
скольких лет. Кроме того, тяжелые оппортунистические
инфекции, маркирующие СПИД, у детей развиваются при
достаточно высоком уровне CD4+-лимфоцитов. В связи с
этим вопрос об использовании лабораторных показателей
для прогнозирования течения ВИЧ-инфекции у пациентов
детского возраста требует уточнения.

Цель: охарактеризовать лабораторные предикторы
быстрого прогрессирования ВИЧ-инфекции у детей.

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением в течение первых двух

лет жизни находился 91 ребенок, инфицированный ВИЧ
вертикальным путем. Диагностику ВИЧ-инфекции осу-
ществляли согласно рекомендациям Российского науч-
но-методического центра по профилактике и борьбе со
СПИДом [7]. Методом полимеразной цепной реакции
(ПЦР) в крови определяли ДНК провируса ВИЧ (тест-систе-
мы «Ампли-сенс», Россия) с регистрацией полученных ре-
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зультатов на термоциклере «Rotor Gene» (Австралия). Ди-
агностику ВИЧ-инфекции осуществляли на основании двух
положительных результатов ПЦР в возрасте старше 1—
2 месяцев. Клиническое обследование детей проводили с
интервалом один раз в три месяца, по показаниям чаще.
В возрасте шести месяцев исследовали уровень ВНК мето-
дом ПЦР. В этом же возрасте исследовали количество Т-хел-
перов (CD3+, CD4+-лимфоцитов) в крови в реакции непря-
мой иммунофлуоресценции с использованием двухпарамет-
рических моноклональных антител производства «Beckman
Coulter» (Франция). Учет результатов осуществляли на ла-
зерном проточном цитофлуориметре «Epix-XL Coulter»
(Франция).

Диагностику стадии ВИЧ-инфекции у детей проводили
согласно классификации В. И. Покровского (2001) [7].
Критерием быстрого прогрессирования считали развитие
стадии вторичных заболеваний 4В (СПИДа) в течение пер-
вых двух лет жизни [8, 9]. С учетом динамики инфекцион-
ного процесса все пациенты были разделены на две груп-
пы. В первую группу вошли 23 ребенка (26%) с быстрым
прогрессированием ВИЧ-инфекции, во вторую группу —
68 пациентов (74%) с медленным прогрессированием за-
болевания.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием статистической программы «R» (версия 2.11.1).
Оценка вариационных рядов лабораторных показателей
по критерию Шапиро-Уилкса выявила их несоответствие
нормальному распределению, в связи с чем вычисляли ме-
диану (Ме) и интерквартильный интервал (ИКИ; 25 и 75
процентили), а для характеристики различий показателей
использовали тест Манна-Уитни.

Для оценки значимости уровня ВНК и количества CD4+-
лимфоцитов для диагностики быстрого варианта течения
ВИЧ-инфекции использовали ROC-анализ (Receiver Operat-
ing Characteristic — операционные характеристики приемни-
ка). Вычисляли чувствительность и специфичность различных
значений исследованных показателей — точек отсечения (cut-
off value). Для ВНК точками отсечения служили уровни виру-
семии 1000 коп./мл, 50 000 коп./мл, 100 000 коп./мл,
150 000 коп./мл, 200 000 коп./мл, 250 000 коп./мл,
300 000 коп./мл, 350 000 коп./мл, 400 000 коп./мл,
450 000 коп./мл, 500 000 коп./мл и более, для CD4+-лим-
фоцитов — 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%,

45% и более. Для каждого показателя строили характерис-
тическую кривую (ROC-curve). По оси ординат для каждой
точки отсечения откладывали значение чувствительности,
по оси абсцисс — долю ложно положительных результатов
(100% минус специфичность). Вычисляли площадь под ха-
рактеристической кривой (AUC — Area Under Curve). Опти-
мальную точку отсечения (optimal cut-off value) для показа-
теля определяли по максимальному значению суммы чувст-
вительности и специфичности.

Для оценки значимости оптимальных точек отсечения
показателей ВНК и уровня CD4+-лимфоцитов для прогнози-
рования быстрого варианта течения ВИЧ-инфекции ис-
пользовали метод логистической регрессии. На первом
этапе показатели исследовали в однофакторной модели.
Для каждого предиктора определяли отношение шансов
(ОШ), его 95% доверительный интервал (95% ДИ) и досто-
верность модели. На втором этапе при наличии статистиче-
ской значимости показатели тестировали в многофактор-
ной модели. Независимыми считали предикторы, проде-
монстрировавшие статистическую значимость в многофак-
торной модели (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение
При исследовании лабораторных показателей в

возрасте шести месяцев установлено, что у детей с быстрым
прогрессированием ВИЧ-инфекции уровень ВНК колебался от
23 128 коп./мл до 10 000 000 коп./мл (Ме 513 812 коп./мл;
ИКИ 252 083—1 826 286 коп./мл). У пациентов с медлен-
ным прогрессированием уровень вирусемии находился в пре-
делах от 2190 коп./мл до 451 448 коп./мл и был более ни-
зким по сравнению с первой группой (Ме 31 427 коп./мл,
ИКИ 9940—94 936 коп./мл; p < 0,001). Что касается ко-
личества CD4+-лимфоцитов, то у пациентов с неблагопри-
ятным течением заболевания значения этого показателя
колебались от 4 до 25% (Ме 14%; ИКИ 10—21%). У детей
с медленным прогрессированием содержание Т-хелперов
колебалось от 15 до 55% и было более высоким относи-
тельно детей первой группы (Ме 28%; ИКИ 21—34%; p <
< 0,001).

При изучении площади под характеристической кривой
установлено, что для ВНК ВИЧ показатель AUC составил
0,983, для количества CD4+-лимфоцитов — 0,947. Соглас-
но экспертной шкале, характеристические кривые для обо-

Таблица 1. Чувствительность и специфичность различных значений вирусной нагрузки крови для прогнозирования быстрого про-
грессирования ВИЧ-инфекции у детей

Точки отсечения ВНК 
(коп./мл)

Чувствительность (%) Специфичность (%)
Сумма чувствительности 

и специфичности (%)

1000 100 0 100

50 000 100 55,9 155,9

100 000 100 70,5 170,5

150 000 100 82,4 182,4

200 000 95,7 88,2 183,9

250 000 91,3 94,1 185,4

300 000 91,3 97,1 188,4

350 000 73,9 97,1 171

400 000 69,6 98,5 168,1

450 000 60,9 100 160,9

500 000 и более 52,2 100 152,2
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их показателей соответствовали отличному качеству моде-
ли (AUC 0,9 — 1,0) [10].

Проведен анализ чувствительности и специфичности раз-
личных точек отсечения для показателя ВНК (табл. 1). Уста-
новлено, что оптимальной точкой отсечения являлся уровень
вирусемии 300 000 коп./мл. Чувствительность этого значе-
ния ВНК составляла 91,3%, специфичность — 97,1%, сумма
чувствительности и специфичности — 188,4%.

При изучении чувствительности и специфичности раз-
личных значений количества CD4+-лимфоцитов установле-
но, что оптимальной точкой отсечения данного показателя
служил уровень 20% (табл. 2). Чувствительность (88,2%),
специфичность (86,9%) и сумма чувствительности и специ-
фичности (175,2%) этого показателя несколько уступали
аналогичным значениям для ВНК 300 000 коп./мл.

Значимость выявленных значений оптимальных точек
отсечения ВНК и количества Т-хелперов для прогнозирова-
ния варианта динамики инфекционного процесса исследо-
вали с помощью метода логистической регрессии, который
позволяет выявить влияние количественных и качественных
показателей на ОШ возникновения того или иного собы-
тия. На первом этапе оба предиктора тестировали в одно-
факторной модели (табл. 3). Оба показателя продемонст-
рировали статистическую значимость (р < 0,001), однако
для уровня ВНК 300 000 коп./мл показатель ОШ (42,5;
95% ДИ 6,7—267,1) был более высоким, чем для количест-
ва CD4+-лимфоцитов 20% (30; 95% ДИ 5,3—170,1). Тес-
тирование в многофакторной модели выявило статистиче-
скую значимость для обоих показателей (р < 0,05), что по-
зволило считать их независимыми предикторами прогнози-
рования динамики ВИЧ-инфекции у детей. Показатель ОШ
в многофакторной модели для уровня ВНК 300 000 коп./мл
(12,9; 95% ДИ 1,6—102,1) был также более высоким,
чем для количества CD4+-лимфоцитов 20% (9,7; 95%
ДИ 1,3—70,9).

В связи с тем, что в клинической практике для прогнози-
рования динамики ВИЧ-инфекции широко применяют сов-
местный анализ уровня ВНК и количества CD4+-лимфоци-

тов, представляло интерес изучение характеристик парал-
лельного и последовательного использования этих лабора-
торных тестов. При параллельном тестировании положи-
тельным результатом считали ВНК ВИЧ 300 000 коп./мл
и/или количество CD4+-лимфоцитов 20%. Чувствитель-
ность параллельного тестирования превышала аналогич-
ные значения при использовании предикторов по отдель-
ности и составила 95,7%. Однако при этом происходило
снижение специфичности (61,8%) и суммы чувствительнос-
ти и специфичности (157,5%), в связи с чем параллельное
использование тестов не представлялось целесообразным.

При последовательном тестировании положительным
результатом считали ВНК 300 000 коп./мл и количество
CD4+-лимфоцитов 20%. Чувствительность последователь-
ного использования лабораторных предикторов составила
82,6%, специфичность — 98,5%, сумма чувствительности и
специфичности — 181,1%. По уровню чувствительности, а
также суммы чувствительности и специфичности последо-
вательное тестирование уступало аналогичным показате-
лям при использовании только уровня ВНК 300 000 коп./мл
(91,3%; 188,4%).

Таким образом, результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют о том, что у инфицированных верти-
кальным путем детей с различной скоростью прогрессиро-
вания ВИЧ-инфекции уже в возрасте шести месяцев имели
место различия лабораторных показателей. В группе паци-
ентов с быстрым прогрессированием заболевания регист-
рировались более высокие показатели ВНК и снижение
числа CD4+-лимфоцитов в крови. Проведенный ROC-ана-
лиз показал, что оптимальными точками отсечения для ВНК
служил уровень вирусемии 300 000 коп./мл, для CD4+-лим-
фоцитов — 20%. При тестировании в многофакторной мо-
дели логистической регрессии установлено, что оба пока-
зателя являлись независимыми предикторами быстрого
прогрессирования заболевания. Значение уровня ВНК и
количества CD4+-лимфоцитов в формировании варианта
течения заболевания можно объяснить тем, что они харак-
теризуют основные патогенетические механизмы ВИЧ-ин-

Таблица 2. Чувствительность и специфичность различных значений относительного содержания CD4+-лимфоцитов в крови для
прогнозирования быстрого прогрессирования ВИЧ-инфекции у детей

Точки отсечения количества 
CD4+-лимфоцитов (%)

Чувствительность (%) Специфичность (%)
Сумма чувствительности 

и специфичности (%)

5 100 0 100

10 100 26 126

15 100 52,1 152,1

20 88,2 87 175,2

25 61,7 100 161,7

30 41,2 100 141,2

35 23,5 100 123,5

40 8,8 100 108,8

45 и более 2,9 100 102,9

Таблица 3. Независимые лабораторные предикторы быстрого прогрессирования ВИЧ-инфекции у детей 

Факторы риска Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ 95% ДИ Р ОШ 95% ДИ Р

ВНК 300 000 коп./мл 42,5 6,7—267,1 0,000 12,9 1,6—102,1 0,015

CD4+лимфоцитов 20% 30 5,3—170,1 0,000 9,7 1,3—70,9 0,024
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фекции — скорость репликации вируса и степень угнетения
иммунной системы [5—7]. Значение уровеня ВНК имело
ряд преимуществ по сравнению с количеством Т-хелперов
и совместным применением обоих показателей — более
высокие значения показателя ОШ как предиктора небла-
гоприятного течения ВИЧ-инфекции и чувствительности в
качестве критерия диагностики быстрого варианта течения
заболевания. Это можно объяснить тем, что при прогресси-
ровании ВИЧ-инфекции сначала ускоряется репликация
вируса, а затем происходит гибель CD4+-лимфоцитов в ре-
зультате прямого цитопатогенного действия ВИЧ, актива-
ции процессов апоптоза, вторичных иммунопатологиче-
ских процессов [5, 6]. В связи с этим уровень вирусемии
300 000 коп./мл в возрасте шести месяцев является более
значимым для прогнозирования неблагоприятного течения
ВИЧ-инфекции у ребенка.

Выводы
1. У 26% детей ВИЧ-инфекция характеризуется быст-

рым прогрессированием с развитием клиники СПИДа в
первые два года жизни.

2. Уровень ВНК ВИЧ 300 000 коп./мл и количество
CD4+-лимфоцитов 20% в возрасте шести месяцев являются
независимыми предикторами неблагоприятного течения
заболевания.

3. Использование уровня ВНК с качестве прогностиче-
ского теста обладает наиболее высокими чувствительно-
стью (91,3%) и специфичностью (97,1%).
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Клинико-лабораторные особенности 
лихорадки Западного Нила у детей
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ГБОУ ВПО Волгоградский государственный медицинский университет МЗ РФ 1,
ГБУЗ Волгоградская областная детская клиническая инфекционная больница 2

В статье приведены данные, полученные при наблюдении за 18 детьми, перенесшими лихорадку Западного Нила (ЛЗН). Пока-

зано, что для ЛЗН в Нижнем Поволжье характерна крайне низкая заболеваемость детей. В отличие от взрослых пациентов, ос-

новной клинической формой ЛЗН в детском возрасте является остролихорадочная без поражения центральной нервной систе-

мы. Выделены ведущие клинические и лабораторные синдромы: длительная лихорадка, нейтрофильный лейкоцитоз, высокая

частота вторичных гнойно-бактериальных осложнений.

Ключевые слова: дети, лихорадка Западного Нила, клиника, диагностика

Clinical Laboratory Peculiarities of West Nile Encephalitis in Children
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The article presents data obtained during the observation of 18 children who had suffered from West Nile encephalitis. It is shown that WNE in the Lower Volga re-

gion is characterized by extremely low morbidity in children. Unlike adults, the main clinical form of WNE in childhood is acute fever without damage to the central

nervous system. The authors highlighted the leading clinical and laboratory syndromes: prolonged fever, neutrophilic leukocytosis, high frequency of secondary

purulent bacterial complications.
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Лихорадка Западного Нила (ЛЗН) широко рас-
пространена в странах Африки, Азии, Средиземноморья и
Америки [1]. В настоящее время доказано существование

ее природных очагов в Астраханской, Волгоградской, Рос-
товской и других областях, а также в среднеазиатских и за-
кавказских странах СНГ [2] .
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Формирование возрастной структуры больных во вре-
мя подъема заболеваемости остается не вполне понятным.
Согласно литературным источникам, в высокоэндемичных
регионах среди больных преобладают дети младшего воз-
раста, тогда как в низкоэндемичных — преимущественно
лица старших возрастных групп [3]. Во время вспышек, за-
регистрированных в Северной Америке и на Европейском
континенте, было отмечено, что детское население болело
редко, при этом в большинстве наблюдений в виде субкли-
нических и стертых форм, хотя были зарегистрированы
единичные тяжелые случаи с поражением центральной
нервной системы в виде менингитов и энцефалитов [4, 5].
По данным Д. К. Львова с соавт. (2004), во время подъема
ЛЗН в г. Волгограде среди лиц с подтвержденным диагно-
зом дети составляли 16% [6].

Целью работы было изучение клинико-лабораторных
особенностей лихорадки Западного Нила у детей.

Материалы и методы исследования
Для решения поставленной задачи нами были

проанализированы истории детей, находившихся на лече-
нии в Волгоградской областной детской клинической ин-
фекционной больнице в течение 2010—2012 годов с диаг-
нозом «лихорадка Западного Нила». Все дети получали
полное клинико-лабораторное обследование, включаю-
щее общие анализы крови, мочи, биохимические тесты,
УЗИ, ЭКГ, рентгенографическое исследование, консульта-
ции узких специалистов. При подозрении на нервную фор-
му выполнялась люмбальная пункция с анализом ликвора.
Диагностика заболевания во всех случаях осуществлялась
определением антител класса M и G в крови больных мето-
дом ИФА к вирусу ЛЗН (Центр гигиены и эпидемиологии в
Волгоградской области).

Результаты и их обсуждение
Начиная с 2010 г. в Волгоградской области про-

водится активное выявление больных ЛЗН, обратившихся за

медицинской помощью с жалобами на высокую температу-
ру, упорные головные боли и другие проявления вирусных
инфекций [7]. В 2010 г на территории области было зареги-
стрировано 413, в 2011 — 61, в 2012 г. — 889 случаев
ЛЗН. Несмотря на высокую настороженность и широко про-
водимое обследование, за последние 3 года доля детей не
превышала 0,5—1% в общей структуре заболеваемости.

За период 2010—2012 гг. в Волгоградской областной
клинической детской инфекционной больнице было проле-
чено 18 детей с ЛЗН. Возрастное распределение наблю-
даемых больных представлено на рис. 1, где видно равно-
мерное вовлечение в процесс всех возрастных групп. Не-
обходимо подчеркнуть отсутствие детей первого года
жизни (возраст самого младшего пациента составил 1 год
10 месяцев).

Трансмиссивное заражение вирусом ЛЗН обусловли-
вает отчетливую сезонность. Все случаи были зарегистри-
рованы в летние (август — 33,3%) и осенние месяцы (сен-
тябрь и октябрь — 38,9 и 27,8% соответственно).

Оценивая клинические проявления ЛЗН, можно гово-
рить о том, что, как и в группе взрослых, основным клини-
ческим симптомом у детей была лихорадка. По этому пово-
ду большинство из них лечились амбулаторно с диагнозом
ОРВИ, что обусловливало позднюю госпитализацию. Так
44,4% детей были госпитализированы на 5—6 день темпера-
туры, тогда как 55,6% — на второй неделе заболевания. Вы-
раженность температурной реакции была значительной у
большинства заболевших, составляя в среднем 38,1 ± 2,3°С.
Длительность лихорадки варьировала от 8 до 45 дней (в
среднем 19,8 ± 7,5 дня).

При оценке общего анализа крови было установлено,
что при поступлении ни у одного ребенка не было выявлено
лейкопении. Во всех наблюдениях количество лейкоцитов
было увеличено, при этом у 22,2% детей — умеренно (до
10 тысяч), а у 77,8% значительно (до 24 тысяч в 1 мкл), при
этом среднее содержание лейкоцитов составило 14,10 ±
± 3,9 х 109 в 1 мкл. Достоверно значимых изменений в лей-
коцитарной формуле выявлено не было. Через 5—7 дней
от момента госпитализации у всех больных отмечали ус-
тойчивую тенденцию к нормализации параметров крови
(табл. 1).

Классическими симптомами заболевания, описанными
в литературе, считаются полилимфаденопатия и экзантема.
В наших наблюдениях увеличение лимфатических узлов
было отмечено у 1/3 больных (33,3%), при этом в боль-

Рисунок 1. Возрастное распределение больных ЛЗН

22,2% от 1 до 2 лет

22,2% от 3 до 5 лет38,9% 5—10 лет

16,7% старше 10 лет

Таблица 1. Динамика параметров периферической крови у детей с ЛЗН

Показатель При поступлении Через 7 дней Достоверность различий

Общее количество лейкоцитов (M ± m) x 109 в мкл 14,10 ± 3,9 9,71 ± 2,3 p < 0,05

Палочкоядерные, % 4,75 ± 1,8 3,75 ± 1,1 p < 0,05

Сегментоядерные, % 58,25 ± 8,1 44,25 ± 3,6 p < 0,05

Лимфоциты, % 27,25 ± 11,3 41,50 ± 4,5 p < 0,05

Моноциты, % 7,75 ± 2,1 7,87 ± 1,2 p > 0,05

Эозинофилы, % 1,50 ± 2,5 1,87 ± 0,4 p > 0,05

Гемоглобин, г/л 118,6 ± 5,7 116,75 ± 6,8 p > 0,05

СОЭ, мм/час 9,8 ± 4,1 18,87 ± 5,2 p < 0,05
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шинстве случаев это были подчелюстные и переднешейные
и только у 1 больного — паховые лимфатические узлы.
У всех (100%) детей при поступлении в ротоглотке отмеча-
ли гиперемию дужек, задней стенки глотки, явления конъ-
юнктивита и умеренного склерита.

Согласно нашим данным, экзантема также нехарактер-
на для детей. Она была зарегистрирована в дебюте забо-
левания только у одного больного (5,5%) в виде уртикар-
ных высыпаний, которые быстро (в течение суток) исчезли
после проведения десенсибилизирующей терапии. Мы так-
же не наблюдали клинических признаков миалгии и арт-
ралгии, на интенсивную головную боль предъявляли жало-
бы только пациенты с поражением ЦНС.

В отличие от взрослых, у которых основной клиниче-
ской формой ЛЗН считается вариант с поражением цент-
ральной нервной системы, у детей таковой является острое
лихорадочное заболевание без поражения ЦНС. Сероз-
ный менингит ЛЗН этиологии был зарегистрирован у 3
человек (16,7%), тогда как лихорадочная форма — у
83,3%. Таким образом, если соотношение этих форм
у взрослых выглядит как 4 : 1, то у детей оно принимает об-
ратную зависимость — 1 : 4.

Клиническая картина менингита у всех детей была од-
нотипной и не отличалась по своим проявлениям от тако-
вой при другой этиологии. Она складывалась из длитель-
ной лихорадки (до 30—45 дней), слабости, головной боли,
утомляемости, сонливости, редкой (не более 1—2 раз в
сутки) рвоты, умеренно выраженных и мозаичных менинге-
альных знаков (неполный менингеальный синдромокомп-
лекс). У всех наблюдаемых симптомы поражения мозговых
оболочек появлялись к концу первой недели заболевания.
При анализе спиномозговой жидкости находили невысокий
лимфоцитарный плеоцитоз (от 100 до 130 клеток), незна-
чительное повышение белка (0,86 ± 0,31 г/л), снижение
глюкозы. Характерным признаком был умеренный лейкоци-
тоз (12,8 ± 0,97 x 109) с выраженным сдвигом (до 12—
16% палочкоядерных форм), нормальные показатели
СОЭ. В процессе лечения количество лейкоцитов в крови
снижалось медленно (в течение 2 недель), формула крови
приходила к норме в течение 5—7 дней.

К особенностям ЛЗН у детей можно отнести быстрое
присоединение вторичных вирусно-бактериальных инфек-
ций. Их структура представлена на рис. 2. Наиболее часто
регистрировали инфекции ротоглотки и придаточных пазух —
гнойные тонзиллиты, евстахеиты, отиты, синуситы (38,9%
случаев), у 1/4 больных (27,8%) были диагностированы
бронхит и очаговая пневмония. В 22,3% наблюдений выяв-
ляли признаки миокардиопатии, проявляющиеся тахикар-
дией, глухостью сердечных тонов, снижением артериально-
го давления и изменениями на ЭКГ в виде нарушений репо-
ляризации и проводимости. Средняя длительность пребы-
вания в стационаре составила 16,2 ± 7,8 дней.

Заключение
Таким образом, оценка полученных данных по-

могла установить некоторые клинико-лабораторные осо-
бенности течения лихорадки Западного Нила у детей.

Так, для ЛЗН в Нижнем Поволжье характерна крайне
низкая заболеваемость детского населения.

Заболевание у детей не имеет отличительных опор-

но-диагностических и лабораторных признаков. Диагности-

ка осуществляется только на основе серологических и/или

вирусологических тестов. Ведущим клиническим симпто-

мом ЛЗН у детей является острая лихорадка, продолжи-

тельность которой может составлять до 3 недель (в среднем

19,8 ± 7,5 дня).

Для детей с ЛЗН нехарактерными симптомами являются

лимфаденопатия, экзантема, миалгии и артралгии. У детей

редко (16,7%) регистрируются формы с поражением ЦНС.

Ни в одном наблюдении не было установлено энцефалита.

При развитии острого вирусного менингита ЛЗН этиологии

отмечается неполный менингеальный синдром с низкими циф-

рами лимфоцитарного плеоцитоза (от 100 клеток). Несмотря

на длительность (средняя продолжительность 31,3 ± 5,2 дня),

заболевание носит доброкачественный характер.

Проведенное исследование показало, что наличие у

ребенка в летне-осенний период года лихорадочной реак-

ции продолжительностью свыше 5 дней требует включения

в диагностический поиск обследование на антитела к виру-

су лихорадки Западного Нила.
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Рисунок 2. Структура и частота встречаемости осложнений
при ЛЗН у детей
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Безопасность и иммунологическая 
эффективность сочетанной 
иммунизации детей в возрасте 6—7 лет 
вакцинами Национального календаря 
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Оценивали безопасность сочетанного введения вакцины для профилактики гриппа Гриппол® плюс с комбинированными препара-

тами для профилактики дифтерии и столбняка (АДС-М) и кори, краснухи, эпидемического паротита у детей в возрасте 6—7 лет.

Показана хорошая переносимость и низкая реактогенность сочетанной иммунизации указанными вакцинами. Вакцина Грип-

пол® плюс является низкореактогенной, высокоиммуногенной, и не вызывает перекрестной супрессии антител при одновре-

менном введении с другими вакцинами календаря профилактических прививок. В свою очередь, сочетанная вакцинация Грип-

пол® плюс с другими вакцинами не подавляет развития специфического иммунного ответа против гриппа.

Ключевые слова: сочетанная вакцинация, вакцинопрофилактика гриппа, вакцина Гриппол® плюс

Safety and Immunologic Efficacy 
of Combined Immunization in Children Aged 6—7 Years 
with Vaccines from the National Calendar of Prophylactics Vaccines
I. V. Konovalov, O. V. Shamsheva, G. A. Elshina 

The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow 

We estimated the safety of the vaccination for prevention of influenza with Grippol® plus vaccine alongside with vaccination with combined preparations for the

prevention of diphtheria and tetanus (Td) and measles, rubella, mumps in children aged 6—7 years. We determined that combined immunization with the indicated

vaccines proves good tolerability and low reactogenicity. Vaccine Grippol® Plus shows low reactogenicity , high immunologenicity and does not cause cross-sup-

pression of antibodies in co-administration with other vaccines on vaccination calendar. Also concomitant vaccination with Grippol® plus and other vaccines does

not inhibit the development of a specific immune response against influenza.

Key words: combined vaccination, vaccine for prevention of influenza, Grippol® plus  vaccine
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История массовой вакцинопрофилактики убеди-

тельно доказывает эффективность и важность данного ме-

роприятия в борьбе с контролируемыми инфекциями. Еще

сто лет назад вакцинация детей ограничивалась одной при-

вивкой (от оспы). Сорок лет назад количество прививок,

которое ребенок получал к двум годам, возросло до пяти

(дифтерия, коклюш, столбняк, полиомиелит, оспа). В на-

стоящее время национальные календари, как правило,

включают около 11 вакцин от 20 различных инфекций. По-

следовательная многолетняя реализация национальных

программ вакцинации привела к полной элиминации ряда

опасных инфекций. Успехи вакцинопрофилактики и данные

эпидемиологических исследований свидетельствуют о це-

лесообразности включения в календарь прививок новых

нозологий: специалисты обсуждают необходимость добав-

ления в календари вакцин от таких инфекций, как пневмо-

кокковая, папиллома вирус, Hib.

Парадоксально, но элиминация ряда опасных инфек-

ций в сочетании с необходимостью включения новых при-

вивок в Национальный календарь в настоящее время вызы-

вают развитие негативных тенденций в обществе. Исследо-

вания последних лет выявляют, что все большее количество

родителей озабочены возрастающим количеством вакцин

Национального календаря прививок, которые должны по-

лучать дети. Наряду с убеждением родителей «нет инфек-

ции — не нужна прививка», основным камнем преткновения

является обеспокоенность, что иммунная система детей

еще недостаточно развита, чтобы адекватно отвечать на

вакцинацию, особенно в случае с комбинированными вак-

цинными препаратами (такими как АКДС, АДС-М). Как

следствие, существует опасение, что вакцинация детей в

рамках напряженного графика Национального календаря

может быть неэффективна и, более того, способна приво-

дить к перенапряжению иммунитета и повышению риска

других инфекций.

Следует подчеркнуть, что существующие опасения нео-

боснованны. В конце прошлого столетия было проведено

немало исследований, посвященных изучению и анализу

функциональных особенностей иммунной системы ново-

рожденных и детей первых лет жизни. Так, Американская

Ассоциация педиатров тщательно изучала данный вопрос в

течение более, чем 20 лет, акцентируя внимание в двух на-

правлениях: особенности ответа на вакцинацию у детей

первых лет жизни и поиск путей повышения безопасности

вакцин календаря прививок. Показано, что иммунная сис-

тема даже новорожденных детей способна генерировать

как клеточный, так и гуморальный иммунный ответ [1, 2].

Иммунитет новорожденных способен отвечать на вакцина-

В А К Ц И Н О П Р О Ф И Л А К Т И К А
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цию, начиная с 6-го часа после рождения [2—4]. Также до-

казано, что детский организм вполне способен формиро-

вать эффективный гуморальный и клеточный иммунный от-

вет на иммунизацию комбинированными вакцинами, при-

чем значительно более эффективно, чем при естественном

праймировании [5, 6]. В исследованиях, посвященных

оценке вариабельности антигенных рецепторов, показано,

что генетически иммунная система способна эффективно

отвечать на огромное количество антигенов — 109—1011, и

эти возможности ограничиваются лишь числом циркули-

рующих В-клеток и индивидуальными особенностями орга-

низма [7]. Таким образом, приемлемым является не только

применение комбинированных вакцин, но и сочетанная

вакцинация несколькими вакцинами (включая комбиниро-

ванные препараты) в разные участки тела. Дополнительно,

важно отметить, что современные вакцины сами по себе

несут значительно меньшую антигенную нагрузку, по срав-

нению с первыми вакцинными препаратами. Так, в начале

20-го столетия одна вакцина против натуральной оспы

включала около 200 антигенов (белков и полисахаридов),

в начале 21-го столетия одиннадцать вакцин календаря в

общей сложности содержат около 125 антигенов. Одна

комбинированная вакцина АКДС включает примерно

15 антигенов [8].

Что касается возможного кратковременного ослабле-

ния иммунитета после вакцинации, доказано, что незначи-

тельная транзиторная иммуносуппрессия после иммуниза-

ции некоторыми вакцинами не приводит к повышению риска

инфицирования другими патогенами [9, 10]. Напротив, как

было показано в исследовании, проведенном немецкими

специалистами, частота случаев развития различных инфек-

ций была выше у невакцинированных детей первых трех ме-

сяцев жизни по сравнению с вакцинированными [11].

В России имеется ограниченное количество работ, по-

священных оценке эффективности и безопасности сочетан-

ной иммунизации детей вакцинами календаря прививок.

По данным Костинова М. П., комбинированная вакцинация

против гриппа и менингококковой инфекции (А и С) у детей

1,5—16 лет является безопасным и эффективным путем за-

щиты детей от инфекций, вакцинальный процесс протекает

гладко в 97% случаев [12].

Целью нашей работы явилось изучение показателей

специфического иммунного ответа и побочных реакций

при одновременном введении комбинированных вакцин

календаря прививок у детей 6—7 лет.

Материалы и методы исследования
С 1 ноября 2012 года по настоящее время на

базе кафедры инфекционных болезней у детей Российско-

го национального исследовательского медицинского уни-

верситета им. Н. И. Пирогова проводится исследование по

изучению безопасности и эффективности сочетанного вве-

дения вакцины против гриппа Гриппол® Плюс с другими

вакцинами Национального календаря профилактических

прививок (против дифтерии и столбняка (АДС-М); кори,

краснухи и паротита (Приорикс)).

Характеристика препаратов. АДС-М (производитель —

ФГУП «НПО Микроген», Россия) — очищенный адсорби-

рованный дифтерийно-столбнячный анатоксин с уменьшен-

ным (по сравнению с АКДС) содержанием антигенов, со-

держит в 1 мл 10 флокулирующих единиц дифтерийного

анатоксина, 10 антитоксинсвязывающих единиц столбняч-

ного анатоксина, сорбированных на алюминия гидрокси-

де, 100 мкг мертиолята (консервант). Препарат применяет-

ся для профилактики дифтерии и столбняка у детей с 6-лет-

него возраста, подростков и взрослых. Постоянные

противопоказания к применению АДС-М у взрослых и де-

тей отсутствуют.

Приорикс® (производитель — GlaxoSmithKline Biologi-

cals, Бельгия) представляет собой комбинированный пре-

парат аттенуированных живых вакцинных штаммов вируса

кори (Schwarz, не менее 103TCID50) эпидемического паро-

тита (RIT 43/85, не менее 103,7 TCID50) и краснухи (Wistar

RA 27/3, не менее 103 TCID50), культивируемых раздельно

в культуре клеток куриного эмбриона (вирусы кори и паро-

тита) и диплоидных клеток человека (вирус краснухи). Дру-

гие компоненты: неомицина В сульфат (не более 25 мкг),

лактоза, сорбит, манит, аминокислоты. Вакцина применя-

ется для профилактики кори, эпидемического паротита и

краснухи с 12-месячного возраста. Противопоказаниями к

проведению прививки являются гиперчувствительность, в

т.ч. к белку куриного яйца, неомицину; аллергические ре-

акции на предшествовавшее введение препарата; первич-

ный и вторичный иммунодефицит; острые респираторные и

обострение хронических заболеваний, сопровождающие-

ся лихорадкой; беременность.

Гриппол® плюс (производитель — НПО Петровакс Фарм,

Россия) — вакцина гриппозная тривалентная инактивиро-

ванная полимер-субъединичная. В отличие от других вак-

цин для профилактики гриппа препарат характеризуется

сниженным в 3 раза содержанием антигенов вируса и на-

личием в составе иммуноадъюванта Полиоксидоний®. Од-

на иммунизирующая доза (0,5 мл) содержит по 5 мкг ге-

магглютинина эпидемически актуальных штаммов вируса

гриппа подтипов А (H1N1 и H3N2) и типа В, производства

Эббот Биолоджикалз Б. В., Нидерланды, 500 мкг иммуно-

адъюванта Полиоксидоний® в фосфатно-солевом буфере;

не содержит консерванта. Препарат применяется у детей,

начиная с 6-месячного возраста, подростков и взрослых

без ограничения возраста. Детям старше 36 месяцев и

взрослым вакцину вводят по 0,5 мл однократно, детям от 6

до 35 месяцев — двукратно по 0,25 мл. Противопоказа-

ниями к проведению вакцинации являются аллергические

реакции на куриный белок и компоненты вакцины; острые

лихорадочные состояния или обострение хронического за-

болевания (вакцинацию проводят после выздоровления

или в период ремиссии); аллергические реакции на пред-

шествующее введение гриппозных вакцин. При нетяжелых

ОРВИ, острых кишечных заболеваниях вакцинацию прово-

дят после нормализации температуры [13].

Под наблюдением находилось 49 практически здоро-

вых детей в возрасте 6—7 лет. Дизайн исследования: от-

крытое сравнительное. Критерии включения в исследова-
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ния — возраст детей 6—7 лет, отсутствие противопоказа-

ний к введению вакцинных препаратов (аллергические

реакции на куриный белок и компоненты вакцины, острые

лихорадочные состояния или обострение хронического за-

болевания, имевшаяся ранее аллергическая реакция на

введение гриппозных вакцин), наличие заполненного опе-

куном или родителем информированного согласия на

включение в исследование, отсутствие вакцинации любыми

вакцинами в течение 1 месяца до исследования. Критерии

исключения — выраженные аллергические реакции.

Перед прививкой все дети были осмотрены врачом,

проведено измерение температуры тела, артериального

давления. Основную группу составили 39 детей, получив-

шие одновременно с вакциной Гриппол® плюс две комби-

нированные вакцины: 19 детей, вакцинированных Грип-

пол® плюс в сочетании с АДС-М, и 20 детей — Гриппол®

плюс в сочетании с Приорикс. Группу сравнения составили

12 детей, из них 4 получали одну из комбинированных вак-

цин (2 ребенка были вакцинированы АДС-М и 2 — При-

орикс) и 8 детей были вакцинированы только Гриппол®

плюс. 

Вакцинация против гриппа проводилась перед началом

эпидемического подъема заболеваемости гриппом (но-

ябрь-декабрь). Все дети получили инъекцию вакцины Грип-

пол® плюс однократно в дозе 0,5 мл внутримышечно в

дельтовидную мышцу. Комбинированные вакцины АДС-М и

Приорикс также были введены в дельтовидную мышцу в до-

зе 0,5 мл однократно в декретированные сроки, АДС-М —

внутримышечно, Приорикс — подкожно. В группах соче-

танной вакцинации препараты вводились в разные участки

тела: Гриппол® плюс — внутримышечно в дельтовидную

мышцу правой руки, Приорикс и АДС-М — в левую руку.

Согласно программе исследования, проводилась оцен-

ка местных и общих вакцинальных реакций в течение 5-ти

дней после вакцинации. Течение поствакцинального пери-

ода оценивали как гладкое или осложненное. Под ослож-

ненным течением поствакцинального периода понимали

присоединение интеркуррентных заболеваний после имму-

низации. Гладким считали отсутствие таковых. При гладком

течении общие вакцинальные реакции, развивающиеся в

первые 4—5 дней после прививки разделяли по общепри-

нятым критериям как: слабые — появление субфебрильной

температуры до 37,5°С при отсутствии симптомов инток-

сикации; средней силы — подъем температуры от 37,6°С

до 38,5°С, кратковременные симптомы интоксикации (не-

домогание, головная боль, нарушение сна, аппетита);

сильные — лихорадка выше 38,6°С, выраженные проявле-

ния интоксикации. При отсутствии температуры, симптомов

интоксикации вакцинальный процесс считали бессимптом-

ным. Местные вакцинальные реакции определяли в первые

4—5 суток и расценивали как: нормальные слабые, если

отек и гиперемия в месте введения вакцины не превышали

25 мм в диаметре, средние при диаметре 25—50 мм и

сильные при диаметре более 50 мм. В качестве местной

вакцинальной реакции регистрировали также болезнен-

ность по субъективным ощущениям слабой, средней степе-

ни и выраженную.

У всех детей осуществлялся забор крови за 1—2 дня до

и через 28—30 дней после вакцинации. Уровни специфи-

ческих антител оценивались в реакциях по стандартным

методикам: противогриппозные — в реакции торможения

гемагглютинации (РТГА) с антигенами вакцинных штаммов

вируса гриппа А(H1N1), A(H3N2) и В, антитела к дифте-

рийному и столбнячному анатоксинам — в реакции прямой

гемагглютинации.

Защитным титром противогриппозных антител считали

значения 1 : 40 и выше. Иммуногенность вакцины Гриппол®

плюс определяли по соответствию международным стан-

дартам СРМР, при которых вакцина считается иммуноген-

ной, если соответствует по крайней мере одному из крите-

риев: сероконверсии (доля лиц с четырехкратным прирос-

том титра антител после вакцинации) — не менее 40%;

уровень серологической защищенности после вакцинации —

процент лиц с защитным титром антител > 1 : 40 не менее

70%; кратность нарастания титров по сравнению с фоно-

вой сывороткой — не менее 2,5.

Условно значения титров противодифтерийных и проти-

востолбнячных антител были распределены следующим об-

разом: низкие (1 : 40—1 : 160), средние (1 : 320—1 : 640)

и высокие (1 : 1280 и выше). Защитным титром антител к

дифтерийному и столбнячному анатоксину считали значе-

ния 1 : 40 и выше.

Антитела к вирусу паротита определяли качественно.

Положительными считали сыворотки с ОП (оптической

плотностью) > ОП критического. ОП критическое рассчи-

тывали из результатов отрицательного контроля. В данном

исследовании ОП критическая в опыте составила 0,336 о. е.

Если ОП сыворотки < 0,8 х ОП критического, то такие про-

бы считали не содержащими защитные антитела. Результа-

ты анализа трактовали соответственно как положительные

или отрицательные.

Антитела к вирусу кори определяли количественным спо-

собом. Оптическая плотность образцов после проведения

опыта сопоставлялась с калибровочной кривой, результат

выражалcя в МЕ/мл. Результат образца считали положи-

тельным, то есть содержащим защитные титры, если концент-

рация антител к вирусу кори более или равна 0,18 МЕ/мл.

Антитела к вирусу краснухи определяли количественно.

Результат анализа считали положительным, если оптиче-

ская плотность сыворотки образца больше или равна ОП

10. ОП 10 является концентрацией калибровочного образ-

ца с известной концентрацией, равной 10 МЕ/мл. Резуль-

тат считали отрицательным, если ОП образца менее ОП.

Результаты и их обсуждение
Наблюдения за клиническими проявлениями вак-

цинальных реакций показали, что ни у одного ребенка не

выявлено поствакцинальных осложнений средней или тяже-

лой степени тяжести на комбинированное введение вакцин

календаря профилактических прививок. В группе детей, по-

лучивших только вакцину Гриппол® плюс, не зарегистриро-

вано ни местных, ни общих вакцинальных реакций. Также

не было отмечено поствакцинальных реакций на введение

вакцины АДС-М и Приорикс.
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При одновременном введении двух вакцин Гриппол®

плюс и АДС-М в разные части тела поствакцинальный пе-

риод также протекал гладко. Мы не наблюдали каких-либо

общих и местных реакций. При совместном введении вак-

цин Гриппол® плюс и Приорикс у 2 детей (4%) в месте вве-

дения вакцины Приорикс наблюдали гиперемию, не превы-

шающую 10 мм в диаметре, что свидетельствует о слабой

поставакцинальной реакции. В динамике гиперемия купи-

ровалась самостоятельно в течение 2-х суток.

Вакцинальные реакции общего характера наблюдались

при одновременном введении двух вакцинных препаратов

Гриппол® плюс и Приорикс у 2-х детей (4%) в виде субфеб-

рилитета (до 37,4°С) и ухудшения самочувствия (раздра-

жительность, плаксивость) в течение 2-х суток после вакци-

нации. 

Общие реакции купировались самостоятельно, без при-

менения медикаментозных средств и были расценены нами

как реакции слабой степени выраженности. Описанные

реакции на введение данных препаратов соответствовали

заявленным производителем вакцинных препаратов.

Таким образом, вакцинальный процесс протекал глад-

ко у всех детей в возрасте 6—7 лет, получивших только од-

ну вакцину. При одновременном введении двух вакцин

(Гриппол® плюс с АДС-М или Гриппол® плюс с вакциной

Приорикс) у подавляющего большинства детей не наблю-

далось поствакцинальных реакций.

Для оценки совместимости вакцин при одновременном

введении нами были также проанализированы результаты

исследования сывороток привитых 35 детей в возрасте 6—

7 лет, взятых в динамике до и после вакцинации.

Иммуногенность вакцины Гриппол® плюс ко всем трем

вакцинным штаммам при раздельном и сочетанном приме-

нении соответствовала международным стандартам (руко-

водство по гармонизации требований к противогриппоз-

ным вакцинам Европейского комитета по патентованным

лекарственным препаратам — СPMP/BWP/214/96), предъ-

являемым к вакцинным препаратам.

Не выявлено значимых различий в эффективности вак-

цинации от гриппа между группами как при сочетанном

применении вакцин, так и при раздельном.

До вакцинации АДС-М (2-я ревакцинация) с Гриппол®

плюс в сыворотках у 15 детей определялся исходно высо-

кий титр антител к дифтерийному анатоксину. В том числе,

у 10 детей он был равен или выше 1/1280, у 4 детей он

составил 1/640, у 1 ребенка — 1/40. После вакцинации

АДС-М с Гриппол® плюс у всех 19 детей титр антител к

дифтерийному анатоксину составил более 1/1280.

Из 18 детей, привитых Гриппол® плюс одновременно с

ревакцинацией Приорикс, исходный защитный уровень ан-

тител от кори, краснухи и паротита отмечался у 15 детей.

У одного ребенка исходно был серонегативный уровень

антител против кори, у одного — против краснухи и у одно-

го — против паротита. В контрольных сыворотках после

вакцинации уровень сероконверсии с достижением защит-

ного титра антитела против кори, краснухи и паротита

отмечался у всех 18 детей.

Одну из комбинированных вакцин (Приорикс или АДС-М)

получили по 2 ребенка. После вакцинации у них отмечался

высокий уровень сероконверсии с формированием защит-

ного уровня антител.

Заключение
Проведенное клиническое наблюдение сочетан-

ного введения вакцины для профилактики гриппа Гриппол®

плюс с комбинированными препаратами для профилактики

дифтерии и столбняка (АДС-М) и кори, краснухи, эпидеми-

ческого паротита (Приорикс) показало безопасность дан-

ного метода. При моновакцинации реакций на введение

препаратов не зарегистрировано. При сочетанной вакци-

нации наблюдались в единичных случаях общие и местные

реакции слабой силы, не потребовавшие назначения меди-

каментозной терапии. Во всех случаях после сочетанной

вакцинации от гриппа, кори, краснухи, паротита, дифтерии

отмечалось формирование высоких защитных титров анти-

тел. Таким образом, вакцина Гриппол® плюс является низ-

кореактогенной, высокоиммуногенной, и не вызывает пе-

рекрестной супрессии антител при одновременном введе-

нии с другими вакцинами календаря профилактических

прививок. В свою очередь, сочетанная вакцинация Грип-

пол® плюс с другими вакцинами не подавляет развития спе-

цифического иммунного ответа против гриппа.
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Современные методы 
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В настоящем обзоре приведены различные современные методы оценки фиброза печени при хронических вирусных гепатитах

и показана их роль в клинической практике.
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В настоящее время с группой вирусов гепатита В,
С, D, вызывающих острую и хроническую инфекцию с по-
ражением печени, связана существенная часть забот об-
щественного здравоохранения во всем мире. По данным
ВОЗ, около 2,7% всех случаев смертей вызваны острыми
гепатитами В и С, а также раком и циррозом печени (ЦП),
обусловленными данными вирусами [1].

В зоне особого риска по развитию хронического про-
цесса в печени находятся дети. Прогнозируется, что около
96% детей раннего возраста, инфицированных вирусом
гепатита В в перинатальный период, 30% детей, инфициро-
ванных в раннем возрасте, и 6% детей, заразившихся ви-
русом гепатита В по прошествии первых пяти лет жизни, бу-
дут болеть хроническим гепатитом В [1].

Лица с хронической HB-HD и HC-вирусной инфекцией
подвержены значительному риску развития цирроза пече-
ни. В связи с этим является актуальной проблема диагнос-
тики стадии процесса на основании выраженности призна-
ков фиброза при указанных хронических вирусных гепати-
тах, что имеет значение для прогноза хронического
процесса и возможности проведения терапевтической так-
тики для снижения интенсивности фиброгенеза.

Оценить выраженность фиброзных изменений в ткани
печени можно несколькими методами, которые делятся на
инвазивные — пункционная биопсия печени (ПБП) и неин-
вазивные (инструментальные и лабораторные), без пунк-
ции печени.

Со времени первой пункционной биопсии, выполнен-
ной P. Ehrlich (Германия) в 1883 году, и по настоящее вре-
мя, гистологическое исследование биоптатов печени, полу-
ченных путем чрескожной ПБП, остается стандартом диаг-
ностики хронического гепатита.

Однако до настоящего времени ПБП сопряжена с ря-
дом серьезных проблем, особенно в детском возрасте.

Широкодоступным и распространенным является ульт-
развуковое исследование печени (УЗИ). Отсутствие проти-
вопоказаний к применению, безболезненность, относи-
тельно высокая информативность, доступность, сравни-
тельно низкая стоимость исследования позволяют считать
УЗИ основным методом визуализации, особенно при об-

следовании детей с патологией печени [2]. По данным ка-
федры детских инфекций РНИМУ, результаты УЗ-сканиро-
вания печени детей с хроническими гепатитами совпадают
с данными пункционной биопсии печени в 62% случаев [3].
На основании этого В. Ф. Учайкиным и др. [4] были разра-
ботаны ультразвуковые критерии стадий фиброза печени
при хроническом гепатите у детей.

Накопление фиброзной ткани в печени приводит к из-
менению ее физических свойств. С учетом этого разрабо-
таны неинвазивные методы оценки плотности или эластич-
ности ткани печени: магнитно-резонансная эластография,
ультразвуковая эластография, определение скорости кро-
вотока в портальной системе [5, 6].

Одним из новых методов диагностики фиброза печени
является непрямая ультразвуковая эластография, положен-
ная в основу принципа работы аппарата Fibroscan (Echo-
sens, Франция) [7—12]. Метод основан на законе Гука, оп-
ределяющем реакцию материала на сжатие.

По результатам исследований Ч. С. Павлова и др. [11],
выполненных на базе клиники ММА им. Сеченова, у взрос-
лых больных с хроническими вирусными гепатитами, мак-
симальную диагностическую точность метод эластографии
имеет на стадиях F3—F4, что соответствует данным и зару-
бежных авторов. На стадиях фиброза F0—F1 авторы отме-
чают низкую чувствительность (66%) и высокую специфич-
ность (83%).

Горячева Л. Г. и др. отмечают, что эластография имеет
ограничения при массе тела до 6 кг, что привносит слож-
ности при ее выполнении у детей с неонатальным гепати-
том [13].

В последние 10 лет проводится все больше исследова-
ний, направленных на поиск новых высокочувствительных и
специфичных методов лабораторной неинвазивной диаг-
ностики фиброза печени.

Большинство авторов биомаркеры фиброза условно
разделяют на прямые и непрямые (табл. 1).

1. Непрямые. Это традиционные сывороточные марке-
ры, характеризующие изменение функции печени и не обя-
зательно отражающие изменения в клеточном матриксе
или в профиброзных клетках. Непрямые маркеры фиброза —

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы
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это молекулы, высвобождаемые в кровь из-за воспали-
тельного процесса, протекающего в печени, в частности:
1) аминотрансферазы АЛТ и АСТ, 2) молекулы, синтезируе-
мые, регулируемые или секретируемые печенью, например,
аполипопротеин А1, альфа-2-макроглобулин (А2М), фер-
ритин, гаптоглобин, гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТ)

3) факторы свертывания, количество тромбоцитов 4) хо-
лестерин и билирубин.

2. Прямые. Маркеры, характеризующие: а) метабо-
лизм в клеточном матриксе (фиброгенез и фибролиз) и/
или б) изменения в звездчатых клетках, которые доминиру-
ют в профиброзных клетках. Такие прямые биомаркеры

Таблица 1. Тесты на фиброз печени [17]

1 aspartate aminotransferase to platelet ratio index — индекс отношения АСТ/количество тромбоцитов. Значения индекса APRI ≤ 0,3 и ≤ 0,5 исключают значимый фиброз
и цирроз, а значения ≥ 1,5 указывают на клинически значимый фиброз (шкала METAVIR) у пациентов с хроническим ВГС[18].
2 AST/ALT ratio — соотношение АСТ/АЛТ. В 1988 г. cоотношение АЛТ/АСТ было предложено как индикатор тяжести цирроза, при этом утверждалось, что показатели
АСТ/АЛТ > 1 свидетельствуют уже о циррозе [19].
3 Тест предназначен для прогнозирования или исключения цирроза у пациентов с хроническим ВГС. Индекс подсчитывается по специальной формуле. При погранич-
ном уровне < 0,20 цирроз может быть исключен с отрицательным предиктивным значением в 99% [20].
4 Индекс вычисляется по специальному алгоритму — значение < 1,45 имело отрицательное предиктивное значение 94,7% при чувствительности 74,3%. FIB-4 индекс
больший, чем 3,25, подтверждал фиброз (стадии F3—F4, Ishak) в 82,1% случаев со специфичностью в 98,2% [21].
5 Разработан на основе исследования 402 пациентов с ВГС, вычисляется по специальной формуле. Данная комбинация маркеров диагностировала фиброзы, связан-
ные с ВГС, что позволило избежать биопсии 101 пациенту (35%) [22].
6 Вычисляется по специальной формуле. При пограничном уровне менее 4,2 выраженный фиброз (стадии F2—F4) исключался у 36% пациентов (у 125 из 351) с отри-
цательным предиктивным значением 96% [23].
7 Оценивает тяжесть фиброза, связанного с алкогольным заболеванием печени, неалкогольным жировым заболеванием печени, хроническими вирусными гепатитами В и С
(а также в случаях инфекции ВИЧ-1).
8 Оценивает вирусную некровоспалительную активность, применяется при хронических гепатитах В и С.
9 Имеет 5 различных алгоритмов (формул) обработки результатов: FibroTest (фиброз), ActiTest (вирусные гепатиты В и С), NashTest (НАСГ — неалкогольный стеатогепа-
тит), AshTest (АСГ — алкогольный стеатогепатит), SteatoTest (стеатоз), который оценивает тяжесть фиброза, связанного с соответствующей этиологией [24].
10 Соотношение уровней N-терминального пептида проколагена PIIIN (маркер фиброгенеза) и матриксной металлопротеиназы MMP-1 (участвует в фибролизе). По-
казатели указанного соотношения хорошо дискриминировали стадии фиброза (F2/F3/F4) по шкале METAVIR [25,26].
11 У пациентов, инфицированных ВГС и ВИЧ-1, показатели ГК/TIMP-1 хорошо дифференцировали стадии фиброза от F0—F1 до F2—F4 по шкале METAVIR [27].
12 Enhanced liver fibrosis (повышенный фиброз печени). Разработан благодаря многоцентровым исследованиям (1021 пациент, хронические заболевания печени разной эти-
ологии). Разработанный алгоритм позволяет диагностировать фиброз с чувствительностью 90% и исключать фиброз с отрицательным предиктивным значением 92% [28].
13 У пациентов с инфекцией ВГС и ВИЧ-1 значения указанного индекса дифференцировали начальные стадии фиброза (F0—2) от тяжелых (F3—6), шкала Ishak [29].
14 На основании результатов измерения уровней указанных маркеров вычисляюется FS индекс (Fibrospect II индекс) в диапазоне 0—1. У пациентов с ХГС панель диф-
ференцировала умеренный фиброз (F0—F1, METAVIR) от тяжелого (F2—F4) с чувствительностью 71,8%, специфичностью 73,9%, положительным предиктивным значе-
нием 60,9%, отрицательным предиктивным значением 82,3% и общей точностью 73,1% [30].
15 Тест и алгоритм расчета указанного индекса были разработаны для диагностики выраженного фиброза (F2—4, METAVIR) у пациентов, страдающих хроническим
ВГВ (HBeAg положительным). При пограничном значении < 3,0 фиброз (F2—F4) исключался с высокой точностью. А при пограничном уровне > 8,7 фиброз диагности-
ровался с положительным предиктивным значением 91,1%, с отрицательным предиктивным значением 51,6% и специфичностью 95,2% [31].
16 Измерение этих маркеров и вычисление индекса Hepascore (0—1), как показывают разработчики, имели высокую дифференциальную диагностическую точность в
разделении выраженного и тяжелого фиброза (METAVIR, F2, F3) и цирроза (F4) при ВГС. При значениях Hepascore > 0,5 чувствительность для диагностики выражен-
ного цирроза была 92%, специфичность 67%. При индексе < 0,5 тяжелый фиброз диагностировался со специфичностью 81% и чувствительностью 95% [32].
17 Комплекс из 7 тестов, предназначенных для определения стадий фиброза (Fs) и характеристики воспалительного процесса (Fa) при трех основных патологиях печени:
при ВГС, при алкогольном и неалкогольном жировом заболевании печени [33].

Непрямые 

APRI1 АСТ, количество тромбоцитов

AAR2 АЛТ/АСТ

Model 33 АСТ/АЛТ, протромбиновое время

FIB-44 АЛТ/АСТ, количество тромбоцитов, возраст

FibroIndex5 АСТ, гамма-глобулин, количество тромбоцитов

Wai CT et al., 2003 АСТ, щелочная фосфатаза, количество тромбоцитов

Hui AY et al., 2005 билирубин, альбумин, количество тромбоцитов, индекс массы тела

Forns' score6 ГГТ, холестерин, количество тромбоцитов, возраст

Fibrotest7 А2М, гаптоглобин, Апо А1, ГГТ, билирубин

ActiTest8 А2М, гаптоглобин, Апо А1, АЛТ, АСТ, ГГТ, билирубин

FibroMaxTest9
А2М, гаптоглобин, Апо А1, АЛТ, АСТ, ГГТ, триглицериды, билирубин, холестерин, 
глюкоза, пол, возраст, вес, рост

Прямые 

MP310 PIIIN и MMP-1

Larrousse M. et al., 200711 HA, TIMP-1

ELF test12 HA, PIIINP и TIMP-1

Комплексные фиброзные панели, включающие прямые и непрямые биомаркеры

Fontana R. J. et al., 2008 HA, TIMP-1, количество тромбоцитов

SHASTA13 HA, АСТ, альбумин

FIBROSpect II14 А2М, HA, TIMP-1

Zeng's score15 А2М, ГГТ, HA, возраст

Hepascore16 А2М, HA, ГГТ, билирубин, возраст, пол

Fibrometer17 А2М, HA, ферритин, АСТ, мочевина, количество тромбоцитов, протромбиновое время, 
причина заболевания печени, возраст
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фиброза — это фрагменты клеточного матрикса печени,
образованные звездчатыми клетками, и молекулы, участ-
вующие в регуляции прогрессии и регрессии фиброза. Это:
гиалуроновая кислота, коллагены IV и VI, аминотерминаль-
ный фрагмент проколлагена III (P3NP), ламинил, тенацин,
матриксные металлопротеиназы и TIMP-1 — тканевой инги-
битор металлопротеиназы 1.

В последние годы в литературе среди биомаркеров
фиброза уделяется особое внимание гиалуроновой кисло-
те (hyaluronic acid, НА) и коллагена IV типа (CL-IV) в диаг-
ностике фиброгенеза в печени.

Использование коллагена 4 типа и гиалуроновой кис-
лоты в качестве одиночных тестов фиброгенеза существен-
но ограничено, поскольку они не обладают достаточной
специфичностью именно для печеночной ткани и могут от-
ражать процессы, происходящие в других органах при их
поражении.

Разработаны различные шкалы, учитывающие несколь-
ко клеточных и биохимических параметров, косвенно сви-
детельствующих об интенсивности процессов фиброзиро-
вания в печени [14—16]. В 1997 году была разработана
дискриминантная счетная шкала Bonachini, которая учиты-
вает количество тромбоцитов, протромбиновое время в ви-
де международного нормализованного отношения (МНО)
и соотношение активности АЛТ/АСТ [14]. S. Sheriff и др.,
кроме использованных в шкале Bonacini параметров, учи-
тывали также возраст, активность гамма-глутамилтранспеп-
тидазы и концентрацию альбумина в сыворотке крови [15].
А. А. Останин и др. [16] разработали прогностическую мо-
дель неинвазивной диагностики фиброза печени, основан-
ную на использовании 5 параметров (ПТИ, глюкоза, аль-
бумин, АСТ и ЛДГ), с помощью которых вычисляется так на-
зываемый интегральный индекс фиброза (ИИФ).

Во многих странах активно апробируются комбиниро-
ванные неинвазивные тесты, которые основаны на сочетан-
ном определении прямых и непрямых маркеров фиброза
печени (табл. 1).

Проведено немало сравнительных исследований с
целью выявления наиболее чувствительных и специфичных
фиброзных панелей [34—38]. Однако по результатам ис-
следований стало очевидно, что многие из фиброзных па-
нелей позволяют с достаточно высокой надежностью или
диагностировать тяжелые стадии фиброза, или исключать
его наличие. Но при промежуточных стадиях фиброза над-
ежность таких панелей существенно снижается.

На фоне весьма большого количества статей, посвя-
щенных поиску и разработке методов неинвазивной диаг-
ностики фиброза печени у взрослых пациентов, исследова-
ния в данном направлении у детей с хроническими вирус-
ными гепатитами, представлены в единичных работах.

Одним из таковых является исследование на основании
асептической воспалительной реакции (АВР). На базе ка-
федры инфекционных болезней у детей РНИМУ был разра-
ботан метод «кожного окна», базирующийся на классиче-
ской клинической модели — тесте «кожного окна» по Rebuck
J. W., Crawley J. А., (1955), с помощью которого возможна
оценка характера кожной АВР, свидетельствующей о тече-
нии фиброза в печени (Харламова Ф. С. и др.) [39].

Появились публикации, посвященные определению сы-
вороточных маркеров фиброза при хроническом вирусном
гепатите у детей. Целью исследования В. Marek и др. [40]

было определение диагностической значимости сыворо-
точной концентрации TGF-β-1 и АПК III у пациентов с хро-
ническим гепатитом B и C. В исследование были включены
40 детей с ХГВ и 50 с ХГС. В результате у пациентов с ХВГ
было обнаружено значительное повышение TGF-β-1, по
сравнению с группой контроля. Кроме того, для TGF-β-1
была выявлена корреляция со стадией фиброза печени в
отличие от АПК III.

Польские ученые D. M. Lebensztejn и др. провели обсле-
дование 63 детей в возрасте от 7 до 14 лет с хроническим
гепатитом В, у которых определяли сывороточные уровни
аполипопротеина, гаптоглобина и A-2 макроглобулина.
По результатам исследования выявлено, что концентрации
аполипопротеина, гаптоглобина и A-2 макроглобулина в
сыворотке существенно не различались у пациентов с хро-
ническим гепатитом В, по сравнению с контролем. Однако
при уровне аполипопротеина, равного 1,19 нг/мл, отме-
чалась чувствительность на уровне 85,7% и специфичность —
60,7% для прогнозирования фиброза [41].

J. L. Hartley и др. (Великобритания) обследовали
93 ребенка (средний возраст 7,5 лет) с хроническими ви-
русными гепатитами. При этом у 23 детей с выраженным
фиброзом показатели HA были значительно выше, чем у
детей с умеренным и слабовыраженным фиброзом печени
(72 нг/мл и 30 нг/мл соответственно; p < 0,005). По ре-
зультатам исследования, пороговый уровень ГК в 50 нг/мл
имел положительную прогностическая ценность, равную
40%, и отрицательную прогностическую ценность — 86%
для диагностики выраженного фиброза печени [42].

Z. Li и др. определяли уровни HA, CL-IV, ламинина и PIIINP
у 41 новорожденного с внутриутробным гепатитом. Стадии
фиброза определялись морфологическим методом по ре-
зультатам биопсии. Корреляция со стадией фиброза была
выявлена только для HA [43].

Работ, посвященных исследованию воздействия проти-
вовирусных препаратов на фиброз у больных с ХГВ и ХГС
немного, в большинстве своем они проводились у взрослых
[44—46], и лишь единичные — у детей.

По данным Л. Г. Горячевой, препаратами выбора в каче-
стве этиотропной терапии для детей 1-го года жизни, боль-
ных ХГВ и ХГС, являются виферон и циклоферон, для детей
старше 2-х лет — интераль, циклоферон, ламивудин [13].

D. М. Lebensztejn и др. был обследован 41 ребенок с
ХГВ. При этом 29 из них в течение 2-х лет получали проти-
вовирусный препарат ламивудин. У всех детей определя-
лись концентрации MMP-9, TIMP-1 и TIMP-2 до начала ле-
чения и через 24 месяца после его завершения. Уровни
TIMP-1 и TIMP-2 в крови были значительно выше у детей с
хроническим гепатитом В, получавших ламивудин, чем в
контрольной группе, а MMP-9 — ниже. Для показателя
ММП-2 отмечалась положительная корреляция с гистоло-
гической стадией фиброза, а для ММП-9 — отрицатель-
ная. В связи с чем авторы рассматривают определение
ММП-9 с целью разграничения минимальной и выражен-
ной стадии фиброза печени [47].

С. Б. Чуелов и др. обследовали 43 ребенка с ХГС и ХГВ
в динамике на содержание сывороточных маркеров ФП
(НА и CL IV). Среди них 30 пациентов (22 с ХГС, 8 с ХГВ) по-
лучали терапию вифероном в суточной дозе 3 млн МЕ/м2 и
5 млн МЕ/м2 соответственно в течение не менее 6 месяцев.
Еще 13 детей (7 с ХГС и 6 с ХГВ), не получавших противо-
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вирусной терапии, составили группу контроля. Концентра-
ции сывороточных маркеров ФП у детей с ХГ, получавших
лечение вифероном, имели тенденцию к снижению, тогда
как у больных, не подвергавшихся терапии, отмечалась
тенденция к нарастанию уровня НА в сыворотке и практи-
чески отсутствовала динамика содержания CL IV, что в ко-
нечном счете указывало на антифибротический эффект ви-
ферона [48].

Таким образом, в последние годы все большее внимание
уделяется роли серологических маркеров в диагностике
фиброза печени. Однако отмечается противоречивость по-
лученных различными авторами данных. Методы неинвазив-
ной диагностики фиброза, в частности серологические мар-
керы фиброза печени пока что не являются альтернативой
биопсии, но со временем в результате углубленной разра-
ботки могут снизить необходимость ее применения и даже
заменить таковую, особенно в детском возрасте.

Следует отметить, что лишь в единичных работах осве-
щается проблема фиброза печени у детей при хрониче-
ских вирусных гепатитах.

В связи с вышесказанным, проведение исследований по
изучению клинической значимости серологических марке-
ров фиброза печени при хронических вирусных гепатитах
и их динамики под влиянием этиотропной терапии у детей
является актуальным и необходимым.
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Обоснование вакцинопрофилактики гриппа
у детей раннего возраста
А. П. ЧЕРДАНЦЕВ

ГБОУ ВПО Ульяновский государственный университет

Грипп является одной из наиболее опасных инфекций для детей раннего возраста. Важнейшим способом ограничить распрост-

ранение инфекции и локализовать эпидемическую вспышку среди детей является вакцинопрофилактика гриппа. Современные

вакцины имеют высокий профиль безопасности и эффективности, что позволяет использовать их уже на первом году жизни

младенца. В обзоре освещена позиция ВОЗ и ECDC в отношении необходимости формирования коллективного и индивидуаль-

ного иммунитета среди детей разных возрастных групп. Показана позитивная роль материнской иммунизации против гриппа

для создания устойчивости к инфекции младенцев первых месяцев жизни.
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Influenza is one of the most dangerous infection for children of early age. Vaccine-prophylactics against influenza is the most important way to confine the spread-

ing of the infection and to localize epidemic outbreak among children. Modern vaccines have a high level of safety and efficacy. It allows to apply them during the

first year of life. The WHO and ECDC point out the necessity of group and individual immunity development among children of different age groups. The authors

demonstrated important role of immunization against influenza for the mother to enhance  resistance to the infection in the child in the first months of its life. 
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Респираторные вирусные инфекции, в том числе
грипп, являются наиболее массовыми заболеваниями и за-
нимают ведущее место в структуре инфекционных болез-
ней человека, их доля составляет не менее 80—90% [1, 2].

Каждый третий житель планеты ежегодно переносит
острую респираторную инфекцию или грипп, что составля-
ет около 500 млн человек, при этом в 2 млн случаев забо-
левание заканчивается летальным исходом [3, 4]. В России
каждый год регистрируется от 27,3 до 41,2 млн случаев
респираторных инфекций. Грипп инициирует у 4—11%
больных развитие осложнений и для 20—40 тыс. людей за-
канчивается фатально [2, 5, 6].

Дети представляют особую группу риска, поскольку
частота респираторных вирусных инфекций и гриппа у
них в 10 раз превышает заболеваемость взрослых, а сре-
ди детей-дошкольников этот показатель увеличивается в

16 раз [7]. Наиболее уязвимы дети первых 5 лет жизни, у
которых число связанных с гриппом госпитализаций до-
стигает аналогичных показателей среди людей пожилого
возраста [3, 8, 9].

Заболеваемость и летальность от гриппа у детей
раннего возраста.

Анализ последствий пандемии гриппа, вызванной ви-
русом штамма А/H1N1/v, показал, что в Европейских
странах у детей в возрасте до 4-х лет регистрировалась
самая высокая частота заболеваемости с наивысшим по-
казателем госпитализации [10—12]. Пик детской смерт-
ности приходился на младенцев первого года жизни. Так,
летальность среди детей от 1 до 17 лет составила 4—8, в
то время как у детей первого года жизни она достигала
14 на 1 000 000 детского населения [13]. Pebody et al.
сообщают, что за весь пандемический период в Англии
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было зарегистрировано 4 погибших ребенка в возрасте
первых 6 месяцев жизни из 336 фатальных исходов грип-
па, что составило 1% случаев [14]. В других источниках
приводятся данные по летальности при тяжелом гриппе с
частотой 1 : 300 000—500 000 у детей 0—4 года жизни
[15—18]. При этом большинство погибших детей (64%)
имели тяжелые сопутствующие заболевания [19].

В эпидемическом сезоне 2003—2004  г.г. в США среди
детей было зарегистрировано в общей сложности 153 смер-
тельных исхода от гриппа. Средний возраст погибших со-
ставил три года, 96 из них (63%) были моложе 5 лет. Ана-
лиз данных показал, что из 149 детей, у которых был из-
вестен исходный уровень состояния здоровья, около
половины (47%) не имели какой-либо сопутствующей пато-
логии, в 33% случаев выявлялись рисковые заболевания и в
20% случаев —хронические заболевания, не вошедшие в
группы высокого риска [20].

Осложнения после гриппа чаще регистрируются у детей
первых 5 лет жизни. Исследования, проведенные в Эдин-
бургском университете, показали, что заболеваемость
гриппом, осложнившимся инфекциями нижних дыхательных
путей, составила 1,4 и 1,6 на 1000 детей первых 5 лет
жизни в развивающихся и промышленно развитых странах
соответственно. Причем до 40% всех связанных с гриппом
осложнений у детей регистрировались на первом году жиз-
ни [21]. J. M. Simmerman описывая грипп в Таиланде, пока-
зал, что дети моложе 1 года, имели в 6 раз выше риск гос-
питализации от острой пневмонии на фоне осложненного
гриппа по сравнению с общим населением [22].

Описаны существенные особенности в клинике гриппа
у детей первых 6 месяцев жизни, и особенно — у новорож-
денных. Отмечено, что лихорадка, которая является веду-
щим клиническим критерием остроты и тяжести заболева-
ния, у новорожденного ребенка может быть не выраженной
или даже отсутствовать, что значительно затрудняет диаг-
ностику гриппа. Показано, что в 43% случаев грипп у ново-
рожденных протекает без лихорадки [23, 24].

Эффективность вакцинации детей против гриппа.

В исследованиях S. Esposito et al. и L. Salleras et al. пока-
зано, что эффективность противогриппозной вакцинации в
предотвращении развития вирусных гриппоподобных за-
болеваний у детей 2—5 и 3—14 лет  составляет 22—33%, в
то время как против лабораторно подтвержденного гриппа —
83,5—88,4% [25, 26].

A. Hoberman et al. в плацебо-контролируемом двойном
слепом исследовании установили, что иммунологическая
активность вакцины против гриппа составляет 66% у детей
в возрасте 6—24 месяцев. В эпидемический период
(1999/2000) гриппом заболело 5,5% детей в группе при-
витых и 15,9% в группе непривитых детей. Продолжая вак-
цинацию детей в следующем эпидемическом сезоне
(2000/2001), было показано, что лабораторно подтверж-
денный грипп перенесли уже 3,6 и 3,3% детей соответст-
венно. Таким образом, подчеркивается необходимость
ежегодной вакцинации детей против гриппа препаратами,
содержащими штаммы вирусных антигенов, актуальные для
текущего эпидемического сезона [27].

В рекомендациях ECDC (Европейского Центра Контро-
ля и Профилактики болезней) подчеркивается, что вакци-
нация против гриппа является основной стратегией профи-
лактики тяжелого и осложненного течения этой инфекции

даже в том случае, если прививка окажется менее эффек-
тивной, чем ожидалось. Известно, что вакцинация против
гриппа значительно сокращает число госпитализаций сре-
ди детей [3]. В работе В. В. Мирошниковой и соавт. показа-
но, что среди вакцинированных против гриппа детей тяже-
лое течение отмечается в 21% случаев, в то время как сре-
ди не вакцинированных — в 68% случаев. При этом
осложнения регистрируются в 12 и 82% случаев соответ-
ственно, т. е. в 6,8 раза выше в группе невакцинированных
по сравнению с вакцинированными детьми [28].

В настоящее время только безадъювантные трехвалент-
ные инактивированные вакцины (TIV) лицензированы для ис-
пользования у маленьких детей, хотя считается, что адъю-
вантные аналоги являются более иммуногенными [29, 30].
В работе по изучению безопасности и эффективности
адъювантной TIV (MF59), в сравнении с ее безадъювант-
ным аналогом и плацебо у детей в возрасте 6—72 месяцев
жизни показано, что абсолютные значения эффективности
такой вакцины против всех штаммов гриппа составляют
86%, в то время как для безадьювантной TIV — 43%. Выра-
женность системных и местных реакций на вакцины против
гриппа у детей в младшей возрастной группе не зависели
от наличия в них адъювантного вещества. Однако в группе
детей старшего возраста общие реакции чаще встречались
после назначения адъювантной TIV (63%), чем после на-
значения безадъювантной вакцины (44%) или вакцины
контроля (50%) [31]. В исследованиях В. В. Романенко и со-
авт. отмечена хорошая переносимость детьми в возрасте
от 6 мес. до 3 лет отечественной иммуноадъювантной вак-
цины, содержащей в своем составе полиоксидоний. При
этом отмечались редкие незначительные местные постпри-
вивочные реакции, не требовавшие специальной лекарст-
венной коррекции. Показана более высокая иммуноген-
ность вакцины (до 90%) при ее двукратном введении (с ин-
тервалом 3—4 недели) серонегативным детям раннего
возраста [32]. В иммунизации детей старше 2—3-х лет во
многих странах мира разрешены к использованию живые
ослабленные вакцины против гриппа, хотя и считается, что
этим препаратам присущи более частые случаи нежела-
тельных поствакцинальных реакций [3, 33, 34].

Стратегия защиты против гриппа детей первых
6 месяцев жизни.

Известно, что только антитела класса G передаются
плоду через плаценту. Плацентарный транспорт IgG — ак-
тивный, внутриклеточный процесс, опосредуемый через
FcRn-рецептор, требующий интактной, здоровой плаценты
[35, 36]. Помимо этого, на механизм переноса антител
оказывает влияние гестационный возраст плода, активная
иммунизация или спонтанная инфекция беременной, фак-
торы, определяющие фетоплацентарный кровоток,  исход-
ная концентрация IgG и его подклассов в материнской кро-
ви [37].

После перенесенного гриппа до или во время беремен-
ности в пуповинной крови новорожденных выявляются ге-
магглютинин-ингибирующие антитела той же концентра-
ции, что и в сыворотке крови матери. Эти материнские ан-
титела, как показывают авторы, значительно уменьшают
риск возникновения и серьезность последствий гриппа у
новорожденных [38, 39].

Существующие в настоящее время трехвалентные инак-
тивированные вакцины против гриппа лицензированы для
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использования с 6 месячного возраста. Они не эффектив-
ны у детей первого полугодия жизни, что связано с возмож-
ной инактивацией вакцинальных антигенов присутствую-
щими в организме ребенка материнскими противогриппоз-
ными антителами [40, 41]. Также известна невысокая
иммуногенность TIV при применении их у детей 6—24 ме-
сячного возраста, что создает необходимость двукратной
вакцинации [42, 43].

Использование антивирусной терапии не лицензирова-
но для детей первого полугодия жизни. То же самое касает-
ся и имеющихся вакцин против гриппа, которые в силу раз-
ных обстоятельств в этом возрасте применяться не могут.
Таким образом, в настоящее время отсутствуют методы не-
посредственной эффективной профилактики и лечения
гриппа у детей первых шести месяцев жизни, притом, что
дети данной возрастной категории составляют группу
крайне высокого риска приобретения этой тяжелой инфек-
ции [3].

Защита матери и ее будущего ребенка от тяжелых по-
следствий гриппа возможна путем вакцинации женщин во
время беременности. В рандомизированных контроли-
руемых наблюдениях было показано, что дети первых ме-
сяцев жизни и их вакцинированные во время беременнос-
ти матери, имели достоверно меньшее число лаборатор-
но подтвержденного гриппа, чем младенцы, рожденные от
невакцинированных матерей (6 и 16 случаев соответ-
ственно). Эффективность формирования пассивного
(трансплацентарного) протективного иммунитета против
гриппа у новорожденных при вакцинации беременных со-
ставила 63%. Острые инфекционные заболевания орга-
нов дыхания не гриппозной этиологии у младенцев в груп-
пе вакцинированных матерей регистрировались в 1,4 ра-
за реже, чем в сравниваемой группе [44]. A. A. Eick et al.,
наблюдая за беременными, вакцинированными против
гриппа (более 1150 женщин) и рожденными ими детьми,
отметили сокращение риска развития лабораторно под-
твержденного гриппа на 41%, и снижение числа госпита-
лизаций младенцев от гриппоподобных инфекционных за-
болеваний на 39%, по сравнению с детьми, родившихся
от непривитых матерей [45]. Опыт вакцинации беремен-
ных в США, где только за 2000—2003 годы было привито
против гриппа более 2 млн женщин, показывает крайне
редкие неблагоприятные реакции (всего 20 сообщений) в
поствакцинальном периоде, среди которых 9 эпизодов
приходились на местные и 8 — на общие реакции [4].
В данных о трех самопроизвольных абортах у вакциниро-
ванных против гриппа беременных, прямой причин-
но-следственной связи с проведенной прививкой экспер-
там выявить не удалось [40].

Дети, рожденные от вакцинированных во время бере-
менности женщин, не отличаются от сверстников в раннем
постнатальном периоде жизни в физическом и нервно-пси-
хическом развитии [3, 44, 46].

Экспертами ECDC указывается, что универсальная им-
мунизация против гриппа всех детей в возрасте старше
6 месяцев жизни и до 18 лет не имеет абсолютных противо-
показаний. При этом они выводят ряд положений [3]:

� Иммунизация против гриппа особенно важна среди
детей, которые подвергаются высокой вероятности зара-
зиться гриппом, или если эти дети не получили прививку во
время проводившейся накануне массовой вакцинации.

� Вакцинация всех детей против гриппа приводит к
формированию коллективного иммунитета, что значитель-
но уменьшает распространение инфекции.

� Вакцинация детей старшего возраста менее значи-
ма, по сравнению с детьми первых 4-х лет жизни, так как в
старшем возрасте регистрируется меньше случаев госпи-
тализаций и смертельных исходов от этой инфекции.

� Частота госпитализаций при гриппе детей в возрас-
те от 6 месяцев до 4 лет соизмерима с количеством госпи-
тализаций людей пожилого возраста, которым вакцинация
против гриппа давно регламентируется в  странах Европы и
России.

� Все вакцины против гриппа, существующие в мире,
эффективны у детей. Вакцинация против гриппа детей в
возрасте от 6 месяцев до 4 лет приводит к сокращению
числа осложнений гриппа, в том числе  пневмоний и сред-
них отитов. 

� Иммунизация против гриппа детей из группы риска в
возрасте от 6 месяцев до 18 лет должна быть обязатель-
ной.

� Беременность не является противопоказанием к вак-
цинации против гриппа. Вакцинация во время беременнос-
ти приводит к сокращению числа связанных с гриппом гос-
питализаций и смертельных случаев среди беременных.
Прививка беременных может потенциально уменьшить
риск инфицирования вирусом гриппа и тяжесть течения за-
болевания у их детей до шести месяцев жизни, у которых
вакцинация против гриппа и специфическое противовирус-
ное лечение не проводится.

Заключение
Иммунопрофилактика гриппа у детей раннего

возраста является доказательным способом значительного
сокращения заболеваемости и уменьшения госпитализа-
ций, связанных с этой инфекцией. Имеющиеся данные по
переносимости современных вакцин против гриппа, приме-
няемых в Европейских странах и России, показывают ни-
зкий процент нежелательных реакций, высокий профиль
безопасности и иммунологической эффективности, в том
числе у детей раннего возраста. Однако для формирова-
ния у детей раннего возраста протективного иммунитета
необходимо двукратное введение противогриппозной
вакцины с интервалом 1 месяц.

Специфическая иммунопрофилактика гриппа у детей
первого полугодия жизни не результативна. В то же время
вакцинация женщин во II и III триместрах беременности
обеспечивает эффективную защиту против гриппа детей
первых месяцев жизни. На сегодняшний день это
единственный способ защитить детей первых 6 месяцев
жизни от гриппозной инфекции и связанных с ней
осложнений, что делает вакцинацию будущих матерей при-
оритетной задачей здравоохранения многих стран мира.
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Проведен анализ исследований, посвященных лечению детей с хроническим аденоидитом и гипертрофией аденоидных

вегетаций. Показано, что применение топического иммуномодулятора ИРС 19 в комплексе с этиотропным лечением позволяет

более эффективно провести санацию лимфоидной ткани носоглотки и сохранить ее целостность как важного органа,

обеспечивающего неспецифическую и специфическую защиту детского организма.
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На долю заболеваний ЛОР-органов у часто бо-
леющих детей (ЧБД) приходится в среднем от 50 до 70%.
Хроническая патология лимфоглоточного кольца в группе
ЧБД встречается в 2 раза чаще, по сравнению со здоровыми
[1, 2]. В настоящее время установлено, что формирование
хронических заболеваний лимфоэпителиального кольца, в
частности лимфоидной ткани носоглотки, происходит в слу-
чае частых острых заболеваний респираторной системы у
детей [3]. Патология глоточной миндалины и учащение рес-
пираторных заболеваний образуют своеобразный «пороч-
ный круг»: с одной стороны, гипертрофия аденоидных веге-
таций и аденоидит способствуют учащению заболеваемости
ОРВИ; с другой стороны, частые респираторные заболева-
ния провоцируют увеличение лимфоидной ткани, способст-
вуют формированию хронического аденоидита [4—8]. Лим-
фоглоточное кольцо является «входными воротами» для боль-
шинства антигенов (АГ), поступающих в организм ребенка, и
состоятельность его защитной функции напрямую влияет на
формирование здоровья растущего организма в целом [9].

Глоточная миндалина, как и небные, подвержена воспа-
лительным и другим заболеваниям, сопровождающимся
увеличением размера аденоидных вегетаций (гипертро-
фия) и/или их воспалением (аденоидит) [10, 11]. Термины
«аденоиды» и «аденоидит» могут дополнять друг друга.

Отоларингологи выделяют «истинную» и «ложную» ги-
пертрофию аденоидных вегетаций. Под термином «истин-
ная» гипертрофия понимают гиперплазию лимфоидной тка-
ни, которая наблюдается как симптом конституционально-
го лимфатизма, характеризующегося гиперплазией лим-
фоидных органов. Истинная гиперплазия формируется на
фоне недостаточности гипоталамо-гипофизарной облас-
ти, сниженной продукции глюкокортикостероидов, дис-
функции вилочковой железы, реактивной лимфоидной ги-
перплазии [12, 13]. «Ложная» гипертрофия глоточной мин-
далины, характеризующаяся отеком, угнетением мукоци-

лиарной системы респираторного тракта, обусловливает
активацию патогенной флоры. При «ложной гипертрофии»,
как правило, наблюдаются признаки аденоидита [14].

Аденоидит — это воспаление глоточной миндалины лим-
фоглоточного кольца Пирогова—Вальдейера. Различают
острый и хронический аденоидит [15]. Острый аденоидит
(ОА) (ретроназальная ангина, острый эпифарингит) — это
острое воспаление глоточной миндалины, преимущественно
инфекционной этиологии, ассоциированное с острым воспа-
лением ротоглотки или слизистой полости носа, длительность
течения которого обычно не превышает 2 месяцев. Обычно
ОА имеет тенденцию к повторению не чаще трех раз в год.
Как правило, ОА является физиологической реакцией им-
мунной ткани глоточной миндалины на острый инфекцион-
ный процесс верхних дыхательных путей.

Хронический аденоидит (ХА) — это хроническое поли-
этиологическое заболевание, в основе которого лежит на-
рушение физиологических иммунных процессов глоточной
миндалины [16].

На основании эндоскопической оценки степени закры-
тия хоан лимфоидной тканью гипертрофия аденоидных ве-
гетаций классифицируется следующим образом:

1. Первая степень — лимфоидная ткань перекрывает со-
шник на 1/3.

2. Вторая степень — лимфоидная ткань перекрывает 2/3
сошника.

3. Третья степень — лимфоидная ткань перекрывает со-
шник более 2/3, или перекрывает сошник полностью, дохо-
дя до уровня заднего конца нижней носовой раковины [15].

Общепринятой классификации хронического адено-
идита не существует. По типу воспалительной реакции хро-
нический аденоидит подразделяется на отечно-катараль-
ную и гнойную формы [8]; по этиологическому фактору вы-
деляют вирусный, бактериальный, аллергический [7].

В О П Р О С Ы  Т Е Р А П И И
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Гипертрофия и/или хроническое воспаление аденоид-
ных вегетаций имеет полиэтиологическую природу. В эти-
ологической природе аденоидных разрастаний большое
значение придается бактериям [17]. Среди ученых единого
мнения о том, какой микроорганизм является ведущим в
развитии хронического воспаления в носоглотке, нет. У де-
тей с хроническим аденоидитом в мазках из носоглотки вы-
деляются стрептококки, стафилококки, анаэробная микро-
флора и др. Важную роль в развитии патологии лимфогло-
точного кольца играет инфицирование, возможно еще
внутриутробное, лимфотропными вирусами — ЭБВ, прос-
того герпеса, ЦМВ, аденовирусами [19].

Результатом действия возбудителей на организм является
угнетение механизма апоптоза лимфоцитов, что приводит к
выраженной гипертрофии миндалин и лимфатических узлов
[7]. Была выявлена важная роль в патологии лимфогло-
точного кольца таких внутриклеточных возбудителей, как
Сhlamydia trachomatis, Сhlamydia pneumoniae, Сhlamydia
psittaci, Micoplasma pneumonia, Micoplasma hominis, М. geni-
talium, колонизирующих носоглотку взрослых и детей [20].
Известно, что длительно протекающие воспалительные за-
болевания лимфоидной ткани носоглотки влекут за собой не
только местные изменения, но и выраженные расстройства
со стороны других органов и систем в виде симптомокомп-
лексов и болезней, которые при отсутствии своевременного
лечения могут оставить след во взрослом возрасте и способ-
ствовать формированию различной хронической патологии.

В последнее время среди современных клиницистов воз-
растает число сторонников консервативных методов лечения
заболеваний лимфоглоточного кольца в детском возрасте.
Активное развитие учения о физиологической роли глоточ-
ной и небных миндалин в создании и регуляции мукозально-
го иммунитета слизистых оболочек объясняет внедрение в
оториноларингологию доктрины бережного отношения к
структурам лимфоглоточного кольца, что позволяет в ряде
случаев сохранить целостность лимфоглоточного кольца.
Анализ оперативных вмешательств у детей с заболеваниями
лимфоглоточного кольца (ЗЛГК) в настоящее время хоть и
показывает тенденцию к снижению, тем не менее, адено- и
тонзиллэктомия занимают лидирующие позиции среди всех
проводимых оперативных вмешательств в оториноларин-
гологии. Данный факт подтверждает актуальность проблемы
консервативного лечения ЗЛГК.

Однако вопрос о целесообразности, показаниях и про-
тивопоказаниях к назначению иммуномодулирующих пре-
паратов уже долгое время остается дискуссионным и вызы-
вает оживленные споры [21]. Наиболее изученной, с пози-
ций доказательной медицины, на сегодняшний день является
группа иммуномодуляторов бактериального происхожде-
ния. Механизм их действия заключается в стимуляции и акти-
вации иммунных клеток макроорганизма (Т-лимфоцитов), ис-
пользуя рецепторы, расположенные на поверхности иммун-
ных клеток, которые опознают в организме бактерии.
Данная группа лекарственных средств включает 3 подгруп-
пы: а) бактериальные лизаты местного действия (ИРС 19,
имудон) и системного (бронхомунал), б) мембранные фрак-
ции (к этой группе относится ликопид), в) рибосомальные
препараты с мембранными компонентами (единственный
представитель этой группы — рибомунил) [21, 22].

В арсенале педиатра и оториноларинголога хорошо себя
зарекомендовал топический иммуномодулятор ИРС 19

(Abbott), применяемый в виде интраназального спрея. В его
состав входят бактериальные лизаты 18 наиболее распрост-
раненных возбудителей инфекций верхних дыхательных путей
и ЛОР-органов. Состав препарата периодически обновляется,
адаптируется под изменяющийся бактериальный пейзаж с уче-
том основных возбудителей респираторных инфекций. Много-
численные исследования доказывают эффективность примене-
ния препарата ИРС 19 для лечения и профилактики ОРИ, си-
нуситов, хронического аденоидита, гипертрофии аденоидных
вегетаций, послеоперационных осложнений при ринохирурги-
ческих вмешательствах [23—25]. Использование ИРС 19 у де-
тей после аденотомии уменьшает реактивные изменения в ра-
не, снижает бактериальную обсемененность раневой поверх-
ности и ускоряет процесс регенерации [26].

Полученные данные позволяют рекомендовать исполь-
зование препарата ИРС 19 у детей с заболеваниями лим-
фоглоточного кольца, относящихся к группе ЧБД как в со-
ставе комплексного лечения, так и в виде монотерапии.

Бактериальные лизаты, согласно инструкции, назнача-
ются детям с 3-х месячного возраста, в профилактических
целях по 1 дозе в каждый носовой ход 2 раза в сутки в те-
чение 2-х недель. Профилактику рекомендуется проводить
за 2—3 недели до начала подъема сезонной заболева-
емости ОРИ. Для лечения острых и хронических заболева-
ний дыхательных путей и бронхов детям в возрасте от
3 месяцев до 3 лет назначают по 1 дозе в каждый носовой
ход 2 раза в сутки после предварительного очищения полос-
ти носа от слизи. Промывание специальными растворами не
требуется. Лечение следует продолжать до исчезновения
клинических симптомов заболевания. Детям старше 3-х лет и
взрослым препарат назначают по 1 дозе в каждый носовой
ход от 2 до 5 раз в сутки также до исчезновения клинической
симптоматики. В среднем продолжительность курса состав-
ляет 2 недели. В случае подготовки к плановому оперативно-
му вмешательству профилактику назначают за 1 неделю до
операции по 1 дозе в каждый носовой ход и продолжают
еще в течение 1 недели после операции.

Целью настоящего исследования явилось изучение эф-
фективности бактериального лизата ИРС 19 в комплекс-
ной терапии детей с аденоидитами.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось в период с 2008 по

2011 гг. на базе оториноларингологического отделения
Морозовской детской городской клинической больницы
г. Москвы. Обследовались дети, направленные оторинола-
рингологами и педиатрами городских поликлиник г. Моск-
вы в МДГКБ для эндоскопического обследования носоглот-
ки, консультации и решении вопроса о дальнейшей тактике
обследования и лечения. Среди пациентов из данной груп-
пы наблюдались дети, проходившие обследование и кон-
сервативное лечение по месту жительства, а также дети,
ранее необследованные и нелеченные. Под наблюдением
находилось 60 детей (22 девочки и 38 мальчиков) в воз-
расте от 1 года до 15 лет с заболеваниями лимфоглоточно-
го кольца (гипертрофия аденоидных вегетации и/или хро-
нический аденоидит), 27 (45%) из которых можно отнести к
группе ЧБД. Возраст детей был следующий: 49 детей (82%) —
до 10 лет, из них 26 (53%) в возрасте 3—6 лет. У 26 детей
была диагностирована гипертрофия аденоидных вегетаций
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II степени, у 8 гипертрофия аденоидных вегетаций II—III, у
26 — III степени.

Обследование больных включало: сбор анамнеза, кли-
нический осмотр, эндоскопическое исследование полости
носа и носоглотки, микробиологическое исследование по-
севов из носоглотки до начала лечения и через 3 месяца.
Было проведено серологическое исследование крови
(ИФА) с определением IgG и IgM к хламидиям, микоплаз-
ме, вирусам герпеса (типы I, II, IV, V). При необходимости
проводилось тестирование с помощью ПЦР (реагенты
МНИИ эпидемиологиии микробиологии им. Г. Н. Габричев-
ского, НПФ «Литех», Россия). По результатам комплексно-
го обследования назначалась этиотропная терапия, допол-

ненная назначением смеси лизатов бактерий — ИРС 19.
В качестве этиотропных препаратов назначались антиби-
отики группы макролидов. Наличие герпетической ин-
фекции требовало назначения противовирусного лечения
(ацикловир, инозин пранобекс).

ИРС 19 назначали по схеме, описанной выше. Конт-
рольное обследование проводилось через 3 месяца после
окончания лечения.

Об эффективности лечения судили по изменению состояния
глоточной миндалины на основании эндоскопического исследо-
вания, динамике изменения степени обсемененности носоглот-
ки патологической микрофлорой и серологических показате-
лей. В практической деятельности ЛОР-врачи обычно ограни-
чиваются взятием микробиологических анализов из зева и но-
са. Настоящая работа отличается от ранее проведенных в этой
области комплексным подходом с применением различных ме-
тодов: эндоскопических, серологических и микробиологических
для эффективного выбора этиотропной терапии.

Результаты и их обсуждение
На рисунке 1 представлены результаты сероло-

гического обследования детей с аденоидитами до и после
лечения ИРС 19. У большинства детей, по данным сероло-
гического обследования до начала лечения, были выявлены
маркеры герпетической инфекции: ЦМВ (57%), ЭБВ (41%),
герпес 1 и 2 типа (41%). Внутриклеточные возбудители вы-
являлись в меньшем количестве случаев: M. pneumoniaе у
13 (27%), C. pneumoniaе у 8 (16%). Практически у полови-
ны детей (53%) отмечалось mixt инфицирование. Контроль-
ное серологическое обследование у больных было прове-
дено через 3 месяца.

В структуре mixt инфицирования ведущая роль прина-
длежала сочетанию ЦМВ и ЭБВ (40%), ВПГ I и II типа и
ЦМВ (26%), также ВПГ I и II типа и ЭБВ (23%). Анализ ва-
риантов течения инфекции показал, что у большинства оп-
ределялось персистирующее течение ЦМВ — 27(55%) и
ЭБВ инфекции — 8 (16,3%). По сути эти две инфекции были
«фоном», на котором далее развивалась острая микоплаз-
менная, хламидийная и ВПГ 2 типа. Исходя из данных, по-
лученных в результате серологического обследования, бы-
ло выявлено, что течение ВПГ 2 типа у всех детей с пато-
логией глоточной миндалины протекало как острое —
персистенции не отмечалось. Обнаружение у большинства
пациентов с гипертрофией глоточной миндалины вирусов
группы герпеса подчеркивает их лимфотропность и значи-
мую роль в развитии патологии лимфоглоточного кольца.
Персистенция герпетической инфекции (ЦМВ и ЭБВ),
наблюдаемая у большинства пациентов, вероятно, играет
роль «фоновых» факторов и способствует снижению актив-
ности иммунитета ребенка и присоединению бактериаль-
ной микрофлоры. Важно подчеркнуть, что на фоне комп-
лексного лечения количество детей с положительными тит-
рами антител значительно сократилось: ЦМВ — в 2,4 раза,
ЭБВ — в 2,9 раз, Г 1 типа — в 3,8 раз, микоплазмы — в
2,7 раз, хламидий — в 4 раза.

Исследование миробиологического пейзажа носоглот-
ки также проводилось до и после назначения ИРС 19 через
3 месяца.

Анализ микробиологического пейзажа носоглотки вы-
явил дисбиотические изменения. В таблице 1 представлены
основные возбудители у ЧБД с аденоидитами: M. catarrhalis,

Рисунок 1. Результаты серологического исследования детей с
гипертрофией аденоидных вегетаций и/или хроническим аде-
ноидитом до и после комплексного лечения
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после лечения

ЦМВ ЭБВ Герпес Герпес M. pneu- C. pneu-

60

50

40

30

20

10

0

%

1 типа 2 типа monia monia

Рисунок 2. Динамика степени гипертрофии лимфоидной ткани
носоглотки на фоне комплексного лечения с использованием
ИРС 19
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Рисунок 3. Динамика эндоскопической картины лимфоидной
ткани носоглотки у ребенка до и после комплексного лечения
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S. aureus, H. Influenzae, S. pneumoniae. Возбудители высе-
вались в диагностически значимом количестве (в колони-
еобразующих единицах — КОЕ, превышающих нормоци-
тоз ротоглотки в 4 и более раз). Остальные возбудители —
бактериального и грибкового происхождения имели мень-
шее значение. Из исследования выбыло к концу наблюде-
ния 9 пациентов, по причинам, не связанным с лечением.
При контрольном обследовании (через 3 месяца) имела
место положительная динамика. При динамическом на-
блюдении было выявлено значительное уменьшение бакте-
риальной гноеродной грамположительной и грамотрица-
тельной микрофлоры. Количество патогенных возбудите-
лей, высеваемых из носоглотки, значительно сократилось
при увеличении количества представителей индигенной
микрофлоры. Однако полной элиминации добиться не уда-
лось. Анализ причин длительного носительства патогенной
микрофлоры у 3 детей мы связывали с внутрисемейным но-
сительством возбудителей, перенесенной ОРИ в раннем
поствакцинальном периоде и в 2 случаях — с обострением
хронического аденоидита.

Динамика степени гипертрофии лимфоидной ткани но-
соглотки на фоне комплексного лечения представлена на
рисунке 2.

Объем лимфоидной ткани на фоне проводимой тера-
пии уменьшился (рис. 2, 3), лишь у 4 из 26 пациентов сте-
пень гипертрофии аденоидных вегетаций (III степень) оста-
лась без изменений, отмечалась сохраняющаяся кондук-
тивная тугоухость II степени. Неэффективность консерва-
тивного комплексного лечения послужила показанием для
проведения данным пациентам аденотомии. Проведенный
курс лечения у этих детей явился хорошей предоперацион-
ной подготовкой, позволившей максимально приблизить
аденотомию к разряду чистых операций.

Полученные в результате проведенных исследований
данные свидетельствуют о необходимости проведения у
ЧБД комплексного обследования (серологического, микро-
биологического, эндоскопического) для назначения эф-
фективного лечения при хроническом аденоидите и гипер-
трофии аденоидных вегетаций. Длительная персистенция
вирусов группы герпеса и возбудителей внутриклеточных
инфекций способствует колонизации носоглотки патоген-
ной флорой. Использование топического иммуномодулято-
ра ИРС 19 в комплексе с этиотропным лечением позволяет
более эффективно провести санацию лимфоидной ткани
носоглотки и сохранить ее целостность как важного орга-
на, обеспечивающего неспецифическую и специфическую
защиту детского организма.
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Таблица 1. Основные возбудители у ЧБД с аденоидитами

Возбудители:
До лечения

n = 60 (100%)

После лечения

n = 51(100%)

Смешанная микрофлора 17 (28,3%) 2 (3,9%)

S. aureus 14 (23,3%) 3 (5,8%)

S. epidermidis 1 (1,6%) —

S. pneumoniae 10 (16,6%) 1 (1,9%)

S. pyogenes 2 (3,3%) —

Str.β-гемолитический, гр. А 9 (17,6%) 3 (5,0%)

S. viridans 6 (10,0%) —

M. catarrhalis 19 (31,6%) 3 (5,8%)

Neisseria spp. 3 (5,0%) 2 (3,9%)

H. influenzae 10 (15,2%) —

Саndida 2 (3,3%) —

Роста нет 6 (10,0%) 33 (64,0%)
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В работе представлены результаты динамики показателей заболеваемости ОРВИ детей г. Актобе и Актюбинской области за

период 2006—2010 гг., а также этиологическая структура и возрастной состав детей, клиническая эффективность комбиниро-

ванного применения препарата Виферон® с дифференцированным выбором доз и длительности курса лечения у детей с ОРВИ

и рекуррентными заболеваниями.
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The work presents the results of observation of the dynamics of the ARVI indicators in children of Aktobe city and the Aktyubisk region for the period of 2006—
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Острые респираторные вирусные инфекции
(ОРВИ) и грипп являются одной из актуальных проблем пе-
диатрии, что обусловлено высоким уровнем заболева-
емости в детской популяции, значительной частотой разви-
тия тяжелых и осложненных форм болезни, особенно среди
детей раннего возраста. До 95% всех ОРИ имеют вирус-
ную природу, основной причиной которых являются респи-
раторные вирусы и их разнообразные ассоциации, опре-
деляющие особенности их течения и исходов. Вклад от-
дельных вирусов в развитие заболеваний вариабелен и во
многом зависит от возраста пациента, времени года и име-
ет региональные особенности [1, 2].

Высокая частота ОРВИ у детей обусловлена, прежде
всего, характеристикой иммунной системы ребенка (нез-
релость, «поздний старт», отсутствие предшествующего им-
мунологического опыта), кратковременностью противови-
русного иммунитета, а также высокой контагиозностью ви-
русов гриппа и других респираторных вирусов.

По данным Федерального центра Госсанэпиднадзора
России, ежегодная заболеваемость ОРВИ в разные годы
колеблется от 50 000 до 72 000 случаев на 100 тыс. дет-
ского населения до 14 лет. При этом в структуре детской
инфекционной патологии ОРВИ по-прежнему сохраняют
свои лидирующие позиции [3].

Аналогичная ситуация по ОРВИ и в Республике Казахс-
тан, где на долю ОРВИ приходится около 85,5% всей регист-
рируемой инфекционной патологии [4]. По данным Алматин-
ского областного Центра Проблем формирования здорово-
го образа жизни, в Казахстане ежегодно регистрируется от
800 тыс. до 1,5 млн. случаев ОРВИ, из которых до 75% при-
ходится на детей до 14 лет. К числу таких регионов относится
и Актюбинская область, где заболеваемость ОРВИ детей на
протяжении ряда лет остается стабильно высокой с тенденци-
ей ежегодного роста за последние 5 лет.

Столь высокая заболеваемость обусловливает актуаль-
ность проблемы ОРВИ в педиатрии. Тем более, что неук-
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лонно растет число часто и длительно болеющих детей, у
которых отмечается резистентность к традиционным мето-
дам терапии [5—7].

Все это определяет значимость изучения региональных
особенностей ОРВИ и оптимизации медицинской помощи
детям в амбулаторно-поликлиническом звене.

Одним из перспективных направлений оптимизации лече-
ния ОРВИ является использование препаратов интерферона —
корректоров иммунологических дисфункций, с широким
спектром противовирусной активности, не имеющих сущест-
венных побочных явлений и возрастных ограничений [8—10].

Цель: определить региональные особенности ОРВИ с
оценкой клинической эффективности препарата Виферон®

с дифференцированным выбором доз и длительности курса
в составе комплексной базисной терапии у детей г. Актобе.

Материалы и методы исследования
Проведен анализ годовой динамики заболева-

емости ОРВИ за 2006 — 2010 гг. по данным статистики де-
партамента Здравоохранения и Комитета государственного
санитарно-эпидемиологического надзора МЗ Республики
Казахстан, анализ данных ретроспективного (587 историй
развития детей) и проспективного (у 89 детей) вирусологи-
ческого исследования.

Диагноз ОРВИ был подтвержден обнаружением вируса в
назальных смывах методом иммунофлюоресценции в виру-
сологической лаборатории Актюбинской санэпидстанции.

Эффективность препарата Виферон® — Viferon — про-
изводитель ООО «Ферон» (интерферон человеческий ре-
комбинантный альфа-2b и мембраностабилизирующие
компоненты — токоферола ацетат, аскорбиновая кислота)
оценивалась у 82 детей в возрасте 0—14 лет (основная
группа). Из них 40 детей (0—5 лет) были с ОРВИ и 42 (1—
14 лет) — с рекуррентными заболеваниями. Препарат Ви-
ферон® (прошел регистрацию в Республике Казахстан
(МЗ РК № 305 от 14.10.2009  г.) детям с ОРВИ назначал-
ся в стандартной дозе по 150 000 МЕ 2 раза в день в тече-
ние 5—10 дней, Виферон® мазь 3—4 раза в день эндо-
назально. Детям с рекуррентными заболеваниями Вифе-
рон® также назначался эндоназально и ректально в дозах
300 000—1 млн. МЕ в течение 2—2,5 месяцев с постепен-
ным снижением дозы каждые 2 недели.

Клиническими критериями эффективности Виферона®

служили скорость регресса симптомов интоксикации и по-
ражения респираторного тракта, а у детей с рекуррентны-
ми заболеваниями — частота повторов ОРИ в течение года
после проведенной иммунореабилитации.

В группу сравнения вошли 56 детей такого же возраста,
с ОРВИ (20 детей) и рекуррентными заболеваниями (36),
получавшие традиционную терапию.

Обработка полученных данных проводилась на осно-
вании общепринятых методов вариационной статистике с ис-
пользованием стандартных пакетов Microsoft Excel 2000,
Statistica 6.0, Biostat (Гланц 2002).

Результаты и их обсуждение
По данным официальной статистики, за период

2006—2010 гг. регистрируется подъем заболеваемости
ОРВИ по г. Актобе и Актюбинской области. Общий уро-
вень заболеваемости определяли дети до 14 лет, показате-
ли которых за указанный период были стабильно высоки-
ми, по г. Актобе выше, чем по области. Их удельный вес

возрос с 63,4 ± 0,2% в 2006 г. по г. Актобе и с 67,4% ± 0,3
по области (р < 0,001) до 69,2 ± 0,2% и 77,1 ± 0,4% в
2010 г. соответственно (рис. 1).

Показатели заболеваемости детей ОРВИ за указанный
период возросли в 1,2 раза: с 23 793,7 на 100 тыс. дет-
ского населения до 29 310,3 по г. Актобе и с 15 497,5 до
16 799,8 по области.

Анализ 866 историй развития ребенка (ф. № 112) пока-
зал, что 419 из них заболели ОРВИ. Из них детей раннего
возраста было 90, дошкольного — 80, младшего школьного —
80, школьников — 249. Наиболее часто болели дети перво-
го (72,3%) и второго (74,5%) года жизни, несколько меньше
(49,2 — 62,2%) дети дошкольного, младшего (30,8%) и
старшего школьного возраста (37,7 — 39,1%). Аналогичные
данные и по частоте случаев ОРИ в год, которая у детей ран-
него и дошкольного возраста составила 4—6, у школьников —
2—4 раза в год.

В группе с рекуррентными заболеваниями количество
случаев ОРИ в год на одного ребенка (как среднее, так и
максимальное) было значительно выше в возрастной груп-
пе 0—6 лет. При этом важно отметить высокую частоту пов-
торов ОРИ у детей 1 года жизни, у которых среднее число
случаев составило 4,83, максимальное — 9, второго года —
5,9 и 7 случаев в год, в возрастной группе 3—5 лет — соот-
ветственно 7,0 и 9, старше 5 лет — среднее число было
5,2, максимальное — 6.

Ретроспективный анализ вирусологического обследова-
ния 587 детей с ОРВИ показал, что в подавляющем боль-
шинстве случаев (76,0 ± 2,0%) заболевание имело вирус-
ную природу, с доминирующим поражением детей раннего
возраста, вирусная этиология у которых была подтвержде-
на в 79,3 ± 2,2% .

Видовой состав респираторных вирусов, выделенных у
детей с ОРВИ, был разнообразным, в спектре которых
(рис. 2) аденовирусы занимали лидирующее положение в
60,3 ± 2,1% (р < 0,001), причем в 31,9% случаев в ассоци-
ации с другими вирусами: гриппа А (15,2%), респиратор-
но-синцитиальным (12,6%) и гриппа В (4,1%).

Рисунок 1. Годовая динамика заболеваемости ОРВИ детского
населения г. Актобе и Актюбинской области за 2006 — 2010 гг.
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Рисунок 2. Этиологическая структура ОРВИ у детей г. Актобе
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� А. Н. Сейпенова, К. Б. Абдрахманов. Оптимизация терапии острых респираторных вирусных инфекций у детей Западного Казахстана

Следующей по частоте встречаемости была респира-
торно-синцитиальная инфекция (РС-вирус) — 28,7%, не-
сколько реже — вирус гриппа — 11,0% случаев.

Случаи смешанной вирусной инфекции преимущест-
венно регистрировались у детей раннего возраста — 72,1 ±
± 4,8%. В то же время у детей дошкольного возраста они
наблюдались в 2,5 раза реже — 27,9 ± 4,48% (p < 0,001). Не
менее важно отметить, что спектр вирусных ассоциаций в дан-
ных возрастных группах также достоверно (р < 0,001) разли-
чался. Наиболее частыми ассоциантами у детей первого года
жизни были РС + аденовирусы (34,9%), от года до 3-х лет —
аденовирусы + грипп А и В — 15,1%, старше 6-ти лет — аде-
новирусы + грипп А — 23,3%. Выявлена обратная корреля-
ционная связь между частотой микстинфекций респиратор-
ного тракта и возрастом детей (r = 0,44, p < 0,001).

Дополнительное обследование 89 детей раннего воз-
раста с ОРВИ также подтвердило, что у подавляющего
большинства из них (89,9%) была выявлена вирусная эти-
ология инфекции. Наиболее частой причиной заболевания
также были аденовирусы (57,3%), причем у части детей —
аденовирусы в сочетании с вирусами гриппа (21,6%) и
РС-вирусом (19,6%). В спектре выделенных возбудителей
ОРВИ были также РС-вирус — 26,9%, вирусы гриппа —
5,6%.

Следует отметить, что все наблюдаемые дети (с легкими —
62% и средне-тяжелыми — 38% формами ОРВИ) получали
лечение в амбулаторно-поликлиническом звене (табл. 1).

На фоне комбинированного применения Виферона® (эн-
доназально и ректально) в базисной терапии ОРВИ (40 де-
тей) повышение температуры сохранялось в течение 1,83 ±
± 0,3 дня, при этом уже через 24 часа от начала лечения
более, чем у половины (53,6%) из них отмечалось сниже-
ние температуры тела до нормальных величин на фоне рег-
ресса интоксикационного и катарального синдромов, кото-
рый почти у половины из них отмечался уже через 1—2 дня
лечения (р < 0,05). Средняя продолжительность катараль-
ного синдрома составила 4,4 ± 0,15 дня, а всего заболе-
вания соответственно 5,1 ± 1,1 (рис. 3).

В группе сравнения эти показатели были значительно
выше. Так, продолжительность температурной реакции со-
ставила 2,77 ± 0,4 (р < 0,05), катарального синдрома 6,3 ±
± 0,35 (р < 0,05), а средняя продолжительность всего за-
болевания 9,9 ± 2,1 дня (р < 0,05).

Проспективное наблюдение за детьми с рекуррентными
заболеваниями показало, что дети, получавшие Виферон®

в комплексной терапии, ни разу не болели — 20,8 ± 8,2%,
1 раз — 37,5 ± 9,8%, 2 раза — 33,3 ± 9,6%, 3 раза — 8,4 ±
± 6,2% (рис. 4). В то время как в группе сравнения повторы
ОРВИ были выше: у половины детей (50,0 ± 11,9%) — 2—3

Рисунок 3. Сравнительная динамика клинических проявлений
ОРВИ у детей, получавших и не получавших Виферон
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Таблица 1. Схемы применения препарата Виферон®

Препарат Способ введения Суточная доза Курс Повторы

При рекуррентных заболеваниях — 2—2,5 мес.

Виферон® — суппозитории per rectum
300 000—
1 млн. МЕ 

— первые 10 дней по 2 свечи в сутки
— далее 2 недели — 3 раза в неделю по 2 свечи в сутки
— далее 2 недели — 2 раза в неделю по 2 свечи в сутки
— далее 2 недели — 3 раза в неделю по 1 свече на ночь

— далее 2 недели — 1 раз в неделю по 1 свече

2 
и более 

раз

Виферон® — 
мазь/гель

per nasus 2500 МЕ 3—4 раза

При ОРВИ 5—10 дней

Виферон® — 
суппозитории

per rectum 300 000 МЕ По 1 свече 2 раза в день

Виферон® —
мазь/гель

per nasus 2500 МЕ 3—4 раза в день

Рисунок 4. Эффективность реабилитации детей с рекуррентны-
ми заболеваниями
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раза, у одной трети (33,3 ± 11,1%) — 4 и более раз, и
только у некоторых из них (16,7 ± 2,1%) — однократно.

При оценке переносимости различных схем Виферона®

установлено, что применение препарата не сопровождалось
развитием побочных эффектов и нежелательных явлений.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного иссле-

дования показали, что заболеваемость ОРВИ у детей г. Ак-
тобе за период 2006—2010 гг. остается высокой, с на-
ибольшей заболеваемостью детей раннего и дошкольного
возраста.

Основными возбудителями ОРВИ были аденовирусы и
их ассоциации с вирусами гриппа и РСВ. Выявлена обрат-
ная корреляционная связь между частотой вирусных микс-
тинфекций респираторного тракта и возрастом детей.

Наибольшая частота рекуррентных заболеваний рес-
пираторного тракта регистрировалась у детей раннего и
дошкольного возраста с максимальной частотой их повто-
ров у детей первого года жизни из группы высокого риска
по развитию ОРИ.

Комбинированное применение препарата Виферон® с
дифференцированным подходом к выбору доз и длительности
курса при лечении детей с ОРВИ достоверно сокращает сро-
ки регресса основных клинических проявлений инфекции.

У детей с рекуррентными заболеваниями комбинирован-
ная интерферонотерапия способствует снижению количест-
ва повторов ОРВИ до 2—3 раз в год. Позитивные результаты
дифференцированной интерферонотерапии обосновывают
необходимость и целесообразность включения Виферона® в
протоколы базисной терапии острых респираторных вирус-
ных инфекций и рекуррентных заболеваний у детей.
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Совершенствование генотипирования
штаммов B. pertussis
Г. А. ИВАШИННИКОВА, О. Ю. БОРИСОВА, А. В. АЛЕШКИН, А. С. ПИМЕНОВА, В. А. АЛЕШКИН

ФБУН МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского Роспотребнадзора, Москва

Разработан новый ускоренный молекулярно-генетический способ типирования штаммов B. pertussis по структуре ptxP промото-

ра коклюшного токсина. Метод основан на ПЦР-ПДРФ анализе, который позволяет получить характерный рестрикционный

профиль и дает возможность дифференцировать штаммы с особенностями структуры промотора ptxP. Разработанный метод

типирования штаммов B. pertussis может являться инструментом при мониторинге штаммов возбудителя коклюша в системе эпи-

демиологического надзора за коклюшной инфекций, позволяющим проводить наблюдение за циркулирующей популяцией

B. pertussis, выявлять высоковирулентные штаммы возбудителя коклюша и следить за их распространением.

Ключевые слова: B. pertussis, рестрикционный анализ, промотор коклюшного токсина

Modernization of geneotiping of strains B. pertussis 
G. A. Ivashinnikova, O. U. Borisova, A. V. Aleshkin, A. S. Pimenova, V. A. Aleshkin
Moscow Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology named after G.N. Gabrichevsky,  Moscow 

The new rapid molecular genotyping method was developed for studying the structure of ptxP promoter of pertussis toxin. Method is based on PCR-RFLP analysis,

which allows studying the specific restriction profiles of the B. pertussis strains and allows differentiation of the strains with the ptxP structural particularities. The de-

veloped method for genotyping of strains of B. pertussis can be hhelpful when monitoring strains of the causative agent of whooping cough in system of an epide-

miological surveillance over pertussis infections, allowing observation over circulating population of B.pertussis, revealing strains of the causative agent of whoop-

ing cough with high production of pertussis toxin and to watch their distribution.

Key words: B. pertussis, restriction analysis, pertussis toxin promoter
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Коклюш, несмотря на 50-летную успешную прак-
тику массовой иммунизации, остается актуальной пробле-
мой для здравоохранения в различных странах мира. С
1990-х годов прошлого века во многих странах Европы и
Америки, где регистрируется высокий уровень охвата про-
филактическими прививками, отмечается рост заболева-
емости коклюшем [1—5]. В России, несмотря на очевидные
успехи проводимой массовой иммунизации, до настоящего
времени сохраняются подъемы и спады заболеваемости,
как за счет привитых, так и непривитых, регистрируются тя-
желые формы болезни, высокая заболеваемость детей
раннего возраста, единичные летальные исходы и увеличи-
лась заболеваемость детей школьного возраста [6—8]. Все
это привело к усилению внимания к проблеме коклюша и
разработке новых методов диагностики и мониторинга
возбудителя.

Молекулярно-генетический мониторинг штаммов B. per-
tussis, проводимый во многих странах мира и в России, по-
казал, что штаммы B. pertussis подвержены изменчивости,
затрагивающей детерминанты, кодирующие не только ос-
новные факторы патогенности возбудителя, но и их регуля-
торные структуры, отвечающие за уровень их продукции
[1—6, 9—14]. Было установлено, что штаммы с новыми
«невакцинными» аллелями этих генов постепенно вытесня-
ют штаммы со старыми «вакцинными» аллелями, т. е. про-
исходит селекция штаммов с измененной структурой анти-
генных детерминант, которые отличаются по антигенной
специфичности от структуры вакцинных штаммов, исполь-
зуемых для производства профилактических препаратов.

Одной из регуляторных структур, изменения в которой
оказывают влияние на уровень экспрессии оперона ptx и
продукцию самого коклюшного токсина, является промо-

торная ptxP область коклюшного токсина [2—5, 9, 10].
В настоящее время единственным методом для определе-
ния особенностей структуры промотора ptxP является пря-
мое секвенирование с последующим анализом нуклеотид-
ной последовательности и выявлением точечных мутаций в
двух положениях. Однако, данный метод является длитель-
ным, трудоемким, дорогостоящим и не может быть исполь-
зован для ускоренного слежения за циркулирующими
штаммами. Поэтому, большое значение на современном
этапе развития эпидемического процесса коклюшной ин-
фекции приобретает наблюдение за генетической структу-
рой детерминант как основных факторов патогенности, так
и за структурой регуляторных детерминант B. pertussis, и
разработка новых ускоренных молекулярно-генетических
методов мониторинга, позволяющих выявлять измененные
клоны возбудителя, которые могут оказывать влияние на
течение эпидемического и инфекционного процессов.

Цель исследования — разработка ускоренного молеку-
лярно-генетического метода типирования штаммов B. per-
tussis по структуре промотора ptxP коклюшного токсина на
основании ПЦР-ПДРФ анализа.

Материалы и методы исследования
В работе изучено 258 штаммов B. pertussis, выде-

ленных от больных коклюшем в Российской Федерации в
2000—2012 г г., а также 84 штамма B. pertussis, выделен-
ные в 1948 — 1999 г г. (из коллекции ФБУН МНИИЭМ им.
Г. Н. Габричевского Роспотребнадзора). Микробиологиче-
ское исследование штаммов B. pertussis проводили соглас-
но Инструкции [15] путем изучения их морфологических,
культуральных, тинкториальных и серологических свойств.
Постановку ПЦР осуществляли согласно опубликованному

В О П Р О С Ы  Д И А Г Н О С Т И К И
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протоколу [4]. Секвенирование нуклеотидных последова-
тельностей фрагментов ДНК штаммов B. pertussis определя-
ли с помощью ABI PRISM Big Terminator cycling sequencing
ready reaction kit на ABI DNA секвенаторе. Анализ нукле-
отидных последовательностей проводили с использовани-
ем программ BLAST и базы данных EMBL/GenBank (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov).

Результаты и их обсуждение
Для ускоренного слежения за циркулирующими

штаммами B. pertussis и выявления эпидемически значимых
штаммов возбудителя коклюша с повышенной продукцией
коклюшного токсина нами разработан ускоренный молеку-
лярно-генетический метод типирования штаммов B. pertussis
по структуре промотора ptxP на основании ПЦР-ПДРФ
анализа, который позволяет получить характерный рест-
рикционный профиль, являющийся генетическим «марке-
ром», тесно связанным с генотипом микроорганизма. Уско-
ренный метод типирования штаммов B. pertussis включает в
себя выделение ДНК штаммов B. pertussis, постановку ПЦР
со специфическими праймерами PF и PR, дальнейшую по-
следовательную обработку полученных ампликонов специ-
фическими эндонуклеазами KpnI и MluI с последующим
проведением электрофореза для разделения рестрициро-
ванных фрагментов и визуализацию результатов в ультра-
фиолетовом спектре.

В процессе изучения генетической структуры промо-
тора ptxP коклюшного токсина у штаммов B.pertussis мето-
дом секвенирования выявлены 3 варианта последова-
тельности нуклеотидов, которые полностью совпадали с
данными EMBL/GeneBank и соответствовали 3 аллелям
промотора ptxP. Так, для ptxР1 и ptxP3 аллелей в положе-
нии (–167) характерным является нуклеотид С, в то время
как для ptxP2 аллеля — нуклеотид Т. Во втором положении —
(–65) для аллелей ptxP1 и ptxP2 характерным является нук-
леотид G, а для третьего варианта — нуклеотид А. Первый
аллель промотора — ptxР1, согласно базе данных, является
«вакцинным», ptxP2 и ptxP3 — новыми «невакцинными» ал-
лелями. Показано, что новый «невакцинный» ptxP3 аллель
промотора имеет значимые мутационные изменения, за-
трагивающие функциональную область, отвечающую за
связывание с BvgA димером, что приводит к усилению про-
чности связи, оказывающей влияние на экспрессию оперо-
на ptx и, как следствие, увеличению продукции коклюшно-
го токсина. При изучении штаммов B. pertussis, выделенных
от больных коклюшем в настоящее время, нами было уста-
новлено, что большинство штаммов имеют значимые мута-
ционные изменения в структуре промотора ptxP и в опытах
in vivo на мышах являются высоковирулентными [9, 10].

Поэтому, учитывая выявленные особенности структуры
промотора ptxP, из большого спектра существующих эндо-
нуклеаз выбраны две эндонуклеазы — MluI и KpnI, исполь-
зование которых позволяет получить специфические рест-
рикционные профили для штаммов с тремя аллелями про-
мотора ptxP. Последовательность нуклеотидов в положени-
ях 313—318 ptxP1 и ptxP2 аллелей промотора коклюшно-
го токсина создают сайт рестрикции для эндонуклеазы KpnI
(5’-GGTACC-3’). Нуклеотидная последовательность ptxP2
аллеля промотора в положениях 206—211 создает сайт
рестрикции для эндонуклеазы MluI (5’-ACGCGT-3’). Диф-

ференциация штаммов, несущих ptxP3 аллель промотора
от штаммов несущих ptxP2 и ptxP1 аллели основана на от-
сутствии сайтов рестрикции для эндонуклеаз MluI и KpnI в
нуклеотидной структуре ptxP3 аллеля. В свою очередь, от-
сутствие сайтов рестрикции для эндонуклеазы MluI в нукле-
отидной структуре ptxP1 аллеля — создает возможность
дифференциации штаммов, несущих ptxP1 аллель промо-
тора от штаммов несущих ptxP2 аллель. Нуклеотидная
структура ptxP2 аллеля промотора в положениях 313—
318 и 206—211 создает сайты рестрикции для эндонукле-
аз KpnI и MluI соответственно. Дифференциацию штаммов
проводят путем сравнения размеров полученных рестрик-
ционных фрагментов с контрольными образцами ДНК,
имеющими ptxP1, ptxP2 и ptxP3 аллели промотора коклюш-
ного токсина.

После обработки ампликонов промотора ptxP эндонук-
леазой рестрикции KpnI и постановки горизонтального
электрофореза в агарозном геле, в ультрафиолетовом
спектре выявляли 2 варианта рестрикционного профиля.
Для одной группы штаммов был характерен рестрикцион-
ный профиль с наличием двух специфических светящихся
фрагментов размером 315 и 217 п. н. (тип KpnI-1), что со-
ответствовало размеру специфических светящихся фраг-
ментов ДНК контрольных штаммов B. pertussis, несущих
ptxP1 и PtxP2 аллели промотора КТ, для второй группы
штаммов — наличие одного специфического светящегося
фрагмента размером 532 п. н. (тип KpnI-2) , что соответст-
вовало размеру фрагмента ДНК контрольного штамма
B. pertussis, несущего ptxP3 аллель. Следовательно, после
рестрикции с эндонуклеазой KpnI можно дифференциро-
вать штаммы, несущие ptxP1 и ptxP2 аллели, от штаммов,
несущих ptxP3 аллель промотора КТ.

Для точной дифференциации штаммов, несущих ptxP1 и
ptxP2 аллели промотора КТ, проводили обработку ампли-
конов эндонуклеазой рестрикции MluI. После проведения
электрофореза в агарозном геле и визуализации результа-
тов рестрикции в ультрафиолетовом спектре, выявили
2 группы штаммов, имеющие разный набор специфических
светящихся фрагментов. Для первой группы характерным
было наличие 2 специфических светящихся фрагментов
размером 321 и 211 пар нуклеотидов (тип MluI-1), данный
рестрикционный профиль совпадал с профилем контроль-
ного образца ДНК штамма B. pertussis, несущего ptxP2 ал-
лель промотора КТ. Для второй группы штаммов характер-
ным было наличие одного специфического светящегося
фрагмента размером 532 пар нуклеотидов (тип MluI-2),
что соответствовало профилю контрольных образцов ДНК
штаммов возбудителя коклюша, несущих ptxP1 и ptxP3 ал-
лели промотора. Следовательно, после рестрикции с эндо-
нуклеазой MluI можно дифференцировать между собой
штаммы, несущие ptxP1 и ptxP2 аллели промотора КТ.

Таким образом, для штаммов B. pertussis, несущих ptxP1
аллель промотора КТ, характерно наличие рестрикцион-
ных профилей типов KpnI-1 и MluI-2, для штаммов, несу-
щих ptxP2 аллель, — KpnI-1 и MluI-1, для штаммов, несу-
щих ptxP3 аллель — профилей KpnI-2 и MluI-2. Разница
комбинаций рестрикционных профилей различных аллелей
промотора КТ является способом быстрой дифференци-
ации штаммов.
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С использованием разработанного метода молекуляр-
но-генетического типирования изучена генетическая структу-
ра промотора ptxP коклюшного токсина 342 штаммов B. per-
tussis, выделенных от больных коклюшем в 1948—2012 гг.
(из них 84 штамм выделен от больных коклюшем в 1948—
1999 гг. и 258 штамм выделен от больных коклюшем в
2000—2012 гг.). Все штаммы были предварительно иден-
тифицированы в бактериологическом методе и секвениро-
ваны фрагменты их промотора ptxР. В результате прове-
денного исследования выявлены особенности генетической
структуры ptxP промотора и показано, что для 57 (24,6%)
штаммов характерным был рестрикционный профиль типов
KpnI-1 и MluI-2 и данные штаммы при секвенировании не-
сли ptxP1 аллель промотора; 24 (10,3%) штамма характе-
ризовались рестрикционным профилем KpnI-1 и MluI-1 и
имели ptxP2 аллель и 151 (65,1%) штамм характеризовал-
ся рестрикционным профилем KpnI-2 и MluI-2 и несли
ptxP3 аллель промотора КТ. Следовательно, показана спе-
цифичность нового метода на основе ПЦР-ПДРФ, т. е. по-
лучено полное совпадение с результатами секвенирования
промотора ptxР.

Выводы
1. Разработанный метод мониторинга штаммов B. pertussis

по структуре ptxP промотора, на основе изучения поли-
морфизма длин рестрикционных фрагментов амплифици-
рованных продуктов (ПЦР-ПДРФ), дает возможность диф-
ференцировать штаммы с особенностями структуры про-
мотора ptxP и, как следствие, с увеличенной продукцией
коклюшного токсина.

2. Разработанный метод типирования штаммов B. per-
tussis может являться инструментом при мониторинге штам-
мов возбудителя коклюша в системе эпидемиологического
надзора за коклюшной инфекций, позволяющим проводить
наблюдение за циркулирующей популяцией B. pertussis, вы-
являть высоковирулентные штаммы возбудителя коклюша и
следить за их распространением. На новый молекуляр-
но-генетический метод типирования штаммов B. pertussis,
имеющих различную структуру промотора ptxP, подан па-
тент на изобретение.
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Шейная лимфаденопатия 
инфекционной этиологии у детей:
вопросы дифференциальной диагностики
С. Ю. ТЕРЕЩЕНКО

ГБУ НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН,
Красноярский филиал ФГБУ «Гематологический Научный Центр» Минздравсоцразвития РФ

Шейная лимфаденопатия является очень частой диагностической находкой в практике педиатра. Большинство случаев увели-

чения лимфоузлов у детей не сопряжены с серьезными, угрожающими жизни заболеваниями. Однако у некоторой части паци-
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ентов лимфаденопатия является легко доступным для ранней диагностики признаком серьезного заболевания, своевременное

выявление которого зачастую может сохранить ребенку здоровье и даже жизнь. В настоящей публикации детально рассмотре-

ны основные инфекционные причины шейной лимфаденопатии у детей, представлен диагностический алгоритм.

Ключевые слова: лимфаденопатия, инфекции, дети, дифференциальный диагноз

Cervical Lymphadenopathy 
of Infectious Ethiology in Children:
Issues of Differential Diagnosis 
S. Yu. Tereshchenko
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of «Hematological Scientific Centre», Krasnoyarsk

Cervical lymphadenopathy is a very frequent diagnosis in pediatric practice. Most of the cases of lymph nodes enlargement in children are not associated with se-

vere, life-threatening diseases. However, in some patients lymphadenopathy is an easily accessible indicator for early diagnosis of a serious illness. Early detection

of such indicators can often save a child’s health and even life. This article details the main infectious causes of cervical lymphadenopathy in children. The algorithm

of the diagnostic is presented.
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Шейная лимфаденопатия (ШЛ) очень часто
встречается в рутиной педиатрической практике. Большин-
ство случаев увеличения лимфоузлов у детей не сопряжены
с серьезными, угрожающими жизни заболеваниями. Одна-
ко у некоторой части пациентов ШЛ является легко доступ-
ным для ранней диагностики признаком серьезной болез-
ни, своевременное выявление которой зачастую может со-
хранить ребенку здоровье и даже жизнь [1—3].

Периферическая лимфаденопатия (ПЛА) — это увели-
чение размеров одного или нескольких периферических
лимфатических узлов в одной (локальная ПЛА) или не-
скольких анатомически несвязанных (генерализованная
ПЛА) лимфатических группах. Если увеличение лимфоузла
сопровождается внешними признаками воспаления (эрите-
мой кожи, локальной гипертермией, плотной отечностью,
болезненностью) используется термин «лимфаденит», кото-
рому может сопутствовать воспаление прилежащего лим-
фатического сосуда — «лимфангит».

У трети здоровых новорожденных удается пропальпи-
ровать шейные, подмышечные и паховые лимфоузлы раз-
мером 3—12 мм [4]. В дальнейшем, по мере контакта ре-
бенка с различными инфекционными стимулами, лимфоуз-
лы увеличиваются в размерах и становятся доступными к
пальпации у большинства детей. Считается, что максималь-
ных размеров лимфоузлы достигают в возрасте 2—12 лет,
после чего постепенно уменьшаются. Почти всегда у детей
можно пропальпировать нижнечелюстные (как следствие
респираторных инфекций) и паховые (вследствие микро-
травм нижних конечностей) лимфоузлы. 

У детей 1—2 лет лимфоузлы могут пальпироваться в
любых группах, за исключением надключичных, эпитрох-
леарных и подколенных лимфоузлов, увеличение которых
с высокой степенью вероятности является признаком
патологии (пальпируются менее чем у 5% здоровых де-
тей) [4]. У детей старше 2-х лет кроме вышеперечислен-
ных областей патологичным считается также наличие
пальпируемых затылочных и заушных (сосцевидных) лим-
фоузлов (некоторые авторы относят сюда и переднеуш-
ную группу) [4].

Во всех возрастных группах и для всех обычно пальпи-
руемых лимфатических групп признаком лимфаденопа-
тии является увеличение размеров лимфоузла более 1 см
по его большему диаметру. Из этого правила есть два
исключения: для  эпитрохлеарных лимфоузлов особо кри-
тическим является размер 0,5 см, а для паховых — 1,5  см.
Кроме того, особого внимания и выверенного диагности-
ческого алгоритма требуют лимфоузлы размером более
2 см.

ШЛ считается локальной (региональной), если увели-
чение лимфоузлов регистрируется только в группе церви-
кальных лимфоузлов. При этом в некоторых, особо
оговариваемых случаях, одновременно может быть най-
дено умеренное увеличение и в других анатомически не-
связанных группах, но локальная ПЛА всегда доминирует
в клинической картине. Рациональный диагностический
подход при ШЛ базируется на локализации и размере
лимфоузлов, одно- или двустороннем характере пораже-
ния, наличия общих и локальных признаков инфекции, со-
стояния дренируемых тканей, длительности увеличения
лимфоузлов. 

Отдельные этиологические факторы  шейной лим-
фаденопатии

Бактериальные инфекции дренируемой зоны (чаще
всего — ротоглотки), вызванные стрептококком (стрепто-
кокковый фарингит), стафилококком (инфекции кожи и
подкожной клетчатки),  реже — анаэробами (дентальные
инфекции).

Инфекционный мононуклеоз и мононуклеозопо-
добный синдром инфекционной природы. Инфек-
ционный мононуклеоз (ИМ) характеризуется триадой
основных клинических симптомов — выраженная и неред-
ко длительная лихорадка, тонзиллярный фарингит (неред-
ко — с затруднением носового дыхания) и лимфаденопа-
тия [5].

В большинстве (90 %) случаев этиологическим факто-
ром ИМ является вирус вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ), в
этом случае речь идет о ВЭБ-позитивном варианте.
ВЭБ-негативный ИМ (мононуклеозоподобный синдром)
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встречается в 10% случаев и может быть вызван цитоме-
галовирусом (ЦМВ), возбудителем токсоплазмоза, виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), вирусами герпеса
(внезапная экзантема, которая вызывается вирусом HHV-6,
возможно, и HHV-7) и вирусами гепатита B и A. Возмож-
ны и неинфекционные причины мононуклеозоподобного
синдрома, например — использование некоторых лекар-
ственных препаратов, системная красная волчанка, лей-
коз и т. д. [5].

Для ВЭБ-позитивного ИМ характерна цервикальная
ПЛА (чаще всего увеличиваются заднешейные лимфоуз-
лы), выявляется лимфаденопатия и в других группах — на-
пример, затылочных, подмышечных, эпитрохлеарных и
паховых, что позволяет отграничить ИМ от стрептококко-
вого фарингита. Могут увеличиваться медиастинальные
лимфоузлы. В течение 2—4 недель у большинства боль-
ных  увеличенные лимфоузлы значительно уменьшаются в
размерах, хотя у некоторых пациентов ПЛА может пер-
систировать.

Характерна выраженная слабость, которая может со-
храняться длительное время после острого эпизода. В 50%
обнаруживается спленомегалия, в 30—50% — гепатомега-
лия, в 5—10% — желтуха. Может быть макуло-папулезная
или уртикарная экзантема (наиболее характерно появле-
ние сыпи после использования антибиотиков), часто можно
увидеть характерную энантему на небе. Очень характерны
абсолютный лимфоцитоз, моноцитоз и наличие атипичных
мононуклеаров. Часто выявляется повышение печеночных
аминотрансфераз.

ВЭБ очень широко распространен в популяции и у де-
тей младшего возраста первичное инфицирование часто
проходит бессимптомно или под маской банальной
ОРВИ. Пик характерных клинических проявлений ВЭБ-по-
зитивного ИМ  приходится на подростковый возраст.
Подтвердить диагноз необходимо выявлением специфи-
ческих гетерофильных антител либо выявлением специфи-
ческих IgM (персистируют около 3 месяцев после инфи-
цирования) и IgG (персистируют пожизненно) против ви-
русного капсидного антигена (VCA), можно выявить
виремию методом ПЦР. Антитела к вирусному нуклеарно-
му антигену (EBNA) появляются на 6—12 неделе и пер-
систируют пожизненно.

Хроническая активная ВЭБ-инфекция — редкое со-
стояние, критерии диагностики — персистирующие лихо-
радка, лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, повыше-
ние печеночных трансаминаз, цитопения, детекция вире-
мии (ПЦР) в высоких титрах. Ошибочно принимать за
хроническую ВЭБ-инфекцию простое наличие длительных
слабости/астении/субфебрилитета (очень характерных
после острого эпизода ВЭБ-позитивного мононуклеоза
для большинства пациентов, которые нередко описывают
свое состояние, как многомесячная «хроническая просту-
да») с одновременной лимфаденопатией (или без тако-
вой) и детекцией различных специфических антител, не-
которые из которых, как указывалось выше, продуциру-
ются пожизненно [6]. Такое расширенное понимание
хронического инфекционного процесса может увести
врача от правильного диагноза. Астения после перене-

сенной острой ВЭБ-инфекции проходит самостоятельно,
без лечения через 3—9 месяцев [7]. Лечение истинной
хронической активной ВЭБ-инфекции в настоящее время
не разработано [6].

ЦМВ-инфекция чаще всего протекает асимтоматич-
но либо под маской обычной ОРВИ, но иногда проявляет-
ся мононуклеозоподобным синдромом с клиническими и
гематологическими признаками, идентичным таковым при
ВЭБ-позитивном ИМ (включая наличие сыпи и атипичных
мононуклеаров) [8]. Однако при ЦМВ-инфекции в этом
случае на первый план выходит пролонгированная лихо-
радка (постоянного, тифоидного типа), генерализован-
ная лимфаденопатия и фарингит выражены значительно
слабее. Значительная цервикальная ПЛА выявляется не-
сколько реже, чем при ВЭБ-инфекции. Подтвердить диаг-
ноз можно выявлением специфических IgM или 4-х крат-
ным ростом титра IgG в парных сыворотках, взятых с ин-
тервалом 2—4 недели. Специфическое лечение инфекции
у иммунокомпетентных пациентов не требуется.

Токсоплазмоз — широко распространенное инфек-
ционное заболевание, вызываемое внутриклеточным
протозойным паразитом Toxoplasma gondii [4]. Хотя чаще
всего заболевание протекает малосимптомно, изредка
возможно развитие мононуклеозоподобного синдрома,
чаще — без характерных для ВЭБ и ЦМВ гематологиче-
ских сдвигов, лихорадка выражена значительно слабее и
может отсутствовать, хотя цервикальные и другие лимфо-
узлы часто увеличены значительно. Подтвердить диагноз
можно выявлением специфических IgM и IgG (с опреде-
лением авидности), могут обнаруживаться атипичные мо-
нонуклеары. Подавляющее большинство случаев острой
инфекции у иммунокомпетентных пациентов лечения не
требует [9].

В некоторых случаях мононуклеозоподобный синдром
может быть вызван системной герпес-вирусной инфекцией
(HHV-6, HHV-7) и вирусами гепатита B (реже — гепати-
та A), что нужно всегда иметь в виду при обнаружении по-
вышения печеночных трансаминаз и гепатомегалии. Хрони-
ческий вирусный гепатит С может проявляться различными
внепеченочными симптомами (слабость, лимфаденопатия,
криоглобулинемия (пурпура, артралгия, слабость), лимфо-
ма, кожные проявления, включая кожный васкулит, сиало-
аденит, тиреоидит, гломерулонефрит, увеит, диабет) [10].
Также как и при ВЭБ-инфекции, в случае вирусных гепати-
тов преимущественно увеличиваются заднешейные лимфо-
узлы. Подтверждается диагноз выявлением вирусных анти-
генов и специфических антител.

ВИЧ-инфекция в стадии первичных проявлений типич-
но характеризуется наличием лихорадки, признаков фа-
рингита и генерализованной лимфаденопатии, т.е. класси-
ческой триады мононуклеозоподобного синдрома. Харак-
терно также  наличие головной боли, миалгии/артралгии,
полиморфной сыпи, язвенного поражения слизистых, воз-
можны гепатоспленомегалия, диарея. Указанные симптомы
обычно появляются  в период от 3 недель до 3 месяцев с
момента первичного инфицирования. Чаще всего поража-
ются затылочные, шейные, подмышечные и паховые группы
лимфоузлов, после стихания общих симптомов ПЛА может
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персистировать многие месяцы. Гематологические измене-
ния аналогичны таковым при ВЭБ-инфекции, хотя атипич-
ные мононуклеары обнаруживаются реже. Дифференци-
альный диагноз ВИЧ- и ВЭБ-инфекций по клиническим дан-
ным затруднителен, необходимо обращать внимание на
следующее:

� для ВИЧ-инфекции очень характерно формирова-
ние мелких, четко отграниченных, болезненных язвочек
слизистых рта и/или половых органов, что совершенно не
свойственно инфекциям, вызванными ВЭБ, ЦМВ, токсоп-
лазмой, вирусами гепатита;

� при ВИЧ-инфекции макуло-папулезная (реже — ур-
тикарная, везикулярная, пустулезная) сыпь в области голо-
вы, шеи, верхней части туловища, конечностей появляется
спонтанно через 48—72 часа после начала лихорадки,
вне какой либо связи с использованием антибактериаль-
ных препаратов, в то время как при ВЭБ-инфекции появле-
ние сыпи обычно провоцируется использованием антиби-
отиков (чаще — аминопенициллинов);

� для ВЭБ-инфекции характерен более выраженный
тонзиллярный фарингит, как правило, с экссудацией (нало-
жениями), нехарактерна диарея и менее характерны ти-
пичные для ВИЧ-инфекции факторы риска заражения.

В некоторых случая стадия первичных проявлений
ВИЧ-инфекции может проходить бессимптомно или прояв-
ляться только изолированной генерализованной ПЛА в ка-
честве моносиндрома. Поскольку антитела к ВИЧ в стадию
первичных проявлений инфекции часто не обнаруживают-
ся, в случае ВЭБ-негативного мононуклеоза или бессимп-
томной генерализованной ПЛА при первоначально отри-
цательном результате необходимы повторные тестирова-
ния через 3 и 6 месяцев после возникновения первых
проявлений.

Туберкулез лимфатических узлов — нередкое вне-
легочное проявлений инфекции Mycobacterium tuberculo-
sis (30—40% от всех случаев внелегочного туберкулеза
[11]). Из периферических групп наиболее часто вовлека-
ются шейные лимфоузлы, возможно поражение и других
групп, например, надключичных, подмышечных и пахо-
вых. В большинстве случаев туберкулезный лимфаденит
носит односторонний характер (70%), лимфоузлы при
этом умеренно плотные, но не напряженные, фиксирован-
ные к окружающим тканям. Типично для туберкулезного
лимфаденита локальное множественное поражение лим-
фоузлов по типу «солнечной системы» (один большой
узел в центре и по периферии от него узлы меньшего диа-
метра) [1, 12]. Возможны уплотнение прилежащих тка-
ней, флюктуация и формирование абсцессов и фистул.
Нужно обращать внимание на классические клини-
ко-анамнестические признаки туберкулеза (контакт с
больными, общая слабость, повышение температуры, ка-
шель более 3 недель, кровохаркание, ночные поты, по-
теря массы тела или отставание в физическом развитии,
генерализованная лимфаденопатия). Подтверждается ди-
агноз положительным туберкулиновым тестом, гамма-ин-
терфероновым тестом (информативность у детей — в про-
цессе изучения), выявлением бактерии в мокроте или же-
лудочном аспирате (посев, ПЦР), наличием рентгеноло-

гических изменений. В сомнительных случаях помогает
гистологическое (казеозные гранулемы) и бактери-
ологическое исследование биоптата пораженного лим-
фоузла.

Нетуберкулезный микобактериоз лимфоузлов
наиболее часто выявляется у детей до 5 лет и вызывается
широким спектром нетуберкулезных микобактерий: My-
cobacterium avium complex, M. Bovis, M. Scrofulaceum,
M. Malmoense, M. Haemophilum. Источником заражения
могут быть непастеризованное молоко, вода, почва, пыль
[13]. Характер поражения лимфоузлов аналогичен опи-
санному выше для туберкулезного лимфаденита. Наибо-
лее частые области поражения — тонзиллярные и подче-
люстные группы, характерно медленное (2—3 недели) од-
ностороннее увеличение лимфоузлов до размера 3—5 см.
Общие симптомы выражены очень слабо или могут отсут-
ствовать. Нет указаний на контакт с туберкулезными
больными, рентгенография грудной клетки не выявляет
патологии, туберкулиновый тест < 15 мм (обычно — 5—
10 мм). Подтвердить диагноз помогает выявление грану-
лем при гистологическом исследовании биоптата или
идентификация бактерии.

Дифтерия — инфекционное заболевание, которое
вызывается грампозитивной Corynebacterium diphtheriae.
Диагноз должен быть заподозрен при наличии таких кли-
нических признаков, как фарингит с характерными плот-
ными белыми наложениями, кровоточащими при попытке
удаления, нередко распространяющимися за пределы
тонзиллярных миндалин, цервикальная лимфаденопатия с
отеком мягких тканей, слабо выраженной лихорадка,
особенно при сочетании указанных признаков с положи-
тельным эпидемиологическим анамнезом. Вероятность
диагноза повышается при наличии таких признаков, как
распространение наложений на небо, носовую полость,
паралич мышц неба, охриплость, стридор, серозно-геммо-
рагические выделения из носа, выраженный токсикоз. Ди-
агноз должен быть подтвержден культуральным выделени-
ем бактерии или детекцией дифтерийного токсина.

Болезнь «кошачьей царапины» (доброкачествен-
ный лимфоретикулез) — острое инфекционное заболева-
ние, в большинстве случаев проявляющееся самоограничи-
вающимся локальным лимфаденитом. Основной путь инфи-
цирования — контакт с кошками (особенно котятами), со-
баками, основной возбудитель — Bartonella henselae [15].
Первичное поражение кожи появляется через 3—10 дней
после инокуляции, проявляется в виде эритемы и папулы (ре-
же — пустулы и узла) и длится 1—3 недели. Через 2—3 неде-
ли после заражения  увеличиваются региональные к месту
внедрения лимфоузлы (чаще — подмышечные, эпитрохле-
арные, шейные), в среднем, лимфаденопатия длится 4 ме-
сяца. Общие симптомы, включая повышение температуры
тела, выражены умеренно и могут длиться 4—6 недель.
В редких случаях (10—15%) болезнь может сопровождать-
ся диссеминацией возбудителя, что может проявляться ли-
хорадкой (нередко расцениваемой как лихорадка неясно-
го генеза), генерализованной лимфаденопатией, пораже-
нием печени, селезенки, глаз (ретинит, синдром Парино),
неврологической симптоматикой (энцефалопатия, попе-
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речный миелит). Подтвердить диагноз можно выявлением

специфических IgM и IgA, ПЦР. Гистологические измене-

ния пораженного узла на ранних стадиях неспецифичны, а

на поздних — включают выявление гранулем, бактерию

можно выявить окраской по Warthin-Starry. Хотя локальная

ПЛА при болезни  «кошачьей царапины» без системных

проявлений проходит самостоятельно, без последствий,

большинство экспертов рекомендуют антибиотикотера-

пию, препарат выбора — азитромицин, 5-дневный курс.

Лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина) и не-
ходжкинские лимфомы наиболее часто манифестируют

увеличением шейных (в 60 и 90% случаев соответствен-

но) или надключичных лимфоузлов. Для лимфогранулема-

тоза характерно медленное (недели и месяцы) увеличе-

ние, тогда как при лимфоме лимфоузлы увеличиваются

более быстро (дни и недели). Лимфоузлы плотно-резино-

вой консистенции, безболезненные, часто размером >

2,5—3 см, в начале болезни не связаны с окружающими

тканями, далее становятся фиксированными. Левосторон-

няя или билатеральная локализация поражения надклю-

чичных лимфоузлов характерна для поражения селезенки

и параартериальных лимфоузлов, тогда как правосто-

ронняя локализация характерна для поражения средос-

тения. Пик заболеваемости лимфогранулематозом —

подростковый возраст (часто > 10 лет, очень редко < 5 лет).

В начале болезни общие симптомы могут отсутствовать,

только у трети пациентов кроме ПЛА выявляются лихо-

радка, ночные поты, потеря веса, кожный зуд. Гепато- и

спленомегалия появляется на поздних стадиях болезни.

В периферической крови персистируют острофазовые

изменения, может увеличиваться уровень лактатдегидро-

геназы. Всем пациентам с малейшим подозрением на

лимфогранулематоз/лимфому показан максимально

расширенный протокол обследования. Подтверждается

диагноз гистологическим и иммуно-гистохимическим ис-

следованием ткани лимфоузла, полученного с помощью

открытой биопсии (резекции).

Лечебно-диагностический алгоритм при шейной
лимфаденопатии

Как указывалось выше, шейные (цервикальные) лимфо-

узлы у детей увеличиваются вследствие большого спектра

инфекционных и неинфекционных этиологических факто-

ров [14, 15]. Большинство случаев ШЛ, особенно острой,

двусторонней, затрагивающей верхние группы не вызваны

серьезными, угрожающими жизни заболеваниями и прохо-

дят самостоятельно [16]. Тем не менее, есть ряд ситуаций,

требующих особого внимания и расширенного протокола

обследования. Важным принципом дифференциальной ди-

агностики цервикальной ПЛА является разделение ее на

острую (развивается в течение нескольких дней) и подост-

рую/хроническую (развивается в течение нескольких недель

или месяцев), а также на одно- и двустороннюю (табл. 1).

Кроме того, алгоритм действий зависит от выраженности

общих и местных симптомов и наличия «признаков трево-

ги» (рис. 1).

Острая двусторонняя ШЛ с минимальными общими

симптомами и отсутствием «признаков тревоги» в боль-

шинстве  случаев является следствием вирусной инфекции

(табл. 1). В этом случае рекомендуется наблюдение с еже-

недельным измерением размеров лимфоузлов. При их

Таблица 1. Инфекционные причины лимфаденопатии и лимфаденита шейных лимфоузлов [15]

# — возможно формирование подострой/хронической лимфаденопатии; * — возможна ассоциация с генерализованной лимфаде-
нопатией

Клиническая 
презентация

Этиология

Частая Нечастая Нечастая

Острая 
двусторонняя

Риновирус
Аденовирус
Энтеровирус

Herpes simplex 
Стрептококк группы A

Вирус Эпштейна-
Барр#*

Цитомегаловирус#*

Краснуха
Корь

Паротит
Внезапная экзантема

(вирусы герпеса HHV6, HHV7)
Парвовирус B19# 

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae

Дифтерия

Острая 
односторонняя

Стрептококк группы A
Стафилококк

Анаэробы

Стрептококк группы B 
(новорожденные)

Туляремия*
Грам-отрицательные 

бактерии

Yersinia enterocolitia
(иерсиниоз)*

Yersinia pestis (чума)#

Сибирская язва#

Подострая/
хроническая

односторонняя

Болезнь 
«кошачьей царапины»

Туберкулез*
Нетуберкулезные 

микобактерии

Токсоплазмоз*
Актиномикоз

Nocardia brasiliensis
Aspergillosis

Sporotrichosis

Подострая/
хроническая
двусторонняя

Вирус Эпштейна-
Барр 

Цитомегаловирус*

Туберкулез*
ВИЧ*

Токсоплазмоз*
Сифилис*

Бруцеллез*
Гистоплазмоз*
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дальнейшем увеличении, нарастании симптоматики пока-
зано описанное ниже дополнительное обследование.

В случае наличия экссудативного фарингита (ангины)
необходимо тестирование на наличие β-гемолитического
стрептококка группы A. Положительный тест является пока-
занием к 10-дневной терапии амоксициллином. Эмпириче-
ская терапия стрептококкового фарингита может быть
предпринята при сочетании таких признаков, как церви-
кальная лимфаденопатия, фарингит (яркая гиперемия, воз-
можны, но не обязательны, наложения), лихорадка, отсут-
ствие катаральных симптомов. 

Острая двусторонняя ШЛ с выраженными общими
симптомами, в отсутствие стрептококкового фарингита (ли-
бо прогрессирующая /персистирующая более 3—4 не-
дель, либо с наличием «признаков тревоги») требует обя-
зательного проведения расширенного спектра дополни-
тельных исследований:

� рентгенографии грудной клетки, развернутого ана-
лиза крови, исследования С-реактивного протеина, тран-
саминаз, лактатдегидрогеназы, посева крови, проведения
кожного туберкулинового теста, серологических тестов на
системные вирусные инфекции (ВИЧ, ЦМВ, вирус Эпш-
тейна—Барр), токсоплазмоз, дополнительных исследова-
ний согласно данным анамнеза и осмотра (например, на
сифилис, токсоплазмоз, бруцеллез), в неясных случаях —
биопсии лимфоузла. Дальнейшее ведение пациента прово-
дится в соответствии с полученными результатами.

Острая односторонняя ШЛ часто является следствием
бактериальной инфекции, вызванной β-гемолитичес-
ким стрептококком группы A, стафилококком либо ана-
эробными возбудителями при первичном поражении зу-
бов и/или периодонта. Очень веским доводом в пользу
бактериальной этиологии и целенаправленного лечения
является наличие признаков лимфаденита: плотный на-
пряженный лимфоузел, с гиперемией и гипертермией ко-
жи, возможной флюктуацией. Этот вид ПЛА требует эм-
пирической или направленной (после проведения пунк-
ции с бактериологическим посевом)  антибактериальной
терапии в течение 10—14 дней. При минимальных общих
симптомах препаратами выбора являются пероральные
цефалоспорины I генерации (цефалексин, цефадроксил),
а в случае неудачи — клиндамицин. При подозрении на
анаэробную флору (кариес, периодонтит) препарат вы-
бора — защищенный амоксициллин. При выраженных об-
щих симптомах показано внутривенное введение цефа-
золина, оксациллина или клиндамицина, в очень тяжелых
случаях — с добавлением ванкомицина. Улучшения сле-
дует ждать через 48—72 часа, в некоторых случаях тре-
буется хирургический дренаж или пересмотр терапии,
учитывая резистентность возбудителя (например, MRSA),
роль анаэробов, возбудителя болезни «кошачьей цара-
пины».

Неудачная эмпирическая антибиотикотерапия (сохра-
нение симптоматики, острофазовых изменений крови) тре-

Шейная (цервикальная) лимфаденопатия

Размер < 2,5 см Размер > 2,5 см

Рисунок 1.  Диагностический алгоритм при шейной лимфаденопатии (по [15] с дополнениями). Примечание: признаки инфекции
— острый односторонний характер поражения, плотные, напряженные лимфоузлы, фарингит, патология полости рта, общие и ка-
таральные симптомы; стартовая эмпирическая антибиотикотерапия включает цефалоспорины I поколения или защищенный амок-
сициллин, расширение спектра проводится с учетом резистентного стафилококка, анаэробов (клиндамицин, ванкомицин), возбу-
дителя болезни «кошачьей царапины» (азитромицин, рифампицин). Бактериологическое исследование включает выявление стреп-
тококка, стафилококка, возбудителей дифтерии, туберкулеза

Есть признаки инфекции Нет признаков инфекции Есть признаки инфекции Нет признаков инфекции

Реакция Манту,
серология на вирусы,
бактериальный посев,

стартовая 
антибиотикотерапия

Развернутый
анализ крови,

рентгенография 
грудной клетки,
реакция Манту

Бактериальный посев, 
стартовая 

антибиотикотерапия

Наблюдение 
или пробная 

антибиотикотерапия

Нет улучшения Есть улучшения Есть улучшения Нет улучшенияНаблюдение

Расширять спектр 
антибиотикотерапии,

реакция Манту

Нет улучшения Есть улучшения Наблюдение

Расширенный спектр исследования
(см. раздел «Острая односторонняя шейная 

лимфоденопатия»), биопсия лимфоузла, 
если диагноз не установлен

Если диагноз не установлен и нет показаний 
к ранней биопсии (см. в тексте), наблюдение 

3—4 нед., рассмотреть возможность 
эмпирической антибиотикотерапии

Нет улучшения Есть улучшения

Наблюдение
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бует ревизии диагноза с прицельным поиском неинфекци-
онных причин, часто здесь показана биопсия. Нужно пом-
нить, что острая односторонняя ПЛА может быть дебютом
подострой/хронической, где фигурируют свои этиологиче-
ские факторы. В сложных диагностических случаях препа-
ратом выбора для эмпирической терапии может быть ри-
фампицин, «прикрывающий» как кокковую флору, так и
Bartonella henselae (возбудителя болезни «кошачьей цара-
пины»).

Подострая/хроническая односторонняя ШЛ у детей ча-
ще всего обусловлена туберкулезом, нетуберкулезным ми-
кобактериозом, болезнью “кошачьей царапины” и токсоп-
лазмозом. 

Более редкие случаи могут быть обусловлены:

Болезнью Кавасаки, для которой кроме ПЛА (встре-
чается в 50—75% всех случаев, чаще односторонняя) ха-
рактерны: лихорадка более 5 дней, двусторонний конъ-
юнктивит без выпота, поражение слизистых полости рта
(сухие эритематозные губы, «малиновый язык», энантема),
эритема, плотный отек и шелушение кожи ладоней и стоп,
полиморфная экзантема. Осложнением является пораже-
ние коронарных артерий.

Новообразованием (лимфогранулематозом, лимфо-
мой, нейробластомой, рабдомиосаркомой, раком щито-
видной железы).

PFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngi-
tis and Adenitis) — синдромом, включающим периодиче-
скую лихорадку, афтозный стоматит, фарингит и шейный
лимфаденит. Указанные симптомы повторяются каждые 2—
9 недели со спонтанным разрешением за 4—5 дней. Чаще
встречается у детей до 5 лет.

Дорфмана-Розаи (Rosai–Dorfman) синдромом, ко-
торый начинается односторонним увеличением лимфоуз-
лов с лихорадкой, нейтрофильным лейкоцитозом, анемией,
увеличением СОЭ, гипергаммаглобулинемией. Далее ПЛА
становится генерализованной, заболевание разрешается
спонтанно через 6—9 месяцев.

В ряде случаев односторонний характер поражения яв-
ляется промежуточной, временной стадией двусторонней
хронической ШЛ, которая может быть обусловлена:

� Новообразованием, например лимфогранулемато-
зом;

� Системными иммуновоспалительными заболевания-
ми (ювенильным ревматоидным артритом, системной крас-
ной волчанкой, васкулитом, болезнью Крона, неспецифи-
ческим язвенным колитом и т. д.);

� Лекарственной лимфаденопатией (часто противосу-
дорожные препараты: фенитоин, карбамазепин, полный
список довольно обширен); 

� Саркоидозом;

� Гистиоцитозом.

Таким образом, дифференциальный диагноз при цер-
викальной лимфаденопатии — ответственная и непростая
задача, несмотря на широкую распространенность синд-
рома в практике педиатра. Все, что требуется врачу в
этом случае, — это проявить элементарные навыки физи-
кального осмотра, внимательность и тщательность обсле-

дования. В то же время, уже обнаруженное увеличение

лимфоузлов требует грамотного, часто мультидисципли-

нарного подхода, способности к «синдромальному мыш-

лению», оперирования четкими алгоритмами  дифферен-

циальной диагностики. Используя эти знания и умения,

крайне важно в потоке детей с лимфаденопатией свое-

временно выявить пациентов, которые требуют дополни-

тельного внимания и диагностических усилий. 
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В настоящее время все процессы, связанные с

бактериальными инфекциями, протекающими в фасциаль-

ных выстилках, объединяют общим генерическим термином

«некротизирующий фасциит». Некротизирующий фасциит

(НФ) может вызываться полимикробной флорой, но отдель-

но выделяется стрептококковый некротизирующий фасци-

ит, ввиду выраженных особенностей клинической картины.

К концу XX века диагноз заболеваний стрептококковой эти-

ологии значительно расширился. Если поверхностные за-

болевания, связанные в значительной мере с воздействием

ферментов стрептококка в очаге поражения, хорошо из-

вестны, то появившиеся в последние годы некротизирую-

щие фасцииты и миозиты и другие тяжелые болезни менее

изучены. Открытием конца XX века стал синдром стрепто-

коккового токсического шока, связанный с выбросом экзо-

токсинов и цитокинов, приводящим к тяжелому смертельно-

му заболеванию. БГСА (бета-гемолитический стрептококк

группы А) — вторая наиболее распространенная бактери-

альная причина мышечно-скелетных инфекций и лимфаде-

нита после S. aureus. Некротизирующий фасциит обсужда-

ется далее как осложнение БГСА. Механизм возникнове-

ния поздних осложнений во многом не изучен, но известно,

что возникают реакции перекрестного иммунитета, при ко-

торых образовавшиеся антитела к антигенам стрептококка

реагируют с тканями хозяина [1].

Сегодня применительно к некротическим инфекциям

наиболее часто используется классификация D. H. Ahren-

holz, согласно которой некротизирующий фасциит класси-

фицируется по двум типам в зависимости от этиологии.

Первый тип является полимикробной инфекцией, вызван-

ной анаэробами (Bacteroides, Peptostreptococcus), наряду с

аэробными грамположительными кокками и энтеробакте-

риями. Аэробные неферментирующие бактерии, такие как

P. aeruginosa, выделяются значительно реже.

Второй тип — это мономикробная инфекция, вызванная
S. pyogenes, хотя в некоторых случаях заболевание ассо-
циируется с S. aureus. Каждый из этих возбудителей, за иск-
лючением БГСА, самостоятельно редко вызывает некроти-
зирующий фасциит. Обычно это быстро прогрессирующая
инфекция, сопровождающаяся симптомами тяжелой инток-
сикации. Streptococcus pyogenes, являющийся бета-гемоли-
тическим стрептококком группы А, продуцирует гемолизи-
ны, стрептолизин О и S и лейкоцидины, экзотоксин. Особо
тяжелая ситуация возникает в случае инфекции высокови-
рулентными штаммами β-гемолитических стрептококков
группы А, экзотоксин которых вызывает синдром токсиче-
ского шока, хотя и в остальных случаях стрептококковые
некротизирующие фасцииты протекают крайне тяжело и
характеризуются быстро прогрессирующим некрозом кож-
ного покрова, что приводит нередко к развитию шокового
состояния с полиорганной недостаточностью типа «toxic
shock like syndrome». Диагностические критерии для этой
крайне молниеносно протекающей формы некротизирую-
щего фасциита были обозначены, как «Streptococcal toxic
shock syndrome» [2—5].

Впервые заболевание было описано в 1871 г. амери-
канским военным врачом Joseph Jones как госпитальная
гангрена [6]. Wilson В. доказал, что фасциальный некроз —
главный патогномоничный признак этого заболевания [7].
Meleney в 1924 г. уточнил этиологию заболевания как ге-
молитическую стрептококковую инфекцию и показал, что
острый стрептококковый некротизирующий фасциит ха-
рактеризуется быстро прогрессирующим некрозом кожных
покровов, тромбозом сосудов, питающих кожу и проходя-
щих через поверхностную фасцию, что может вызывать на-
рушение местной чувствительности. F. L. Meleney первым
предположил, что в генезе заболевания важную роль игра-
ет аллергический компонент, по типу реакции Санарел-
ли-Шварцмана [8]. Кроме того, полагают, что стрептокок-

В  П О М О Щ Ь  П Р А К Т И Ч Е С К О М У  В Р А Ч У
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ковые токсины в виде суперантигенов на поверхности по-
ражаемых клеток «отравляют» фасциальные ткани: в
результате запускается аутоиммунная реакция, с которой
действительно трудно справиться даже с помощью самых
мощных антибиотиков.

С целью дифференциации стрептококкового фасциита
от других некротизирующих заболеваний в 1979 г. J. Fisher
были определены диагностические критерии:

1) экстенсивный некроз поверхностной фасции с рас-
пространением на смежную кожу;

2) средняя до тяжелой системная интоксикация с нару-
шением сознания;

3) отсутствие первичного вовлечения в процесс мышц;

4) отсутствие клостридий в мазке из раны;

5) отсутствие сосудистой окклюзии как причины не-
кроза;

6) гистологически: лейкоцитарная инфильтрация, очаго-
вый некроз фасции и окружающих тканей, а также микро-
сосудистые тромбозы.

Эти 6 критериев содержат, наряду с обязательным не-
крозом фасции, некроз жировой клетчатки и кожи, в отли-
чие от клостридиальной газовой инфекции [9].

Клиническая картина. Заболевание обычно начина-
ется остро — резкой болью в пораженной области, недо-
моганием, лихорадкой, ознобом, интоксикацией. При
физикальном обследовании, особенно в начале заболе-
вания, обнаруживаются лишь легкая гиперемия и отек ко-
жи на месте поражения. Однако больной жалуется на
сильную боль, а при пальпации отмечается резкая болез-
ненность. Заболевание быстро, нередко за считаные ча-
сы, прогрессирует, очаг поражения увеличивается в раз-
мерах, симптоматика нарастает, кожа приобретает тем-
но-красный или синеватый цвет, возникает распростра-
ненный отек. Резкая болезненность пораженной области
может смениться утратой чувствительности, что объясня-
ется гибелью кожных нервов.

Наиболее часто поражаются мышцы бедра, ягодичные
мышцы, мышцы верхнего плечевого пояса.

На этом фоне прогрессивно ухудшается общее состоя-
ние пациента. Отмечается фебрильная лихорадка. На по-
здних стадиях заболевание может осложняться развитием
тяжелого сепсиса с полиорганной недостаточностью, сеп-
тическим шоком.

Системный воспалительный ответ приводит к измене-
нию биохимических и гематологических показателей,
причем изменения развиваются в ближайшее время от
начала заболевания, когда клиническая картина еще не-
специфична.

Для раннего распознавания НФ важен подробный сбор
анамнеза и тщательное физикальное обследование паци-
ента. Отмечается общее ухудшение состояния, учащение
пульса, значительный подъем температуры. Важным симп-
томом некротизирующего фасциита является анестезия ко-
жи, обусловленная, вероятно, гибелью нервов, располо-
женных в некротически измененных низлежащих тканях.
У некоторых пациентов с некротизирующим фасциитом на-
блюдается локальная боль в месте поражения. Участок ко-
жи, вовлеченный в процесс, первоначально отличается от
окружающих тканей краснотой, отечностью и выраженной

болезненностью. Среди общих симптомов срептококково-

го фасциита — гектическая лихорадка, озноб, тахикардия.

В течение первых 3—4 сут. нарастает местная симптомати-

ка срептококкового фасциита: появляются неправильной

формы пятна и пузыри, наполненные темным экссудатом,

содержащим большое количество микроорганизмов. Целе-

сообразно содержимое буллы (пузыря) исследовать в виде

мазка, окрашенного по Граму. При этом должны быть вид-

ны грамположительные кокки, располагающиеся цепочка-

ми. Газообразование служит важным признаком нестреп-

тококковой природы заболевания (рис. 1). Иногда в центре

этих пузырей имеются очаги некроза. В случае прогресси-

рования заболевания поверхностные некрозы переходят в

некроз всей дермы и сопровождаются образованием стру-

па (рис. 2, 3, 4).

Часто наличие газа в тканях обнаруживается рентге-

нологически. Крепитация выявляется у 50% пациентов.

Пузыри, некроз кожи, серозно-гнойный экссудат и непри-

ятный запах являются поздними проявлениями некротизи-

рующей инфекции. У большинства пациентов развивает-

ся гипопротеинемия и гипоальбуминемия. Постоянными

признаками некротизирующего фасциита являются: лей-

коцитоз, снижение натрия в плазме, повышение мочеви-

ны. Развивается дефицит воды и электролитов, хотя и не

происходит их потери. Формирование отека ведет к гипо-

волемии и, иногда, к гипотензии. Неблагоприятными ла-

бораторными признаками являются уровень креатинина

сыворотки более 20 мг/л и повышенный уровень молоч-

ной кислоты в крови.

Дифференциальная диагностика срептококкового фас-

циита проводится с клостридиальным мионекрозом, рожей

и целлюлитом. В каждом случае некротизирующей инфек-

ции должна исключаться клостридиальная и грибковая эти-

ология, несмотря на их редкость. Клостридиальную инфек-

цию следует заподозрить, если некроз мышц сопровожда-

ется симптомами тяжелой интоксикации с признаками

поражения ЦНС. Клостридиальный экзотоксин вызывает

массивный некроз тканей со слабой гиперемией и отложе-

нием фибрина или нейтрофильную инфильтрацию пора-

женных тканей. Кожа приобретает бронзовый цвет, затем

появляются геморрагические пузыри, развивается некроз

кожи и крепитация. Для клостридиального некроза мышц

характерна мучительная боль. Ни при клостридиальной, ни

при неклостридиальной этиологии инфекции вначале нет

выраженных признаков некроза кожи. Неклостридиальная

инфекция сопровождается эритемой, болью и отеком, на-

поминая банальную флегмону. О наличии некротизирую-

щей инфекции свидетельствует неэффективность антиби-

отиков, быстрое прогрессирование или развитие систем-

ных проявлений. Средней силы или сильная боль в коже над

очагом поражения типична для БГСА инфекции, приводя-

щей к гангрене.

На поздних стадиях заболевание может осложняться

развитием тяжелого сепсиса с полиорганной недостаточ-

ностью, септическим шоком.

Синдром токсического шока развивается почти у 10%

пациентов при БГСА этиологии некротизирующей инфекции.
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Определение стрептококкового токсического шо-
кового синдрома

I. Выделение стрептококков группы А (Streptococcus py-
ogenes)

А. Из стерильных в норме жидкостей и полостей орга-
низма (например: кровь, ликвор, плевральный и перитоне-
альный секрет, тканевая биопсия, хирургическая рана;

Б. Из нестерильных жидкостей и полостей организма (зев,
мокрота, влагалище, поверхностные повреждения кожи)

II. Клинические признаки

А. Гипотензия: систолическое давление < 90 мм Hg
(у взрослых), < 5 Perzentile (у детей)

Б. > 2 из следующих клинических изменений:

� Почечная недостаточность: креатинин > 177 μmol/l

� При предсуществующей почечной недостаточности —
удвоение этого показателя

� Нарушение коагуляции: тромбоциты < 100 000/μl
или диссеминированная внутрисосудистая коагуляция

� Функция печени: удвоение показателей АСТ, АЛТ
или билирубина вдвое по сравнению с нормой или (при
предсуществовавшей печеночной патологии) удвоение ин-
дивидуальных показателей)

� Развившийся респираторный дистресс-синдром

� Генерализованные эритематозные высыпания, воз-
можно с образованием пузырей

� Мягкотканые некрозы (некротизирующий фасциит
или миозит, гангрена)

Диагноз считается установленным точно при наличии
критериев IA и II (А и Б), вероятным — при наличии крите-
риев IБ и II (А и Б) при исключении других.

Плохой прогноз, как и необходимость немедленного,
радикального хирургического лечения, считаются в литера-

Рисунок 1. Начальные проявления некротизирующего фас-
циита

Рисунок 2. Некротизирующий фасциит, образование струпа
на фоне гангрены

Рисунок 3. Начальные проявления некротизирующего фасциита у ребенка (БГСА + стафилоккоковая инфекция)

Рисунок 4. Клинические проявления некротизирующего фасциита
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туре бесспорными. Смертность при данном синдроме со-
ставляет 33% [10].

Развитие окклюзии микроциркуляторного русла ведет к
отсроченному некрозу кожи. Если быстро не начать пра-
вильное лечение, то развивается сепсис и полиорганная
недостаточность. Отечность тканей с частичным или пол-
ным расхождением послеоперационных швов также позво-
ляет заподозрить некротизирующую инфекцию. В этом слу-
чае следует в условиях операционной взять материал для
биопсии и исследовать все слои кожи, подкожных тканей,
фасцию, мышцы и брюшину.

Лечение. Лечение пациентов должны проводить сов-
местно инфекционист, реаниматолог и хирург. Оно должно
быть ургентным и основываться на четырех принципах:

1. Радикальная хирургическая обработка гнойного
очага.

2. Антибиотикотерапия.

3. Местное медикаментозное лечение.

4. Интенсивная терапия, обеспечивающая меры под-
держки жизнедеятельности и экстракорпоральной детокси-
кации.

Цель хирургической обработки гнойно-некротическо-
го очага — обеспечение широкого доступа, его адекват-
ное дренирование, удаление некротизированных тканей,
поддерживающих инфекцию, а также предупреждение ее
дальнейшего распространения. Следует ожидать, что
разрез может оказаться существенно больше предпола-
гаемого, так как некротические изменения часто распро-
страняются далеко за клинически диагностированные
пределы поражения. В такой ситуации операция помогает
в топической диагностике, поскольку дает возможность в
полной мере оценить объем гнойно-некротического пора-
жения.

Основным хирургическим приемом является ради-
кальное иссечение некротизированных тканей. Обяза-
тельным элементом оперативного вмешательства должен
быть контроль путей распространения инфекции на уров-
не подкожной жировой клетчатки, фасций, сухожилий и
межмышечных пространств. Поэтому при необходимости
целесообразно выполнять фасциотомию, хирургический
контроль прилежащих мышечных слоев и межмышечных
пространств.

Оперативное вмешательство должно выполняться в
кратчайшие сроки от момента постановки диагноза. При
обширных зонах поражения неоднократно может потре-
боваться выполнение этапных хирургических обработок
и некрэктомий. Заключительным этапом хирургического
лечения должно быть выполнение ранних восстановитель-
ных операций с применением техники пластической хи-
рургии [11, 12].

Эмпирическая антибиотикотерапия должна назначать-
ся как можно раньше, с использованием парентеральных
препаратов широкого спектра. Выбор антибактериальных
средств зависит от предполагаемых возбудителей и тяжес-
ти пациента. В качестве средств эмпирической монотера-
пии могут быть использованы карбапенемы или ингибито-
розащищенные бета-лактамы (амоксициллин/клавуланат,
ампициллин/сульбактам, пиперациллин/тазобактам, це-
фоперазон/сульбактам).

Новый антибиотик класса глицилциклинов тигециклин
проявляет высокую природную активность против MRSA и
грамотрицательных бактерий (в том числе анаэробных),
поэтому также эффективен в режиме монотерапии сме-
шанных инфекций, что было подтверждено в рандомизи-
рованных исследованиях. Другие антибактериальные
средства (цефалоспорины III–IV поколения, фторхиноло-
ны) следует использовать в комбинации с препаратами,
активными в отношении анаэробных микроорганизмов
(метронидазол, клиндамицин). При риске MRSA или доку-
ментированной MRSA-инфекции любой режим антибак-
териальной терапии должен быть дополнен линезолидом
или ванкомицином [13, 14].

Клиндамицин эффективен при БГСА инфекции, сопро-
вождающейся синдромом токсического шока, так как ин-
гибирует продукцию токсина возбудителем. Могут ис-
пользоваться карбапенемы. Антибиотик для послеопера-
ционной терапии подбирается в соответствии с
результатами микробиологического исследования. Час-
то эмпирическая терапия не покрывает энтерококки. При
нозокомиальных инфекциях предпочтение отдается цефа-
лоспоринам IV поколения в сочетании с метронидазолом,
а также карбапенемам. Необходимо проводить профи-
лактику столбняка. Перед операцией необходимо про-
вести инфузионную терапию и стабилизировать гемоди-
намику. Внутривенная антибиотикотерапия всегда прово-
дится и перед операцией.

Поликлональный внутривенный иммуноглобулин повы-
шает выживаемость больных с тяжелым сепсисом и септи-
ческим шоком. Более высокий эффект внутривенного по-
ликлонального иммуноглобулина показан при дозах пре-
парата более 1 г/кг массы тела, длительности терапии не
менее 2-х суток и обогащении препарата IgM и IgA [15].

Энергетические потери восполняют концентрирован-
ными (до 20—40%) растворами глюкозы с соответствую-
щей дозировкой инсулина (4 г глюкозы — 1 ед. инсулина).
Второй возможный источник энергии при парентераль-
ном питании — жировые эмульсии (интралипид, липофун-
дин и др.).

Варианты лечебного питания — парентеральное (внут-
ривенное), энтеральное (зондовое), комбинированное.

Вариант питания зависит от функционального состоя-
ния желудочно-кишечного тракта. Энтеральное питание —
дозированное введение специализированных смесей (Нут-
ризон, Нутриен, Пептисорб и др.) через назогастральный
зонд в желудок или тонкую кишку.

Больным сепсисом в течение первых 7—10 дней пока-
зано проведение комбинированного питания с восполне-
нием 50% потерь — энтерально и 50% — парентерально,
так как в полном объеме (2500—3000 ккал) только парен-
терально или энтерально восполнить метаболические поте-
ри невозможно.

Коррекцию водно-электролитного баланса проводят
внутривенным введением соответствующих инфузионных
сред из расчета 40—50 мл/кг.

При тяжелом течении гнойной инфекции водно-элек-
тролитный дисбаланс и выраженный катаболизм, а также
ухудшение периферического кровообращения приводят
к нарушениям кислотно-основного состояния (КОС). Те-
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рапия нарушений КОС проводится по общепринятым ме-
тодикам.

Выбор метода детоксикации зависит от степени инток-
сикации и тяжести состояния пациента. Методы детоксика-
ции — гемофильтрация, сорбционный или гравитационный
плазмаферез, гемодиализ (по показаниям).

Как только состояние пациента позволяет провести
общую анестезию, проводится полная некрэктомия. Но
даже если септический шок не удается купировать инфу-
зионной терапией и введением антибиотиков, операцию
нельзя откладывать, так как септическое состояние мож-
но ликвидировать только после удаления некротических
тканей. Увеличение срока между госпитализацией и про-
ведением хирургического вмешательства ведет к росту
летальности [16].

Приводим пример наблюдения ребенка со стреп-
тококковым некротизирующим фасциитом в нашей
клинике.

Больная Айша Г., 3 лет (рожд.17.08.2009). Доставлена
была в наш стационар из Чечни, в сопровождении отца.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от 3 бере-
менности (от 1 беременности ребенок родился на 6 мес. —
умер, 2 беременность — мальчик здоров), 3 срочных ро-
дов, весом 3000  г, закричала сразу, привита в роддоме
БЦЖ, против гепатита В. До 10 мес. находилась на груд-
ном вскармливании, не болела, привита согласно календа-
рю прививок. В 10 мес. перенесла ветряную оспу, редко
болела ОРИ. Пищевая аллергия на цитрусовые.

An. morbi: 11 ноября 2012  г. заболела остро, с повы-
шения t тела до 38˚С, которая сохранялась в течение
2 суток, появления диареи и мелкоточечной сыпи. Диарей-
ный синдром сохранялся в течение недели. Была заподоз-
рена корь, антибиотикотерапия не назначалась, получала
симптоматическую терапию и к 19 ноября ребенка расце-
нивали выздоровевшим. 25.11.12 г. вновь отмечено появ-
ление зудящей точечной и папулезной сыпи на туловище,
вокруг крупных суставов на конечностях, диагностирована
ангина с наложениями, t тела оставалась нормальной. По-

лучала только симптоматическую терапию по поводу анги-

ны и зиртек в течение 7 дней. 25.12.12  г. отмечено увели-

чение лимфатических узлов в шейной области и шелуше-

ние на кончиках пальцев и ладонях. 29.12.12  г. вновь

появилась сыпь, боль в левой ноге, отек мягких тканей бед-

ра, левой ягодицы; вскоре появилась сыпь на правой ниж-

ней конечности. Поступила в стационар  г. Грозного, где

состояние расценено как среднетяжелое, диагностирован

системный некротический васкулит. Начата терапия ампи-

циллином, дексаметазоном, диклофенаком, аспирином и

инфузионная терапия. В динамике наблюдения отмечалось

нарастание цианоза и геморрагическое пропитывание ко-

жи в области левой ягодицы, бедра и голени с прогресси-

рованием процесса в области правой ягодицы. По требо-

ванию родителей 31.12.12  г. ребенок доставлен в Моск-

ву, где госпитализирована в ОРИТ Морозовской детской

городской клинической больницы.

Состояние ребенка расценено как тяжелое, в созна-

нии, но с выраженными проявлениями интоксикации (от-

казывалась от еды и питья), симптомами предполагаемо-

го системного васкулита — ДВС-синдрома(?), с преиму-

щественным поражением в области мягких тканей нижних

конечностей (отечность мягких тканей, тотальный циано-

тический инфильтрат с некротическими изменениями в

области обеих ягодиц и левого бедра) (рис. 5). Конгломе-

рат лимфатических узлов в шейно-затылочной области

размером 1—2 см. Выражена тахикардия до 160—170 уд. в

мин, печень увеличена до 3 см ниже реберного края. В те-

чение первых суток наблюдения вся поверхность левой

ноги приобрела вид геморрагического очага с тотальным

цианозом.

На УЗИ мягких тканей левой нижней конечности 31.12

отмечены: выраженный отек подкожно-жировой клетчатки

и мягких тканей левого бедра, верхней трети голени; по-

верхностные сосуды не визуализируются, глубокие вены и

артерии левой ноги проходимы.

Таблица 1. Общий анализ крови

Показатели 30.12 31.12 02.01 06.01 11.01 15.01

Гемоглобин (г/л) 46 70 59 96 88 94

Эритроциты (1012/л) 1,85 2,55 2,00 3,27 2,83 3,46

Тромбоциты (109/л) 51 45 103 246 246 460

Лейкоциты (109/л) 26,6 19,4 22,7 12,3 23,4 10,2

Миелоциты (%) 1 6 4

п/я (%) 11 6 4 2 6 7

с/я (%) 65 70 78 72 44 40

Лимфоциты (%) 15 18 9 20 42 36

Эозинофилы (%) 1 2

Моноциты (%) 8 5 5 8

СОЭ (мм/ч) 40 170 170 40 60 85
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В общем анализе крови: от 30.12. Нв 46 г/л, Er 1,85 х
х 1012 /л, тромбоциты 51 х 109/л, L 26,6 х 109/л, п/я
11%, с/я 65%, л 15%, м 8%, СОЭ 40 мм/ч (табл. 1).

В биохимическом анализе крови от 31.12.: альбумин
25 г/л, креатинин 64,6 (N до 60 мкмоль/л), мочевина
8,2 ммоль/л, калий 5,2 ммоль/л, остальные показатели в
пределах нормы. Прокальцитониновый тест от 31.12 —
0,5.

По данным коагулограммы от 31.12 гипокоагуляция
(фибриноген 0,78 г/л, протромбиновый индекс 61%).

На ЭКГ выраженная синусовая аритмия, периодами
брадикардия, повышение электрической активности мио-
карда левого желудочка. С-м ранней реполяризации.

Начата в/в терапия цефтриаксоном 0,5 г х 2 р/сутки,
меропенемом 0,25 г х 3 р/сутки, метронидазолом 0,5%
20 мл х 3 р/сутки, гордоксом 100 тыс. х 2 р/сутки, декса-
метазоном, свежезамороженной плазмой, флюконазо-
лом. Кормилась «Нутризоном» по 200 мл 5 раз в сутки че-
рез НГЗ.

Несмотря на проводимую интенсивную терапию со-
стояние ребенка оставалось очень тяжелым, 2.01.13 г. в

общем анализе крови сохранялись анемия, тромбоцито-

пения.

Местно 2.01.13 г. в области сливных высыпаний лево-

го бедра отмечены очаги эпидермолиза в виде пузырей
различных размеров с серозным содержимым. Продол-
жена интенсивная терапия в прежнем объеме с включени-

ем свежезамороженной плазмы, эритроцитарной массы,
пентаглобина. 3.01 отмечены некрозы обеих ягодиц, ле-
вого бедра и голени с последующим формированием де-

моркационной линии по границе некрозов с 4.01. В эти
же сроки у ребенка документирована лакунарная анги-
на. В ан. крови АСЛО — 500 усл. ед, что явилось под-

тверждением предполагавшейся стрептококковой инфек-
ции, осложнившейся некротизирующим фасциитом (не-
кротической инфекцией мягких тканей нижних конечнос-

тей и тромбоваскулитом). Методом ПЦР от 02.01.13 об-
наружены ДНК ЦМВ, в ИФА от 09.01.13 — ЦМВ IgM –
отр., IgG 139,1; Chlamidia рneum. IgM – полож., IgG —

отр., что указывало на вторичное иммунодефицитное со-
стояние и смешанную вирусно- бактериальную инфек-
цию. Посевы крови на стерильность роста не дали. Ана-

Рисунок. 5. Отечность мягких тканей, тотальный цианотический
инфильтрат с некротическими изменениями в области обеих
ягодиц и левого бедра

Рисунок 6. Некрозы левого бедра и голени с последую-
щим формированием деморкационной линии по границе не-
крозов

Рисунок 7. Температурная кривая в динамике клинического
наблюдения 

Рисунок 8. Зоны сухого некроза в области передней поверхно-
сти левой и правой голеней 
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лиз крови на иммунный статус от 03.01.13 г.: на фоне
лейкоцитоза отмечается лимфопения. Количество Т-лим-
фоцитов снижено, небольшой дисбаланс субпопуляций
Т-хелперов и Т-цитотоксических лимфоцитов, субпопуля-
ция В-клеток увеличена.

С целью усиления антибактериальной терапии назна-
чен ванкомицин по 0,3 x 2 р/сутки. С 5.01. деморкацион-
ная линия четко отграничила площадь некрозов (рис. 6).
Некрозы обеих ягодиц, левого бедра и голени с последую-
щим формированием деморкационной линии по границе
некрозов. 6.01 у ребенка отмечено самопроизвольное
вскрытие пузырей, их подсыхание с образованием корки
над поверхностью некрозов. С 7.01 признаков распрост-
ранения воспаления в области некрозов не было, но
отмечалась отрицательная динамика в общем состоянии
ребенка, появились катаральные явления, кашель, лихо-
радка до 38—39°С, в легких перкуторно и аускультативно
ослабление дыхания, рентгенологически от 7.01 и в дина-
мике 9.01 подтверждена двусторонняя пневмония с нали-
чием свободной жидкости в правом легком по типу отека.
В антибактериальную терапию включен в/в клацид. Темпе-
ратурная кривая в динамике клинического наблюдения
представлена на рис. 7.

На консилиуме инфекционистов и хирургов зафиксиро-
ваны следующие поражения: в области правой голени по
передней поверхности зона сухого некроза разм. 4 x 2 см
без отделяемого; в области правой ягодицы зона сухого
некроза разм.10 x 15 см без отделяемого; в левой ягодич-
ной области зона сухого некроза с переходом на задне-ла-
теральную поверхность бедра до подколенной области
разм. 20 x 25 см, левая голень с очагом некроза циркуляр-
но шириной в пределах 5 см. Вокруг некрозов сформиро-
вавшаяся деморкационная линия (рис. 8). Рекомендована
срочная некрэктомия с последующим ведением ребенка на
повязках до формирования грануляций и последующей
пластикой кожным лоскутом. 

16.01 ребенок оперирован под интубационным на-
ркозом — выполнена некрэктомия. Зона некроза охваты-
вает циркулярно область левого бедра с переходом по
задней поверхности на левую ягодичную область. В об-
ласти бедра глубина некроза достигает широкой фасции,
с частичным ее некрозом. Мышца, напрягающая широ-
кую фасцию бедра полностью некротизирована. При
вскрытии широкой фасции бедра определяются мышцы с
участками некроза серого цвета. От удаления мышц и
широкой фасции с учетом их частичного некроза решено
воздержаться. В левой ягодичной области зона некроза в
пределах глубокой фасции и подкожно-жировой клетчат-
ки. После удаления некротических масс сформировалась
зона дефекта мягких тканей и кожи: от коленного сустава
циркулярно в области всего бедра с переходом на яго-
дичную область и некрозом кожного покрова и подкож-
но-жировой клетчатки всей левой ягодичной области.
В области голени слева зона некроза циркулярно охваты-
вает в пределах 5 см шириной. В правой ягодичной об-
ласти зона некроза полностью поражает всю ягодицу в
пределах подкожно-жировой клетчатки. В области голени
справа зона некроза по передней поверхности разме-
ром 6 х 8 с м (рис. 9). Зона операционного поля после

некрэктомии обработана ультразвуковым аппаратом
Soring до появления «кровяной росы». После удаления не-
кротических масс удалось вывести правую нижнюю ко-
нечность в среднефизиологическое положение с разгиба-
нием в коленном суставе до 170˚ и полным разгибанием.
Наложены повязки в области голеней с серебром на геле-
вой основе. На бедре и ягодичных областях вакуумные
асептические повязки Smith и Nephew. Наложена гипсо-
вая лангета в положении разгибания в тазобедренном и
коленном суставах. После некрэктомии зона дефекта
мягких тканей и кожи: от коленного сустава циркулярно в
области всего бедра с переходом на ягодичную область и
некрозом кожного покрова и подкожно-жировой клетчат-
ки всей левой ягодичной области.

В послеоперационном периоде в связи с выделением из
зоны гноевидных выделений по дренажу из областей бедра
и голени полирезистентной Ps. aeruginosae в антибактериа-
льной терапии произведена смена антибиотиков на в/в
амикацин по 200 мг x 1 раз/сутки, ципрофлоксацин
300 мг x 2 раза/сутки, сульперазол 1,0 x 2 раза в/в мед-
ленно в теч. 3 часов на фоне инфузионной терапии волю-
веном 250,0 под контролем креатинина.

На фоне проводимой терапии сформировалась зрелая
грануляционная ткань. Ребенок переведен ДКБ № 9 в хи-
рургическое отделение для дальнейшего выполнения кож-
ной пластики и реабилитационной терапии.

Заключительный клинический диагноз: Стрептокок-
ковая инфекция, некротизирующий фасциит, тромбоваску-
лит нижних конечностей.

Сопутствующий диагноз: Вторичный иммунодефицит.
Цитомегаловирусная и хламидофильная инфекции, двусто-
ронняя полисегментарная пневмония.

Цель демонстрации данного случая: указать на позд-
нюю диагностику стрептококковой инфекции на этапе ока-
зания амбулаторной помощи, недооценку тяжести состоя-
ния и, вследствие этого, отсутствие раннего назначения ан-
тибиотикотерапии на фоне мелкоточечной экзантемы,
тонзиллита и лимфаденопатии, что привело к тяжелому ос-

Рисунок 9. После некрэктомии зоны дефекта мягких тканей и
кожи
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ложнению стрептококковой инфекции в виде некротиче-
ской инфекции мягких тканей и тромбоваскулиту нижних
конечностей у ребенка со вторичным иммунодефицитным
состоянием и сопутствующими цитомегаловирусной и хла-
мидофильной инфекциями.
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Клинико-эпидемиологические 
особенности групповой заболеваемости 
энтеровирусной инфекцией Коксаки А 16 
у детей
Л. А. ЛИТЯЕВА, О. В. КОВАЛЕВА, И. С. ЯКУБОВИЧ

ГБОУ ВПО Оренбургская государственная медицинская академия, 
Управление Роспотребнадзора по Оренбургской области

Представлены результаты клинико-эпидемиологического анализа групповой заболеваемости детей детского сада Оренбург-

ской области энтеровирусной инфекцией Коксаки А16, протекавшей с экзантемой в виде синдрома «рука-нога-рот». В эпиде-

мический процесс было вовлечено 20 детей, из них 72,2% детей 1—2 лет, ставших источниками распространения инфекции в

другие группы детей. Заболевание имело легкое течение и не требовало специального лечения.

Ключевые слова: дети, энтеровирусная инфекция, Коксаки А16, экзантема, «рука-нога-рот»

Clinical Epidemiological Peculiarities 
of Enterovirus Coxsackievirus A16 Group Morbidity in Children  
L. A. Lityaeva, O. V. Kovalyeva, I. S. Yakubovich 
Orenburg State Medical Academy, 
Federal Service on Customers' Rights Protection and Human Well-Being Surveillance in Orenburg Region, Orenburg

The authors presented the results of the clinical and epidemiological analysis of enterovirus coxsackievirus A-16 group morbidity among kindergarten children in

the Orenburg region occurring in the form of the syndrome of «hand-foot-mouth» with exantem. 20 children were involved in the epidemic process, 72,2% of the

children are 1—2 years old, they became a source of infection to other groups of children. The disease had a mild course and did not require special treatment.

Key words: children, EVI, Coxsackie A-16, exanthema, «hand-foot-mouth»
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Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) относится к
числу самых распространенных инфекций, более того,

повсеместно прослеживается четкая тенденция ее активи-
зации среди детского населения. Наиболее подвержены



51

� Л. А. Литяева и др. Клинико-эпидемиологические особенности групповой заболеваемости энтеровирусной инфекцией Коксаки А 16 у детей

ЭВИ дети до 10 лет, особенно первых двух лет жизни
[1, 2].

Энтеровирусы (ЭВ) вызывают заболевания, характе-
ризующиеся полиморфностью клинических проявлений,
во многом обусловленные способностью одного и того же
серотипа ЭВ вызывать разные клинические синдромы (от
тяжелых паралитических заболеваний с высокой леталь-
ностью до легких лихорадочных состояний). Важно отме-
тить также, что многоликость проявлений ЭВИ во многом
зависит от видового состава ЭВ, циркулирующих на конк-
ретной территории и имеет региональную компоненту
[3—5].

Оренбургская область относится к числу регионов с вы-
соким уровнем заболеваемости ЭВИ. Ежемесячно прово-
димое слежение за заболеваемостью ЭВИ и циркуляцией
ЭВ во внешней среде (начиная с 2006 года) позволило вы-
явить ежегодный рост регистрируемой заболеваемости ла-
бораторно подтвержденных случаев данной инфекции на
территории региона [4].

Установлено, что общий уровень заболеваемости за
указанный период определяют дети (преимущественно до
17 лет) и что спектр возбудителей ЭВИ был идентичен ви-
русному пейзажу ЭВ, циркулирующих во внешней среде.

Эпидемиологическая кривая показателей заболева-
емости детского населения характеризовалась показате-
лями их роста (2006—2009 г г.) и снижения (2010—
2011), сопровождаемая сменой доминирующих групп
возбудителей с превалированием серотипов ECHO-виру-
сов (до 2009 г.) с последующим снижением их удельного
веса и последующей активизацией вирусов Коксаки А (с
2010 г.).

Установлено также, что наиболее пораженными воз-
растными группами были и остаются дети 7—14 и 3—6 лет
с наметившейся в 2011 году тенденцией роста ЭВИ у де-
тей 1—2 лет. Следует отметить, что в структуре ЭВИ на
всех этапах ее динамики занимает энтеровирусный ме-
нингит, а у детей 1—2 лет сочетание катарального, ди-
арейного синдромов и экзантемы. Не менее важно, что
активизация вирусов Коксаки А не только привела к рос-
ту числа случаев заболеваемости детей раннего возрас-
та, но и отразилась на спектре клинических проявлений
ЭВИ, подтверждением чего стала зарегистрированная
впервые в июне 2012 года в одном из сельских детских
садов групповая заболеваемость детей Коксаки А16 ин-
фекции.

Это заболевание протекает в виде локальных вспышек
(чаще в детских коллективах) и даже крупных эпидемий.
Основными этиологическими агентами которых являются
вирусы Коксаки А10, А16, а также энтеровирус 71. Ос-
новными клиническими проявлениями — везикулярный сто-
матит с поражением конечностей, чаще называемый синд-
ромом «рука-нога-рот», получивший это название из-за
внешних своих проявлений, таких как серо-белые волдыри,
покрывающие внутренние поверхности щек, губ, языка,
горла, а так же их обнаружение на ладонях.

Одной из первых была эпидемическая вспышка «Hand-
Foot and Mouth Diseases», вызванная вирусом Коксаки
А16, описанная в Канаде в 1957 году. В последующем

вспышки данной инфекции регистрировались в разных
странах мира [6—11], в России — впервые в 2009 году в
Санкт-Петербурге, вызванная Коксаки 71 [1].

Следует отметить, что Коксаки А16 инфекция протекает
легко и не вызывает серьезных последствий, что служит
причиной не всегда правильной ее диагностики и отсутст-
вия целенаправленного исследования биоматериала от
больных на энтеровирусы. Немаловажно и то, что данный
синдром не учитывается в статистических формах и нет
систематических данных о распространенности и клиниче-
ских особенностях этой инфекции.

Цель работы: изучить клинико-эпидемиологические
особенности энтеровирусной Коксаки А16 инфекции у
детей.

Материалы и методы исследования
Проведен клинико-эпидемиологический анализ

групповой заболеваемости энтеровирусной Коксаки А16
инфекцией (ЭВИ), протекающей в форме синдрома вези-
кулярного стоматита с экзантемой на конечностях (кисти,
стопы), у 20 детей из младшей, средней и старшей групп
детского сада.

Учитывались возрастной состав заболевших детей, кли-
нические проявления (характер и локализация сыпи, сте-
пень выраженности синдрома интоксикации) и результаты
исследования биоматериала (фекалий, мазков из ротог-
лотки и содержимого везикул) больных детей методом ПЦР
с последующим секвенированием в Приволжском Феде-
ральном научно-методическом центре по изучению ЭВИ, а
также биоматериала от контактных сотрудников и объек-
тов внешней среды.

У всех заболевших детей диагноз был подтвержден об-
наружением РНК энтеровируса из фекалий, мазков из ро-
тоглотки и содержимого везикул. Генотипированием был
идентифицирован энтеровирус Коксаки А16.

Результаты и их обсуждение
В данном детском саду имеется 3 изолирован-

ных группы детей (младшая, средняя, старшая), всего по
списку 64 человека. В эпидемический процесс было вов-
лечено 20 детей, из них в возрасте 1—2 года — 13, в воз-
расте 3—4 лет — 3, в возрасте 5—6 лет — 4. Случаи синд-
рома «рука-нога-рот» были зарегистрированы во всех
группах с максимальным числом заболевших в младшей
группе (13 из 18 детей по списку) — 72,2%. В других
группах соответственно также были выявлены больные де-
ти, но их удельный вес был ниже — соответственно (3 из
24) 12,5% — в средней и (4 из 22) 18,2% — в старшей
(рис. 1). Установлена эпидемиологическая связь распро-
странения ЭВИ в детском коллективе: в результате пере-
вода из младшей группы в среднюю (причиной которого
стал перевод двух детей из младшей группы), и старшую
(выявлен контакт в семье с больной сестрой из младшей
группы). Установлено также, что первый случай заболе-
вания был зарегистрирован у девочки из младшей груп-
пы, единственным клиническим проявлением которой бы-
ла везикулярная сыпь на ладонях. При этом общее со-
стояние девочки оставалось удовлетворительным и она
продолжала посещать детский сад, а сыпь расценивалась
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как аллергическая. Однако через 6 дней после контакта с

заболевшей девочкой еще у пяти детей этой группы вос-

питательницей была обнаружена аналогичная сыпь, так-

же локализованная на ладонях. И, хотя общее состояние

детей не страдало, все они были направлены в детскую

поликлинику. В этот же день информация о групповой за-

болеваемости детей поступила в Управление Роспотреб-

надзора по Оренбургской области.

Первоначальный диагноз участковых врачей был раз-

ным, обнаруженная сыпь расценивалась как проявление

аллергии (2), пиодермии (2), и только у двух больных — как

проявление ЭВИ. До этого дети за медицинской помощью

не обращались.

Неудивительно, что другие заболевшие дети в младшей

группе (13) были выявлены активно при совместном клини-

ческом осмотре врачей-консультантов (инфекциониста и

дерматолога) и в ходе динамического медицинского на-

блюдения в очаге. Отсутствие настороженности и несвоев-
ременность обращения за медицинской помощью можно
объяснить легкостью течения инфекции, что также послужи-
ло причиной допуска и пребывания заболевших детей в
группах, в том числе и первой заболевшей девочки, выяв-
ленной при клиническом осмотре инфекционистом. Основ-
ными клиническими проявлениями у всех детей были вези-
кулярная сыпь и легкое недомогание и лишь у некоторых из
них (20%) отмечалось повышение температуры до субфеб-
рильных и фебрильных цифр (5%).

Следует отметить, что везикулярная сыпь (рис. 2) в ви-
де небольших единичных серовато-белесоватых пузырь-
ков локализовалась на ладонях (95%), на тыльной сторо-
не кистей рук (35%), на стопах (60%), сопровождаемая у
половины больных развитием везикулярного стоматита с
высыпаниями на внутренних поверхностях щек, губ, языка
(рис. 2, 3).

Заболевание у подавляющего большинства заболев-
ших (19) протекало в легкой форме, среднетяжелая форма
болезни была только у одного ребенка. У него на фоне по-
вышения температуры, легкого недомогания и высыпаний
на слизистой рта и конечностях отмечались боли при прие-
ме пищи, помимо этого были катаральные явления. Все де-
ти находились на амбулаторном наблюдении, получали
симптоматическое лечение. Продолжительность темпера-
туры составляла 3—4 дня. Сыпь сохранялась в течение 5—
7 дней и исчезала бесследно. Заболевание протекало
гладко, без осложнений.

Анализ посещаемости детей этого сада показал, что в
течение месяца, предшествующего групповой заболева-
емости детей Коксаки А16 инфекцией, 8 детей переболели
ОРВИ. Из них трое детей были из младшей группы, двое —
из средней и трое — из старшей. Заболеваемости ЭВИ ос-
тальных групп населения села в это же время не было (по
данным журнала амбулаторного приема ФАП).

Эпидемиологическая ситуация на территории села в на-
блюдаемый период была удовлетворительной. Проведен-
ное клиническое наблюдение за неорганизованными деть-
ми, проживающими в этом селе (146 человек) и детьми
пришкольного лагеря (103 человека) случаев заболевания
ЭВИ у них не выявило.

Результаты исследования биоматериала от контакт-
ных сотрудников детского сада, в том числе пищеблока, а
также контактных по семейным очагам были отрица-
тельны. При исследованиях объектов внешней среды бы-
ла обнаружена РНК энтеровируса в канализационном
колодце, находящемся на территории этого детского уч-
реждения.

Эпидемиологическое расследование, хотя и не устано-
вило источник инфекции, но убедительно показало, что
данная вспышка носила локальный характер. Механизм
передачи инфекции был фекально-оральным, путь переда-
чи — контактно-бытовым. Фактором передачи послужили
контаминированные возбудителем руки детей, игрушки и
другие объекты внешней среды. Причиной групповой забо-
леваемости стали несвоевременная изоляция источников
инфекции из детского коллектива и несоблюдение противо-
эпидемического режима.

Рисунок 1. Распределение заболеваемости по возрастным груп-
пам
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Рисунок 2. Везикулярная сыпь

Рисунок 3. Локализация везикулярной сыпи при энтеровирус-
ной инфекции Коксаки А16 у детей
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Заключение
Таким образом, зарегистрированная в одном из

сельских детских садов Оренбургской области групповая

заболеваемость детей энтеровирусной Коксаки А16 ин-

фекциией имела локальный характер и была подтверждена

выделением РНК этого вируса из биоматериала от больных

детей.

Основным клиническим проявлением инфекции была

везикулярная сыпь на кистях, стопах и слизистой полости

рта.

Наиболее восприимчивы к данной инфекции были дети

младшей группы, послужившие источником распростране-

ния инфекции в другие группы детского сада.

Постепенное вовлечение в эпидемический процесс за-

болевших, эпидемическая связь заболевших детей средней

и старших групп с младшей свидетельствует о контактно-бы-

товом пути передачи этой инфекции и высокой контагиоз-

ности заболевания.

Легкое течение заболевания стало причиной поздней

его диагностики и несвоевременного обращения больных

за медицинской помощью.
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Гемофильные менингиты у детей
Т. В. ЕГОРОВА1, Л. В. МАЛКОВА2, И. Ф. ДЗЮБАН2, А. Л. СТОЛБОВ2

ГБОУ ВПО Кировская государственная медицинская академия 1,
КОГБУЗ Кировская инфекционная клиническая больница 2

За период с 2006 по 2010 годы выявлено и пролечено 63 ребенка в возрасте от 1 месяца до 17 лет с бактериальными гнойны-

ми менингитами (БГМ). На долю детей первых трех лет жизни, заболевших БГМ, приходилось 63,5% (40 больных). В этой груп-

пе детей распределение по этиологии БГМ было следующим: 55% — менингококковые, 17,5% — гемофильные, 2,5% — эшери-

хиозные, 2,5% — стафилококковые, 22,5% — неустановленной этиологии. Рассмотрены особенности клиники, течения, лече-

ния Hib-менингитов у 7 детей. Выявлены критерии, указывающие в остром периоде болезни на возможность затяжного,

волнообразного течения Hib-менингитов.

Ключевые слова: гемофильный менингит, клинические варианты, затяжное течение, дети, антибиотики, глиатилин

Hemophilic Meningitis in Children
T. V. Egorova1, L. V. Malkova2, I. F. Dziuban 2, A. L. Stolbov2

Kirov State Medical Academy1, Kirov Infectious Diseases Hospital2

Bacterial purulent meningitis (BPM) was detected and treated in 63children aged from 1 month till 17 years during 2006—2010.  63,5% (40 patients) of patients
were children of first three years old. In this group etiological distribution of the children was as follows: 55% were meningococcal, 17,5% were hemophilic, 2,5%
were esherichiosic, 2,5% were staphylococcal, 22,5% were of unclear etiology. The peculiarities of clinics, causes and treatment of Hib — meningitis were ex-
plored in 7 children. The criteria were found which indicate the possibility of prolonged wave-like course of Hib-meningitis in the acute period of the disease.
Key words: hemophilic meningitis, clinical variants, prolonged cause, children, antibiotics, gliatilin
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Бактериальные гнойные менингиты (БГМ) являют-

ся наиболее распространенной формой нейроинфекций у

детей. Особая группа риска — дети первых трех лет жизни,

на долю которых приходится более половины заболевших
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БГМ и у 1/3 больных отмечаются внутричерепные ослож-

нения и различные по степени выраженности резидуаль-

ные явления. Этиология БГМ обусловлена возрастом: у

новорожденных ведущими возбудителями являются ус-

ловно-патогенная микрофлора, стрептококки, пневмо-

кокки, а у детей от 2 месяцев жизни до 5 лет в 95% случа-

ев БГМ вызываются триадой (менингококками, пневмо-

кокками, гемофильной палочкой) [1]. Для БГМ наиболее

типично острое начало с развитием выраженной интокси-

кации, внутричерепной гипертензии, изменением состава

и характера ликвора. От скорости постановки диагноза

БГМ, назначения адекватной антибактериальной тера-

пии и патогенетических средств, направленных на дезин-

токсикацию, купирование внутричерепной гипертензии,

зависит исход заболевания. Возможно молниеносное те-

чение с быстрым развитием судорожно-коматозного со-

стояния вследствие отека головного мозга (ОГМ) и разви-

тия дислокационного синдрома, которое приводит к ле-

тальному исходу в первые 12—48 часов болезни. Основ-

ными причинами затяжного течения БГМ являются по-

здняя диагностика, неадекватная терапия, сдвиги в

иммунной системе, отягощенный преморбидный статус

(анемия, гипотрофия и т. д.). Рецидивирующее течение

БГМ отмечается у лиц с иммунными дефектами, а также у

имеющих первичные гнойные очаги инфекции. Заболева-

емость БГМ, вызванными гемофильной палочкой типа b

(Hib), очень вариабельна. Более низкая заболеваемость

Hib-инфекцией отмечается в тех странах, где обязательна

вакцинация против Hib-инфекции. В 1997 году впервые

была проведена работа, посвященная инвазивным фор-

мам Hib-инфекции по специально разработанной перс-

пективной популяционной программе на 4 территориаль-

ных базах Европейской части России: Москве, Санкт-Пе-

тербурге, Архангельске, Екатеринбурге. В течение

12 месяцев отслеживались все больные БГМ, из числа за-

болевших у 77% этиология была верифицирована. Пер-

вое место по частоте выявления занимали менингококки

(54%), второе место — H. influenzae тип b (39%), третье

место — пневмококки (6%). При этом долевое участие Hib

в этиологической структуре БГМ по регионам было: в

Москве — 31%, в Архангельске — 30%, в Екатеринбурге —

36%, в Санкт-Петербурге — 50% [2]. Анализ случаев за-

болевания Hib-менингитами в НИИ детских инфекций

г. Санкт-Петербурга показал, что клиническая манифес-

тация характеризуется тремя вариантами течения: 1-й ва-

риант со сверхострым течением с быстрым развитием

ОГМ или инфекционно-токсического шока (ИТШ) с синд-

ромом Уотерхауза-Фридериксена, 2-й вариант Hib-ме-

нингита с другим первичным очагом инфекции (эпиглоти-

том, гайморитом, отитом, целлюлитом, артритом и др.),

3-й вариант — Hib-менингит в виде локальной моноин-

фекции. По данным Р. А. Насырова и М. В. Манькова,

спектр патоморфологических изменений при Hib-менин-

гитах очень широк (поражение практически всех органов

и систем). Но наиболее характерным признаком Hib-ин-

фекции является поражение стенки микрососудов (набу-

хание эндотелия, эритроцитарные и смешанные тромбы).

Мягкая мозговая оболочка мутная с серо-зеленым экссу-

датом на верхне-наружных поверхностях больших полу-

шарий головного мозга. Следствием поражения сосудов

в коре лобной, теменной, височных долей являются мас-

сивные поля некрозов [3].
H. influenza — микроорганизм хемоорганотрофный, фа-

культативный анаэроб. Сложные условия культивирования

и идентификации до сих пор не позволяют достоверно оце-

нить бактериологические результаты. Кроме того, раннее

использование антибиотиков оказывает отрицательное

воздействие на получение жизнеспособных бактерий. Од-

нако, нежизнеспособные бактерии и их антигены могут

быть выявлены с помощью методов экспресс-диагностики,

таких как: реакции латексной агглютинации (РЛА), иммуно-

ферментного анализа (ИФА), встречного иммунного элек-

трофореза (ВИЭФ) и других. В Кировской инфекционной

клинической больнице (КИКБ) метод РЛА используется с

2005 года. 

Принцип метода РЛА. Реактивы набора линии «Пасто-

рекс Менингитис» (PastorexR Meningitis) представляют со-

бой взвесь латексных частиц, сенсибилизированных мо-

ноклональными антителами мыши или кролика. В присутст-

вии достаточно высокой концентрации антигена в пред-

варительно обработанной биологической жидкости латекс,

сенсибилизированный специфичными к антигену антитела-

ми, вступает в реакцию агглютинации с антигеном и обра-

зует агрегаты, видимые невооруженным глазом. Если спе-

цифический антиген отсутствует, то агрегаты не образуют-

ся, и латекс сохраняет свой слегка молочный вид. Набор

линии «Пасторекс Менингитис» позволяет определять раст-

воримые антигены Neisseria meningitides A, C, Y/W135, B/

E.coli K 1; Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoni-

ae (83 типа), Streptococcus B. 

Целью настоящей работы явилось изучение особен-

ностей течения, лечения, исходов Hib-менингитов в Киров-

ской области (Российской провинции).

Материалы и методы исследования
КИКБ является единственным инфекционным

стационаром г. Кирова. В детское боксовое (I) отделение

КИКБ поступают больные с нейроинфекциями из г. Киро-

ва, а также из ЦРБ области. За период с 2006 по 2010 годы

в I отделении КИКБ лечилось 63 ребенка в возрасте от

1 месяца до 17 лет с гнойными менингитами. Верифика-

ция этиологии БГМ проводилась бактериологическим ме-

тодом (посев ликвора) и методом РЛА (ликвора и крови).

Менингококковые менингиты были выявлены у 32

(50,8%), гемофильные — у 7 (11,1%), пневмококковые —

у 2 (3,2%), стафилококковые — у 2 (3,2%), эшерихиоз-

ный — у 1 (1,6%) и неустановленной этиологии — у

19 (30,2%) пациентов. Бактериологическое подтвержде-

ние гемофильной этиологии БГМ было только у 1 ребен-

ка, во всех остальных случаях этиологическая роль Hib

подтверждалась выявлением антигенов Hib из ликвора, а

также из ликвора и крови методом РЛА. Все дети с Hib-ме-
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нингитами были в возрасте до 3 лет (от 2 месяцев до 2 лет

9 месяцев). 

Выявлены отягощающие преморбидные данные: у всех

детей в анамнезе перинатальное поражение ЦНС; у одно-

го ребенка 2-х месячного возраста мать студентка меди-

цинского ВУЗа посещала практические занятия на различ-

ных клинических базах; у другого — в анамнезе перенесен-

ный за 4 месяца до БГМ инфекционный мононуклеоз ЦМВ

этиологии; третий ребенок из Оренбурга в течение

1 месяца побывал в Челябинской и Кировской областях,

путешествуя поездом с родителями. У всех больных реали-

зация клиники Hib-менингита произошла в зимне-весенний

период, причем 57,1% случаев в марте. Соотношение

мальчиков и девочек было 1,3 : 1.

Результаты и их обсуждение
У всех детей отмечалось острое начало заболе-

вания с подъема температуры тела до фебрильных цифр

(39—40°С). У 6 (85,7%) пациентов явления интоксикации

сопровождались клиникой остро развившейся внутриче-

репной гипертензии (многократной рвотой, менингеаль-

ными симптомами). У 1 (14,3%) ребенка заболевание

манифестировалось умеренно выраженной температур-

ной реакцией (38,2°С) и развитием синдрома острой

верхней обструкции дыхательных путей за счет эпиглоти-

та. Первоначально тяжесть была связана с дыхательной

недостаточностью (ДНIII—IV). В дальнейшем произошла

диссеминация возбудителя с полиорганным поражением,

в том числе развитием гнойного менингоэнцефалита,

ИТШ II, ДВС II.

У всех пациентов отмечалось угнетение функции ЦНС

(сопор в 42,9%, кома I—II в 57,1% случаев). У шестерых

(85,7%) ОГМ развился в первые сутки болезни. У трех

больных (42,9%) отмечались симптомы дислокации (про-

грессирующая утрата сознания, тонико-клонические судо-

роги с преобладанием тонического компонента, фиксиро-

ванное отклонение взора). Именно у этих детей было вол-

нообразное течение Hib-менингита и длительное пребыва-

ние в стационаре, превышающее 50 дней (максимально —

73 дня). Волнообразное течение менингита наблюдалось у

4 мальчиков. Трое девочек хотя и поступали в тяжелом со-

стоянии, но течение менингита было более благополучным

с достаточно быстрым снижением цитоза и санацией лик-

вора.

Во всех случаях Hib-менингит протекал с развитием

очаговой симптоматики (у 1 пациента — правосторонний

гемипарез, у 1 — парез шеи, у 2 — дефицит VII пары, у

6 детей старше годовалого возраста — атаксия). У 3 де-

вочек атаксия (статическая и динамическая) была слабо вы-

ражена, у одной сопровождалась дизартрией. У 2 мальчиков

с волнообразным течением менингита атаксия была резко

выражена, и при проведении компьютерной томографии

(КТ) головного мозга (ГМ) выявлены кистозно-атрофиче-

ские изменения лобно-теменных областей. У двухмесячно-

го мальчика острая очаговая симптоматика была связана с

ОГМ и дислокационным синдромом. Вовлечение ткани ГМ

у данного пациента было подтверждено результатами ди-

намического (с интервалами 7—10 дней) нейросонографи-

ческого (НСГ) исследования. Фиксировались утолщенные и

гиперэхогенные борозды, в проекции межполушарной ще-

ли — изоэхогенные образования с гиперэхогенными вклю-

чениями, диффузное увеличение эхогенности вещества ГМ.

Из менингеальных симтомов наиболее ярко выраженной

была ригидность затылочных мышц. У 3 (42,9%) больных

ригидность была абсолютная. У двухмесячного ребенка вы-

бухал большой родничок.

Ликвор вытекал под повышенным давлением, мутный,

в 28,6% случаев был серо-зеленоватого цвета. Люмбаль-

ная пункция (ЛП) проводилась на 2 сутки болезни после

купирования явлений ОГМ, а у ребенка с первоначаль-

ным проявлением Hib-инфекции эпиглотитом — на 4 сутки

болезни. ЛП осуществлялась на фоне начатого антибак-

териального лечения (как правило, цефалоспоринами

III—IV поколения или комбинации цефалоспоринов с ами-

кацином). Гемофильная палочка была выделена бактери-

ологическим методом у 1 (14,3%) пациента из ликвора, у

остальных (85,7%) — обнаружен антиген Hib методом

РЛА. В 2 (28,6%) случаях одновременно для исследова-

ния бралась кровь, где также были обнаружены антигены

Hib. В среднем плеоцитоз составил 4984 ± 124 x 106/л

(минимальный — 2477 x 106/л, максимальный — 9000 x

x 106/л), нейтрофилов — 99 ± 0,6%. Во всех пробах лик-

вора показатели концентрации белка превышали 0,5 г/л,

средние значения — 1,38 ± 0,20 г/л (максимальные —

1,98 г/л). Значительно была снижена концентрация са-

хара в ликворе — 2,65 ± 0,64 ммоль/л, особенно низкие

показатели были у пациентов с волнообразным течением

Hib-менингита (1—1,5 ммоль/л). Существенного измене-

ния концентрации хлоридов ликвора не выявлено —

114,2 ± 10,0 ммоль/л.

В общем анализе крови (ОАК) отмечался лейкоцитоз,

нейтрофилез, ускорение СОЭ, анемия. Однако показате-

ли лейкоцитоза значительно варьировали от 9,4 x 109/л

до 31 x 109/л. Наибольшие показатели лейкоцитов были у

тех детей, у которых в дальнейшем отмечалось волнооб-

разное течение Hib-менингита, менее выраженные сдвиги —

у девочек с быстрой санацией ликвора (25,7 ± 2,9 x 109/л

и 12,6 ± 1,9 x 109/л соответственно, p < 0,02). Что каса-

ется изменений количества эритроцитов (Er) и концентра-

ции гемоглобина (Hb), то большая степень снижения пока-

зателей также выявлена при волнообразном течении Hib-

менингита, чем при быстро разрешившемся, так количест-

во Er 2,66 ⎧ 0,21 x 1012/л и 3,5 ± 0,2 x 1012/л, p < 0,05;

концентрация Hb 82,0 ± 5,0 г/л и 99,4 ± 4,0 г/л, p > 0,05

соответственно. У всех больных ускорение СОЭ было зна-

чительно выше нормы и составило 57,8 ± 2,9 мм/ч, без

разницы по подгруппам.

Для лечения использовались антибактериальные препа-

раты: цефтриаксон, клафоран, медоцеф, цефтазидим, ме-

ронем, максипим, левомицетин, ципрофлоксацин, амика-

цин. Общая продолжительность антибактериальной тера-

пии у детей с волнообразным течением составила 44,3 ±

± 7,5 дня, у детей с быстрым разрешением Hib-менингита —

19 ± 2,6 дня, p < 0,05. Соответственно у этих больных ко-

личество антибактериальных препаратов, используемых за
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весь курс антибактериальной терапии, было от 2 до 7. Ввиду

массивной антибактериальной терапии все больные получа-

ли с профилактической целью флюконазол 6—12 мг/кг/сут

со второй недели терапии до отмены антибиотика. Патоге-

нетическая терапия включала борьбу с ОГМ, судорогами,

гипоксией; была направлена на дезинтоксикацию, сниже-

ние внутричерепного давления, улучшение реологии кро-

ви, компенсацию метаболического ацидоза, гемодинами-

ческих нарушений (при их наличии); использовались ней-

рометаболиты, ноотропы, витамины группы В. Длительность

инфузионной терапии составила 11,5 ± 1,4 дня. У 5 пациен-

тов с атаксией использовался препарат глиатилин (холина

альфосцерат) в суточной дозе 0,4 per os. На фоне лечения

глиатилином у девочек с легкими проявлениями атаксии, ее

клинические проявления практически полностью нивилиро-

вались к моменту выписки из стационара. А у детей с тяже-

лой степенью атаксии, когда пациенты не могли вообще

удерживать тело вертикально даже в положении сидя, сте-

пень атаксии значительно уменьшилась, и к моменту выпи-

ски самостоятельно ходили, меняли направления движения

без падения, при этом отмечалось легкое расширение ба-

зы опоры при ходьбе, тремор рук (только при напряжении).

Ребенок с атаксией, который не получал глиатилин, нахо-

дился в стационаре максимально долго (73 дня). В раннем

восстановительном периоде в неврологическом статусе у

него преобладала статическая и динамическая атаксия.

К моменту выписки из стационара самостоятельно, без по-

сторонней помощи ходить не мог.

Волнообразное течение менингита прежде всего отра-

жалось в длительной и волнообразной лихорадке и волно-

образном изменении показателей плеоцитоза. Именно у

этих детей были более выраженные очаговые симптомы,

выраженное угнетение сознания, явления ОГМ с дислока-

ционным синдромом, большая степень атаксии. После на-

значения антибактериальной терапии плеоцитоз умень-

шался через 3—4 дня с 1000n x 106/л до 10n x 106/л с

последующими волнообразными изменениями плеоцитоза

смешанного или лимфоцитарного характера. В среднем

требовалось 7 ± 1 ЛП и 44,3 ± 7,5 дня антибактериальной

терапии для достижения плеоцитоза 56,3 ± 19,6 x 106/л.

Первоначальная эмпирическая терапия цефтриаксоном и

амикацином или клафораном и амикацином оказывалась

неэффективной. В этих ситуациях назначался меронем

120 мг/кг/сут. У 2 детей эндолюмбально вводился диокси-

дин. Введение диоксидина способствовало резкому сниже-

нию значений плеоцитоза (иногда — до верхней границы

нормальных возрастных показателей), уменьшению кон-

центрации белка в ликворе, но не предотвращало повтор-

ное повышение значений этих показателей. Оправданной

оказалась комбинация медоцефа (цефоперазона) 100—

150 мг/кг/сут и ципрофлоксацина 10—30 мг/кг/сут в/в,

позволявшая полностью купировать волны лихорадки, сни-

зить цитоз до уровня 10n x 106/л лимфоцитарного харак-

тера, нормализовать показатели лейкоцитов, формулу

крови, СОЭ. Ципрофлоксацин был назначен у 2 (28,6%)

детей с затяжным течением Hib-менингита при отсутствии

эффекта от предшествующих курсов антибиотиков и был

разрешен консилиумом врачей. Ципрофлоксацин перено-

сился детьми хорошо, побочных эффектов и осложнений не

наблюдалось.

У другой группы больных, у которых при поступлении

была меньшая выраженность лейкоцитоза, анемии, хотя

изменения ликвора были ярко выраженными (цитоз от

2477 до 9000 x 106/л нейтрофильного характера, белок

от 1,32 до 1,98 г/л), было гладкое течение ликворного

синдрома (при контрольной ЛП через 19 ± 3 дня ликвор

был бесцветный, прозрачный, цитоз 19,7 ± 7,4 x 106/л,

белок снижался до нормального уровня, Hib методом РЛА

не обнаруживалась). У этих детей была меньшая выражен-

ность глубины угнетения сознания до уровня сопора, кото-

рая, вероятно, была связана со степенью выраженности

внутричерепной гипертензии (у 2 больных была абсолют-

ная ригидность).

Встречались все три варианта клинической манифеста-

ции Hib-менингита, выделенные отделом нейроинфекций

НИИДИ г. Санкт-Петербурга. 1-й вариант — сверхострый

с быстрым развитием ОГМ и дислокационным синдромом.

2-й вариант — с наличием первоначального очага инфек-

ции с последующей диссеминацией. 3-й вариант — в виде

локальной мононейроинфекции.

Таким образом, нами было выделено 2 варианта тече-

ния Hib-менингита: затяжное с волнообразным течением

клинико-ликворных показателей; острое течение с быст-

рым разрешением в клинико-лабораторное выздоровле-

ние. Затяжное течение Hib-менингита отмечалось при 1 и

2 вариантах клинической манифестации, а острое, быстро

разрешающееся — при 3 варианте.

Возможность затяжного течения Hib-менингита можно

предполагать уже на момент поступления больного при на-

личии:

— клиники менингоэнцефалита с быстрым формирова-

нием ОГМ и дислокационного синдрома;

— большей выраженности глубины комы;

— наличия первичного очага Hib-инфекции (эпиглотит

и т. д.);

— значительного лейкоцитоза (более 20 x 109/л);

— выраженной анемии (II—III степени);

— низкой концентрации сахара в ликворе (менее

2 ммоль/л).

В этих ситуациях следует использовать стартовыми пре-

паратами следующие антибиотики: меропенем (меронем),

цефоперазон (медоцеф, цефобид), последний — возможно

в комбинации с ципрофлоксацином в/в.

Ввиду того, что 1 и 2 варианты клинической манифеста-

ции Hib-менингита ассоциируются с резистентными штам-

мами Hib, а в амбулаторных условиях при необходимости

парентерального введения антибиотика часто назначается

цефтриаксон, создаются условия для возникновения резис-

тентности бактериальной флоры, в том числе Hib.

Выводы
1. Применение метода РЛА позволило верифициро-

вать Hib-менингиты уже на фоне эмпирически назначен-

ного лечения.
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2. По характеру клинической манифестации, степени
изменений гемограммы и степени уменьшения концентра-
ции сахара в ликворе возможно предварительное прогно-
зирование течения Hib-менингита.

3. При 1 и 2 вариантах клинической манифестации Hib-
менингита комбинации цефтриаксона и амикацина, клафо-
рана и амикацина не являются рациональными и оптималь-
ными. Как можно быстрее следует переходить к введению
меропенема (меронема). В качестве альтернативы может
быть предложена комбинация цефоперазона и ципрофлок-
сацина.

4. Часто поражение ЦНС при Hib-инфекции протекает
как менингоэнцефалит.
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Иммунотропная терапия
энтеровирусных менингитов 
у детей
Ю. Б. ХАМАНОВА, А. У. САБИТОВ, В. В. ФОМИН

ГБОУ ВПО Уральская государственная медицинская академия Минздрава России, Екатеринбург

Проанализированы результаты лечения энтеровирусного менингита (ЭВМ) у 254 детей, находившихся на лечении в детском

нейроинфекционном отделении МАУ «ГКБ № 40» и в Клинико-диагностическом центре. Проведено сравнение базисного спо-

соба лечения ЭВМ с комплексной терапией, включавшей различные иммунотропные препараты, у детей старше трех лет. Эф-

фективность проводимой терапии оценивалась по результатам клинических наблюдений и показателей системного иммуните-

та. Базисная терапия ЭВМ предусматривала проведение дегидратации, применение вазоактивных препаратов и комплекса

витаминов группы В. В группах сравнения дети получали в дополнение к базисной терапии один из препаратов сравнения:

Амиксин, Анаферон детский, Циклоферон, Виферон. В ходе исследования было доказано преимущество комплексного лече-

ния энтеровирусных менингитов с использованием иммуномодуляторов перед применением базисной терапии. Максимальный

суммарный эффект наблюдался у Анаферона детского.

Ключевые слова: энтеровирусный менингит, дети, индукторы ИФН, Анаферон детский

Immune Therapy of Enterovirus Meningitis in Children 
Yu. B. Hamanova, A. U. Sabitov, V. V. Fomin
Ural State Medical Academy, Ekaterinburg 

The authors analyzed 254 cases of Enteroviral Meningitis (EVM) in children that were treated in the children's department of neuroinfections of Clinical Hospital № 40

in Clinical and Diagnostic Center. We compared the conventional method of the treatment of EVM in children above three years with complex therapy that includes

various immunotropic preparations. The efficiency of the therapy was estimated according to the results of clinical observations, and the parameters of systemic im-

munity. Basic therapy included the appointment of rehydration, vasoactive drugs, vitamins of group B. In comparison groups children were given one of the follow-

ing preparations: Amixin, Anaferon for children, Cycloferon, Viferon in addition to the basic treatment. The study demonstrated the benefits of complex treatment for

enteroviral meningitis with immunomodulators before applying basic therapy. Total maximum effect was observed in the group with Anaferon for children.

Key words: Enteroviral Meningitis, children, interferon inducers, Anaferon for children
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В настоящее время, энтеровирусная инфекция
занимает ведущее место в структуре серозных менингитов
у детей (до 90%). Особенностями данного заболевания яв-
ляются: рост заболеваемости, нередко в виде локальных
вспышек, особенно в летне-осенний сезон в странах с уме-
ренным климатом, его широкое распространение, преиму-
щественно тяжелые формы у детей раннего возраста, а
также отсутствие этиотропного лечения.

Согласно литературным данным, в настоящее время
предпринимаются попытки создания и внедрения в клиниче-
скую практику этиотропных противовирусных препаратов.

К ним относятся препараты, действующие на вирусный
капсид (препараты, угнетающие репликацию вирусов),
препараты, ингибирующие вирусные протеазы и препара-
ты, угнетающие репликацию РНК вирусов.

К препаратам, угнетающим репликацию вирусов, отно-
сится плеконарил (Pleconaril — VP 63843 — 3—13,5-диме-
тил-4-[(3-метил-5-изоксазалил) пропил-1] фенил]-5-(трифлу-
орометил)-1,2,4-оксадиазол). В 2002 году FDA отклонил
санкцию на разрешение применения препарата плекона-
рил (Пиковир) компании ViroPharma для лечения острых ин-
фекций верхних дыхательных путей, вызванных пикорнави-
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русами у взрослых [1], в настоящее время допускается ис-
пользование плеконарила для лечения жизнеугрожающих
энтеровирусных инфекций у детей [2].

К одним из наиболее эффективных препаратов, влияю-
щих на ингибирование вирусных протеаз, относится соеди-
нение AG7088 (rupintrivir). Несмотря на противовирусный
эффект рупинтривира, являющегося ингибитором 3C про-
теазы [3]), и эффективного в отношении пикорнавирусов в
том числе CVA21, CVB3, ЕСНО11 и EV70 [4], клинические
исследования препарата были прерваны [5].

К противовирусным средствам, угнетающим реплика-
цию РНК относятся энвироксим (Еnviroxime), валопицита-
бин (Valopicitabine) и DTriP-22. По данным клинических ис-
следований, энвироксим способствовал снижению в два
раза in vitro титров вируса EV70 и CVA24, однако, у данно-
го соединения выявлены побочный эффект в виде рвоты и
низкая биодоступность при приеме внутрь [6, 7]. Валопици-
табин оказался результативен в отношении всех трех
штаммов полиовируса [8]. Соединение DTriP-22, действую-
щее как ингибитор EV71 полимеразы DTriP-22, также пока-
зало широкий спектр противовирусной активности в отно-
шении других пикорнавирусов [9].

Нужно отметить, что в настоящее время, помимо разра-
ботки эффективной и безопасной этиотропной терапии, ве-
дутся экспериментальные работы в области ингибирования
вирусов с помощью РНК-интерференции (RNAi). РНК-интер-
ференция — это эволюционный механизм подавления экс-
прессии гена на стадии транскрипции, трансляции, деаде-
нилирования или деградации мРНК при помощи малых мо-
лекул РНК [10].

Так как этиотропная терапия не получила широкого
клинического применения и не используется в детской
практике, остается актуальной потребность в эффективных
и безопасных препаратах для лечения энтеровирусного
менингита у детей.

В настоящее время, при терапии нейроинфекций час-
то используются препараты интеферонов. Универсальное
противовирусное действие интерферонов (ИФН) осущес-
твляется за счет ингибирования практически любой
стадии вирусного цикла, включая проникновение в клетку
вирусной частицы, стабильность РНК, инициирование
транскрипции, созревание, сборку и высвобождение ви-
русных частиц из клетки [10]. При острых вирусных ней-
роинфекциях используют препараты ИФН (реаферон,
реаферон-ЕС-липинт, реальдирон, роферон А) в качест-
ве противовирусной и иммуномодулирующей терапии
[11—17]. Препараты вводятся парентерально, нередко в
высоких дозах. У этого вида терапии имеются побочные
эффекты (гриппоподобный синдром, снижение порога су-
дорожной готовности и др.) и преимущественно антипро-
лиферативное действие, которое может быть обосновано
при лечении опухолей [18, 19]. Препараты рекомбина-
нтных ИФН, используемые для лечения острых инфекци-
онных процессов, в большинстве своем содержат интер-
ферон альфа (ИФН-α), который относится к интерферо-
нам I типа.

В литературе описано применение при серозных ме-
нингитах (СМ) препарата «Виферон» (Вф). Благодаря от-

сутствию побочных эффектов, характерных для паренте-

рального введения препаратов интерферона и простому

способу введения [20], Вф используется в педиатрической

практике. В немногочисленных публикациях о применении

Вф при СМ у детей (Кокорева С. П. и др.), показано, что

при назначении препарата в первые дни заболевания сов-

местно с базисной терапией, клиническое улучшение на-

блюдалось уже через 1—2 суток после начала терапии, до-

стоверно раньше отмечалось купирование головной боли,

рвоты, судорог. Нормализация клеточного состава ликво-

ра в этой группе наступала на 10—14 день, в контрольной —

на 15—18 день болезни. При использовании виферона ко-

личество Т-лимфоцитов, Т-хелперов, B-клеток и уровень

IgM достоверно повышались, в группе контроля к периоду

клинической реконвалесценции сохранялся дисбаланс им-

мунной системы [21].

Одним из перспективных направлений в терапии СМ в

последние годы является использование индукторов синтеза

эндогенного интерферона. Данные препараты характе-

ризуются способностью к выработке собственных ИФН, не

обладающих антигенностью, синтез которых находится под

контролем интерлейкинов и белков-репрессоров и не дости-

гает уровня, способного оказать повреждающее действие на

организм. Однако в ряде случаев применение индукторов

ИФН может приводить к развитию состояния гипореактив-

ности, во время которого организм не отвечает продукцией

ИФН на введение лекарства. Кроме того, широкое примене-

ние некоторых препаратов этой группы может ограничивать-

ся относительно высокой токсичностью, образованием ус-

тойчивых комплексов с ДНК, невозможностью преодоления

гематоэнцефалического барьера и др. [ 22, 23].

Одним из широко известных индукторов ИФН являет-

ся препарат «Циклоферон» (Цф, метилглюкамина акри-

донацетат). Цф способен вызывать образование интер-

феронов I и II типов. Клиническая эффективность 12,5%

раствора препарата составляет: при гриппе 60—85%,

герпетической инфекции — 67—92%, вирусных гепатитах —

40—90%, менингеальной форме клещевого энцефалита —

56—75% [24]. Данные исследований Паниной О. А. по-

казали, что включение Цф в состав комплексной терапии

СМ приводит к быстрому исчезновению клинических

симптомов, стимулирует Т-клеточный иммунный ответ у

20—50% пациентов, способствует повышению ИФН-α и

активации местных защитных реакций [25]. Включение в

комплексную терапию серозных менингитов Цф в дозе

10 мг/кг x сут, но не более 250 мг/сут. при ЭВМ у детей

по прерывистой схеме — (1, 2, 4, 6, 8, 11, 14-е дни тера-

пии) способствовало купированию лихорадки, цефалгии

и менингеального синдрома в более короткие сроки (Ере-

меева И. Г.). Анализ влияния Цф на продолжительность

пребывания детей в стационаре показал, что средний

срок стационарного лечения пациентов составил 17,1 ±

± 0,52 койко-дня, а в контрольной группе — 19,7 ± 0,73

койко-дня (р < 0,05) [25].

Данные сравнительного исследования Вф и Цф у детей

при ЭВМ показали одинаковую направленность и эффек-

тивность исследуемых препаратов [26— 28]. 
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Другой синтетический низкомолекулярный индуктор

ИФН — «Амиксин» (Ам), относящийся к классу флуоренов,

по интенсивности и продолжительности действия показал

лучшие способности к продукции позднего ИФН, при време-

ни максимального ответа 10—18 часов. При применении

амиксина пик накопления ИФН в крови (60—120 МЕ/мл)

отмечается уже через 12—18 часов после приема, затем

он полностью исчезает из кровотока к 72 часам, а инду-

цированный ИФН в лейкоцитах человека не превышает

120 МЕ/мл [22]. Абсолютная биологическая доступность

Ам при его пероральном введении составляет около 70%

[29]. При применении Ам у детей с ЭВМ 7—12 лет в дозе

60 мг/сут. (старше 12 лет — 125 мг/сут) однократно в те-

чение 7 дней, затем через день в течение 5 дней показано

сокращение сроков инфекционного токсикоза с 4,2 до

3,4 дней (p < 0,05). Влияние на общемозговые и менинге-

альные симптомы не значимо [30].

При пероральном введении Ам в эксперименте непро-

порционально снижается биологическая доступность к го-

ловному мозгу. Учитывая это, можно предположить нецеле-

сообразность перорального введения при лечении нейро-

инфекций [29].

К современным индукторам ИФН относится «Анаферон

детский» (Рег. № 000372) созданный на основе антител к

ІFN-γ человека, находящихся в релиз-активной форме*.

Одним из основных механизмов действия анаферона дет-

ского (АНд) является регуляция эндогенных ИФН. Препа-

рат индуцирует спонтанную и митоген-стимулированную

продукцию ИФН I и II типов (ИФН-α и ИФН-γ) уже в пер-

вые сутки после начала приема [31, 32]. В более поздних

исследованиях определены рецепторы-мишени препара-

та: рецептор ИФН-γ, сигма-1 рецептор и альфа рецептор

хемокинов 4 типа (CXCR4), показано, что АНд повышает

эффективность взаимодействия ИФН-γ со своим рецепто-

ром. Препарат демонстрирует свойства антагониста

CXCR4 рецептора хемокинов человека, который экспрес-

сируется на поверхности Т-лимфоцитов и участвует в регу-
ляции миграции иммунокомпетентных клеток [33]. Соглас-
но данным вирусологического обследования больных де-
тей, АНд оказался эффективным при ОРВИ, вызванных
вирусами гриппа (А, В), а также в случае микстинфекции
(комбинация вируса гриппа А и аденовирусов, вирусов
парагриппа и др.) [34—38].

АНд показал свою эффективность в профилактике ар-
бовирусных нейроинфекций: в основной группе не было
зарегистрировано заболеваний клещевым энцефалитом, в
группе сравнения — 15% детей заболели клещевым энце-
фалитом. При изучении интерфероногенеза у детей на фо-
не анаферона детского установлено достоверное увеличе-
ние уровня ИФН-γ с 1,6 ± 0,05 до 30,6 ± 0,12 МЕ/мл.
В группе сравнения существенной динамики интерфероно-
генеза не наблюдалось [39, 40].

Препарат «Полиоксидоний» (Пл) — сополимер N-окиси
1,4-этиленпиперазина и (N-карбоксиэтил)-1,4-этиленпи-
перазиния бромида с молекулярной массой 80 кДа [41]
был разработан с учетом важности механизмов врожден-
ного иммунитета для последующего ответа на инфекцион-
ные агенты. Он действует на клетки моноцитарно-макрофа-
гальной системы, нейтрофилы и естественные клетки-килле-
ры, вызывая повышение их функциональной активности
при исходно сниженных показателях [42, 43].

Положительный клинический эффект был выявлен при
назначении Пл у детей с патологией лимфоглоточного
кольца (интраназально в дозе 0,15 мг/кг в сутки ежеднев-
но в течение 10 дней) [44], при рецидивирующем обструк-
тивном бронхите (в/м в дозе 0,1 мг/кг один раз в сутки с
интервалом в 2—3 дня, курс — 5 инъекций) [45] и при ато-
пических процессах [46]. Пл также обладает выраженными
детоксицирующим, антиоксидантным и мембраностабили-
зирующим эффектами [47].

В литературе встречаются единичные сообщения о при-
менении при ЭВМ у детей других препаратов, обладаю-
щих противовирусной активностью. Так, применение пре-
парата «Арбидол» в составе комплексной терапии (в воз-
растной дозировке 4 раза в сутки в течение 7 дней, затем в
разовой дозировке — 2 раза в неделю до выписки из ста-
ционара), способствует сокращению неврологической
симптоматики на 1,22 сут., нормализации лабораторных
показателей к 7—10-му дню госпитализации, более быст-
рой санации ликвора к 12,7 ± 0,69 дню госпитализации
(р < 0,05) по сравнению с больными, получавшими только
базовую терапию [48].

Таким образом, противовирусная терапия энтерови-
русных инфекций находится на стадии экспериментальных
разработок, а данные по иммунотропной терапии, широко
применяющейся при СМ у детей, варьируют в отношении
эффективности и рекомендуемых схем терапии.

В связи с вышеизложенными данными, сотрудниками
кафедры детских инфекционных болезней и клинической им-
мунологии (зав. кафедрой профессор д.м.н. Сабитов А. У.)
совместно с врачами детского нейроинфекционного отде-
ления (зав. отделением Павленко Т. П.) МАУ «ГКБ № 40» и
Клинико-диагностического центра (гл. врач профессор
д.м.н. Бейкин Я. Б.), проведено сравнение базисного спосо-

* в процессе производства данного препарата используется
фармакопейный метод многократного разведения, что приво-
дит к высвобождению особой физико-химической, биологичес-
кой и фармакологической активности, названной релиз-актив-
ностью, форму, содержащую приготовленный таким образом
компонент, называют релиз-активной формой [65]

Рисунок 1. Частота санации ликвора у больных ЭВМ на фоне
базисной и комплексной терапии
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ба лечения энтеровирусных менингитов с комплексной те-

рапией, включавшей различные иммунотропные препара-

ты, у детей старше трех лет.

Материалы и методы исследования
Эффективность проводимой терапии оценива-

лась по результатам клинических наблюдений и показате-

лей системного иммунитета. Базисная терапия ЭВМ вклю-

чала: назначение дегидратации, вазоактивных препара-

тов, комплекс витаминов группы В. Пациенты были рандо-

мизированы по группам лечения в соответствии с приме-

няемой иммуномодулирующей терапией. В I группу вошли

дети (n = 35), которым был назначен Ам (таблетки 60 мг) по

схеме 2 дня подряд, затем через день; во II группу (n = 60)

вошли пациенты, получавшие АНд в течение 7 дней ежедневно

перорально по 1 таблетке три раза в день. В III группе (n = 20)

пациентам назначался Пл (лиофилизат для приготовления

раствора для инъекций, 3 мг), 2 дня подряд, затем через

день, курс — 5 инъекций; в IV группе (n = 60) пациенты по-

лучали Цф (раствор для инъекций 12,5%, 250 мг внутримы-

шечно) по схеме: 2 дня подряд, затем через день, курс —

5 инъекций. В V группу (n = 39) вошли пациенты, получав-

шие Вф, ректальные суппозитории по 150 000 МЕ у детей

до семи лет и старше семи лет — 500 000 МЕ два раза в

сутки, 10 дней. В контрольной (шестой) группе (n = 60) дети

получали соответствующую стандартную терапию.

Результаты и их обсуждение
На фоне базовой терапии в контрольной группе

санация ликвора наблюдалась у 57% детей, длительная са-

нация ликвора наблюдалось у 43%, из них у половины пле-

оцитоз превышал 30 х 106/л.

Включение в терапию ЭВМ у детей иммуномодулирую-

щих препаратов позволило добиться санации ликвора у 62—

87% пациентов, медиана плеоцитоза составила 13 х 106/л

по сравнению с контрольной группой, р < 0,05 (рис. 1).

Эффективность всех изученных иммуномодулирующих
препаратов сравнивалась с помощью ранговой оценки ди-
намики клинических, ликворологических и иммунологиче-
ских параметров. Использовался рейтинговый алгоритм и
определялись ранги показателей. Наибольшие изменения в
позитивную сторону измерялись 1 рангом, затем 2 и т. д.
Максимальный эффект воздействия характеризуется мини-
мальной суммой рангов. Итоги соответствующих расчетов
представлены в таблице 1.

Максимальный положительный клинический эффект у
детей при менингеальной форме ЭВИ наблюдался у АНд,
затем в порядке убывания: Ам = Цф > Пл > Вф > базисная
терапия. По силе воздействия на врожденное звено имму-
нитета препараты распределились следующим образом:
Анд > Вф > Ам > Цф > базисная терапия > Пл. Более высо-
кие ранги у Пл и Цф в данном случае обеспечивались пре-
имущественно за счет низкой динамики показателей фаго-
цитарного звена. Влияние изученных схем лечения на адап-
тивное звено иммунитета более выраженное: Пл > Цф >
> Анд > Вф = Ам > базовая терапия.

Выводы
1. Обосновано преимущество комплексного лечения

энтеровирусных менингитов с использованием иммуномо-
дуляторов перед применением базисной терапии.

2. Максимальный суммарный эффект выражен у анафе-
рона детского, затем в порядке убывания — у полиоксидо-
ния > циклоферона > виферона > амиксина > базисной те-
рапии.

3. Применение иммуномодуляторов в составе комп-
лексной терапии энтеровирусных менингитов рационально
и оправдано, что позволяет рекомендовать их к практиче-
скому применению.
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Влияние вредных привычек 
на репродуктивное здоровье 
и качество жизни у девочек-подростков 
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У девочек-подростков, страдающих болезнями органов дыхания, нарушено становление репродуктивной системы, в структуре

репродуктивных нарушений лидирует дисменорея. У девочек с болезнями органов дыхания снижено качество жизни, связан-

ное со здоровьем, за исключением социального функционирования.
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Adolescent girls suffering from respiratory diseases have disorders in the formation of their reproductive systems. Dysmenorrhea is the most frequent element in the
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Key words: adolescent girls, respiratory diseases, reproductive health, quality of life

Контактная информация: Паренкова Ирина Анатольевна — к.м.н., асс. каф. акушерства и гинекологии с курсом акушерства и гинекологии ТГМА;

170100, г. Тверь, ул. Советская, д. 4; (4822) 32-17-79; iparenkova@gmail.com

УДК 616.921.5:618

По данным официальной медицинской статис-
тики, в Российской Федерации ведущим классом впервые
выявленных заболеваний у детей за период с 2002 по
2008 г г. были болезни органов дыхания (БОД) [1]. Уста-
новлено, что курение является фактором риска БОД [2],
а также нарушений становления репродуктивной системы
девушек [3—5]. В целях оптимизации репродуктивного
здоровья девочек-подростков рекомендовано психологи-
ческое сопровождение и осмотры гинеколога в установ-
ленные сроки [6]. Вопросы становления репродуктивной
системы у девочек-подростков с болезнями органов ды-
хания изучены недостаточно.

Материалы и методы исследования
Частота и структура нарушений становления

репродуктивной системы, факторов риска ухудшения реп-

родуктивного здоровья (ФР) и качество жизни (КЖ) изуче-

ны у 239 девочек-подростков, учащихся тверских школ и

вузов, в возрасте от 14 до 18 лет с БОД, из них группу на-

блюдения составили 178 девочек со сниженной резистент-

ностью (НР), куда включены девочки, часто болеющие ин-

фекциями органов дыхания (ЧБД) (4 и более раз в год) и/

или перенесшие о. бронхит и пневмонию; группу сравне-

ния составили 61 девочка с хроническими заболеваниями

ЛОР-органов (хронический тонзиллит, хронический адено-

идит, хронический риносинусит), из них 16 подростков с

контролируемой бронхиальной астмой легкой и средней

степени тяжести. Контрольную группу составили 177 дево-

чек с высокой резистентностью (ВР), частота острых респи-

раторно-вирусных инфекций (ОРВИ) у которых не чаще

1 раза в год. Всем девочкам проведен гинекологический



осмотр в отделении «Перинатальный центр МУЗ роддома

№ 4» г. Твери (главный врач — А. А. Арсеньев, заведующая

отделением — Т. А. Михайлова).

Для выявления ФР нарушений репродуктивного здо-

ровья подростков использовалась анкета А. Г. Иванова

(2004, дополненная) [7], методические рекомендации

А. А. Баранова и соавт. (2006), разработанные в НИИ ги-

гиены и охраны здоровья НЦЗД РАМН; наличие и харак-

тер жалоб по органам и системам получали посредством

анкеты для выявления жалоб у подростка (А. А. Баранов и

соавт., 2006) [8].

Скрининг-тестирование нарушений менструального

цикла проведено с помощью анкеты для оценки состояния

менструальной функции у девушек (А. А. Баранов и соавт.,

2006) [8], дополненной. Информация о соматических за-

болеваниях получена из медицинской документации (фор-

ма 26У) у школьниц и карт диспансерного наблюдения у

студенток (форма 30).

Качество жизни изучено при помощи опросника MOS

36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) (Ware J. E.et all.,

1993) [9], с использованием официального русскоязычно-

го аналога (А. Г. Чучалин, Н. Ю. Сенкевич, А. С. Белевский,

1999) [10], сертифицированного для детей 14 лет и стар-

ше, рекомендуемого для проведения популяционных иссле-

дований, как здоровых лиц, так и имеющих хронические

заболевания (А. А. Новик, Т. И. Ионова, П. Кайнд, 1999)

[11]. По результатам анкетирования проводился расчет

8 параметров: физическое функционирование (ФФ), ро-

левое физическое функционирование (РФФ), интенсив-

ность боли (телесная боль) (Б), общее состояние здоровья

(ОЗ), жизненная активность (ЖА), социальное функциони-

рование (СФ), ролевое эмоциональное функционирова-

ние (РЭФ), психическое здоровье (ПЗ). Каждое измерение

вычислялось в соответствии со шкалой 0—100 баллов, при

этом, чем ниже балл, тем хуже оценка качества жизни

испытуемого. Оптимальным считали диапазон от 70 до

100 баллов (С. В. Рычкова, 2007 [6]; О. Н. Волкова,

2009 [12]).

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась с применением методов математической

статистики, программ Microsoft Excel 2003, Statistica 6,1.

Нормальность распределения данных проверялась по-

средством критерия Шапиро-Уилки. Цифровые данные

обработаны методом вариационной статистики с опреде-

лением средней арифметической величины (M), средней

ошибки средней арифметической (m), стандартного от-

клонения (σ). Значимость различий средних значений ко-

личественных данных, влияние образа жизни на показа-

тели КЖ, гендерные различия оценивались с помощью не-

параметрических критериев: χ2, Спирмена (R), ϕ (углово-

го преобразования Фишера), U (Манна-Уитни). При мно-

жественных сравнениях предварительно использовали

тест Краскела-Уоллиса (критерий H), при этом показа-

тель КЖ выступал в качестве зависимой переменной, а

изучаемые факторы — как независимые [13]. За критиче-

ский уровень значимости различий принято значение p ≤

≤ 0,05; при p ≤ 0,2 статистические признаки оценены как
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имеющие тенденцию к различиям. Удельный вес анамнес-

тических данных рассчитан от числа учащихся, ответив-

ших на данный вопрос.

Результаты и их обсуждение
Мы изучили частоту курения, как фактор риска

болезней органов дыхания [2], а также ФР, оказывавшие

по материалам собственных исследований наиболее зна-

чимое влияние на КЖ (психотравмирующие ситуации, не-

достаток сна (менее 8 часов в сутки), нерегулярное пита-

ние, употребление алкоголя).

Средняя частота ОРВИ в год составила в группе наблю-

дения — 5,3 (от 4 до 10), в группе сравнения — 4,6 — от

4 до 8, различия по частоте эпизодов простудных заболе-

ваний в год в группах девочек-подростков со сниженной

резистентностью и хроническими БОД несущественны

(p > 0,05). Среднее число эпизодов ОРВИ в год в контроль-

ной группе — 0,6 (от 0 до 1).

Результаты анализа частоты ФР представлены в табли-

це 1, из которой следует, что у девочек, часто болеющих

ОРВИ, а также страдающими хроническими БОД, досто-

верно чаще отмечается недостаточность сна, нерегулярное

питание и употребление алкоголя, наблюдается тенденция

к увеличению частоты нерационального питания и курения,

в сравнении с подростками с высокой резистентностью.

36% девочек в группе наблюдения и сравнения занима-

лись спортом, помимо физкультуры против 18% девочек с

хроническими БОД (p < 0,05).

У 42,9% девочек ЧБД, имеющих вредные привычки и

отмечавших психотравмирующие ситуации, менструации

не установились в течение 12 мес. (p < 0,2). Отмечена

связь между курением матери (p < 0,05), отца (p = 0,2) и

частыми ОРВИ у девочки.

Жалобы по органам и системам предъявляли 92,0% де-

вочек со сниженной резистентностью, 98,3% — с хрониче-

скими БОД, и 60,4% — с ВР (p = 0,0000), в том числе со

стороны органов дыхания — 35,1%, 46,3% и 24,7% (p <

< 0,05). Курение и употребление алкоголя повышало веро-

ятность жалоб со стороны дыхательной системы с 25,6 до

50,0% (p < 0,05).

Жалобы, свидетельствующие о вегетативных нарушени-

ях, отмечались с частотой 79,0% в группе наблюдения,

89,3% — в группе сравнения и 40,9% в контрольной группе

(p = 0,0000). ВД с наибольшей частотой отмечалась у ЧБД

против 20,2% в группе сравнения 16,4%, и у 11,3% дево-

чек с ВР (p < 0,1). В целом частота ВД выше у курящих де-

вочек — 19,0% против 12,7% некурящих (p < 0,1).

Расстройства пищеварения отмечали 64,9% девочек с

НР, 39,3% — с хроническими БОД, и 25,0% — в контроль-

ной группе.

Результаты сравнительной оценки становления менстру-

ального цикла (МЦ) у девочек с БОД представлены в таб-

лице 2. Средний возраст менархе у девочек-подростков,

страдающих БОД, не имеет значимых отличий от такового

в контрольной группе, вместе с тем, нарушения становле-

ния менструального цикла наблюдались у каждой второй

Таблица 1. Частота ФР ухудшения репродуктивного здоровья у девочек-подростков с различным уровнем резистентности

Фактор риска
Группа наблюдения 

(n = 178)
Группа сравнения 

(n = 61)
Контрольная группа 

(n = 177) 
Значимость различий 

по критерию H

Психотравма 74,7% 70,5% 74,0% p > 0,05

Недостаток сна 77,0% 88,5% 56,3% p = 0,0000

Нерегулярное питание 55,0% 47,5% 38,8% p = 0,02

Нерациональное питание 45,5% 34,5% 34,3% p <0,1

Курение 34,4% 34,3% 26,6% p <0,2

Употребление алкоголя 62,4% 63,9% 46,6% p < 0,01

Таблица 2. Характеристика частоты и вида нарушений менструального цикла у девочек-подростков с БОД

Изучаемый параметр МЦ
Частота параметра в изучаемой группе 

Значимость различий 
по критерию H

Наблюдения (n = 178) Сравнения (n = 61) Контрольная (n = 177)

Возраст менархе 12,8 ± 1,2 лет 12,7 ± 1,1 лет 12,8 ± 1,2 лет p < 0,2

Есть нарушения 60,11% 68,85% 45,20% p < 0,001

Цикл не установился 29,78% 29,51% 27,68% p > 0,05

Гиперполименорея 15,2% 19,7% 7,9% p < 0,01

Дисменорея 68,5% 72,1% 55,9% p < 0,01
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девочки, нерегулярный цикл — почти у каждой третьей.
Среди НМЦ лидирует дисменорея. Гиперполименорея (син.
маточные кровотечения пубертатного периода (МКПП)) и
дисменорея с наибольшей частотой отмечались при нали-
чии хронических заболеваний органов дыхания.

Отмечалась тенденция к зависимости курения и частоты
дисменореи — 67,8% против 59,5% у некурящих (p < 0,1).
МКПП достоверно чаще отмечались у девочек с болезнями
миндалин (БМ) — 25%, в сравнении с 15% у подростков,
не страдающих БМ (p = 0,05) [14].

Результаты исследования КЖ девочек с БОД изложены
в таблице 3. Субъективная оценка КЖ у девочек с БОД
снижена, в сравнении с подростками с высокой резистент-
ностью организма. Средние значения параметров, харак-
теризующих психическое здоровье, за исключением соци-
ального функционирования, ниже оптимального диапа-
зона. У девочек с хроническими БОД показатели общего
здоровья ниже, чем в отсутствие таковых, вместе с тем от-
мечается тенденция к более низкой самооценке психиче-
ского здоровья у ЧБД. Качество жизни по методу SF-36
имеет отличия по шкалам, характеризующим физическое и
психическое здоровье, в зависимости от частоты перене-
сенных ОРВИ в год (p < 0,05).

Качество жизни у девочек — подростков снижено при
наличии жалоб со стороны дыхательной системы даже при
отсутствии указаний на БОД.

Заключение
Таким образом, у девочек-подростков, часто бо-

леющих ОРВИ, а также страдающих хроническими БОД,
достоверно чаще отмечается недостаточность сна, нерегу-
лярное питание и употребление алкоголя, наблюдается

тенденция к увеличению частоты нерационального питания
и курения, в сравнении с подростками с высокой резис-
тентностью.

У девочек с БОД и низкой резистентностью нарушено
становление менструального цикла и снижено качество
жизни, связанное со здоровьем.

В структуре нарушений становления репродуктивной
системы у девочек преобладает дисменорея, которая с
максимальной частотой отмечалась при хронических бо-
лезнях органов дыхания (72,1%) и низкой резистентности к
простудным заболеваниям у подростков (68,5%), с мини-
мальной — у девочек-подростков с высокой резистентно-
стью (55,9%). Частота нарушений менструального цикла
выше у подростков, имеющих вредные привычки.

Девочки-подростки, страдающие болезнями органов
дыхания, вредными привычками и неустановившимся мен-
струальным циклом составляют группу высокого риска в
отношении реализации репродуктивной функции. Изуче-
ние факторов риска ухудшения репродуктивного здо-
ровья девочек-подростков, которые в будущем должны
реализовать функцию деторождения, представляется
важным с целью поиска возможности как можно более
ранней коррекции выявленных отклонений в состоянии
здоровья детей и формированию у них мотиваций к опти-
мизации качества жизни.

Снижение распространенности вредных привычек у
подростков можно рассматривать в качестве меры первич-
ной профилактики как БОД, так и нарушений становления
репродуктивной системы.

Информация о частоте и структуре нарушений станов-
ления репродуктивной системы у часто болеющих дево-
чек-подростков во взаимосвязи со значимыми факторами,

Таблица 3. Данные качества жизни подростков с БОД по тесту SF-36

p1 и p2 — значимость различия показателей между группой наблюдения и группой сравнения соответственно с контрольной по кри-
терию U; p3 — значимость различия показателей между группой наблюдения и группой сравнения по критерию U; p4 — значимость
внутригруппового различия показателей по критерию Н; * — различия статистически значимы

Группы 
подростков

Стат. п.-ль
Показатели качества жизни в баллах

ФФ РФФ Б ОЗ ЖА СФ РЭФ ПЗ

Наблюдения 
(n = 178)

М 86,4 57,2 74,4 61,9 48,7 70,6 48,3 55,0

σ 18,4 38,1 25,0 20,2 20,8 23,7 39,1 18,9

Сравнения 
(n = 61)

М 85,6 56,1 71,8 55,5 45,8 70,9 48,6 58,3

σ 15,0 34,4 23,5 15,1 18,1 22,2 38,3 17,9

Контрольная 
(n = 177)

М 91,6 68,8 79,8 69,6 55,4 76,1 60,6 61,1

σ 10,1 33,0 21,1 18,5 19,3 24,1 36,8 20,0

Значимость 
различий

p1 0,02* 0,004* 0,03* 0,000* 0,004* 0,01* 0,003* 0,004*

p2 0,002 0,01* 0,02* 0,000* 0,001* 0,07 0,03* 0,3

p3 0,2 0,7 0,3 0,01* 0,3 0,99 0,99 0,15

p4 0,01* 0,004* 0,02* 0,000* 0,001* 0,03* 0,01* 0,01*
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негативное влияние которых на репродуктивное здоровье
доказано, может быть в дальнейшем учтена при составле-
нии профилактических программ по оптимизации репро-
дуктивного здоровья и качества жизни детей и подростков.
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Рецензия на руководство 
для врачей 
«Инфекционная гепатология»
Учайкин В. Ф., Чередниченко Т. В., Смирнов А. В. 
Инфекционная гепатология: руководство для врачей. — М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. — 627 с: ил.

Выход в свет практического руководства
для врачей «Инфекционная гепатология» является
событием не только для специалистов, занимаю-
щихся изучением заболеваний печени в детском
возрасте, но также педиатров, работающих в раз-
личных областях педиатрии, в том числе в первич-
ном звене здравоохранения. Руководство подго-
товлено сотрудниками кафедры инфекционных бо-
лезней у детей РНИМУ им. Н. И. Пирогова, воз-
главляемой акад. В. Ф. Учайкиным, учеником и по-
следователем своего учителя акад. Н. И. Нисевич —
одного из корифеев современной отечественной
педиатрии. Соавторы руководства проф. Т. В. Че-
редниченко и проф. А. В. Смирнов известны в на-
шей стране работами по актуальным аспектам эпи-
демиологии, этиологии, патогенеза, клиническим
особенностям, диагностике и лечению инфекцион-
ных заболеваний и поражений печени у детей раз-
личных возрастов.

Само по себе название руководства целенап-
равленно ориентирует читателя именно на инфек-
ционную природу болезней печени, хотя в настоя-
щее время широко известны и другие причины: ле-
карственные, метаболические, токсические, гене-
тические и др. Приоритет вирусных поражений пе-
чени очевиден, причем исходы некоторых острых
вирусных гепатитов, например, острого гепатита В
и С, подчас непредсказуемы и по существу пред-
ставляют собой одну из актуальных медико-соци-
альных проблем в педиатрии. В случае формиро-
вания хронических вирусных поражений печени,
что отображено в классификации, принятой в
Лос-Анджелесе (1994), качество и продолжитель-
ность жизни больных практически зависит от осу-
ществления лечебно-профилактических (имеется в
виду третичная профилактика) мероприятий, где
рациональная фармакотерапия играет решаю-
щую роль.

Поражения печени также нередко наблюдаются
при многих инфекционных заболеваниях у детей
различных возрастов. Это обусловливает необхо-
димость проведения дифференциальной диагнос-
тики с целью выбора лечебной тактики. Обособле-
ние подобной группы заболеваний имеет немало-
важное научно-практическое значение, так как
патогенез морфофункциональных изменений гепа-

тобилиарной системы иной, чем при вирусных ге-
патитах.

Руководство включает 25 глав. Первые две гла-
вы посвящены анатомо-физиологическим особен-
ностям и методам исследования печени и билиар-
ного тракта в детском возрасте. Изложение в пер-
вой главе анатомо-топографических сведений, а
также физиологических параметров крайне необ-
ходимо. С одной стороны, это является базисом
для правильной интерпретации клинико-лаборатор-
ных данных и инструментальных методов исследо-
вания, с другой — дает читателю возможность в оп-
ределенной степени оценить механизмы пораже-
ния печени при инфекционных заболеваниях.
Восприятию достаточно сложного для врачей текс-
та способствует хорошо подобранный иллюстри-
рованный материал в виде рисунков, схем, таблиц.

Вторая глава посвящена методам исследования
гепатобилиарной системы. Большое значение при-
дается клинико-лабораторным методам, многие из
которых насчитывают десятилетия своего примене-
ния. Среди многочисленных лабораторных пара-
метров авторы на собственном опыте и данных
других исследователей акцентируют внимание на
хорошо зарекомендовавшие в клинических услови-
ях показатели. Это представляется важным в отно-
шении выбора лабораторных методов, особенно с
учетом современной концепции формирования и
внедрения в практическое здравоохранение амбу-
латорно-поликлинической помощи детскому населе-
нию в г. Москве. Особое внимание уделено методам
медицинской интраскопии: ультрасонографии,
компьютерной томографии, магнитно-ядерному ре-
зонансу, фиброскану и др. Заслуживают внимания
принципиально новые неинвазивные (биопрогности-
ческие) тесты (ФиброАктиТест, Фибромакс), кото-
рые признаются альтернативой биопсии печени. Об-
ладая высокой чувствительностью и специфично-
стью, они позволяют определить степень и характер
морфологических изменений печени, верифициро-
вать диагноз и являются одним из методов контроля
за эффективностью проводимой терапии.

Последующие главы, посвященные инфекцион-
ным заболеваниям, включают такие разделы, как
этиология, эпидемиология, патогенез, клиническая
картина, классификация, течение, диагностика, ле-
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чение, профилактика. В некоторых главах приво-
дятся сведения о патоморфологии и история изуче-
ния того или иного вирусного гепатита. Каждая гла-
ва заканчивается списком использованной
литературы, что очень целесообразно и удобно
при необходимости обращения к некоторым пер-
воисточникам.

В главах 3—9 на современном уровне излага-
ются сведения о вирусных гепатитах А, Е, В, D, C,
G, TTV. Если в отношении первых пяти вирусных ге-
патитов накоплено огромное количество данных,
то сведения по острому гепатиту G и гепатиту TTV
немногочисленны. Примечательно, что в списке ис-
пользованной литературы преимущественно ино-
странные авторы. Можно предполагать в перспек-
тиве интерес у педиатров и к этим заболеваниям,
диагностика которых в силу технических (методи-
ческих) возможностей далеко не повсеместна. Не-
сомненный интерес представляют приведенные
клинические примеры.

Внимания заслуживает небольшая по объему
10 глава, в которой изложены особенности клини-
ческих проявлений течения вирусных гепатитов В и
С у больных с соматическими заболеваниями. При-
веденные сведения представляют большой интерес
как у педиатров первичного звена здравоохране-
ния, и у таких специалистов, как нефрологи, гема-
тологи, пульмонологи, эндокринологи, фтизиатры и
др. Перед ними возникает немало вопросов при-
кладного, но также научного характера. Небезын-
тересно, что библиография к этой главе одна из
самых многочисленных — 112 источников.

Герпетической инфекции в последние годы уде-
ляется большое внимание, учитывая роль и значе-
ние вирусов в патогенезе многих заболеваний. На-
коплены данные об особенностях клинических про-
явлений и течения цитомегаловирусного гепатита,
а также вызванных Эпштайна-Барр вирусом и ви-
русами герпеса человека 6 и 7 типов. Эта 11 глава
представляет собой клинический опыт авторов ру-
ководства и других исследователей. Многие аспек-
ты герпетической инфекции, в частности лечения и
профилактики, до настоящего времени недостаточ-
но изучены, что обусловливает предпосылки даль-
нейших исследований в отношении одной из акту-
альных проблем медицины. Авторы в специальном
заключении логично очерчивают направления в
изучении роли вирусов семейства герпеса и пред-
лагают практические пути лечебно-профилактиче-
ских мероприятий.

Благодаря достижениям в изучении заболева-
ний печени, в настоящее время у детей стали реже

встречаться злокачественные формы гепатита.
Между тем, даже вирусы А, Е, не говоря о вирусах
В, С и D, могут быть причиной тяжелых, вплоть до
катастрофических с исходом в кому форм гепати-
та. Накопленный авторами опыт, представленный в
главах 12—14, является уникальным.

Хроническим гепатитам В, С, D, G, TTV посвяще-
ны 15—20 главы. Наибольшее внимание уделено
хроническому гепатиту В (ХГВ), что во многом свя-
зано с изменением представлений о формирова-
нии заболевания. Если ранее ХГВ рассматривался
как исход острого гепатита, то в последние годы
концепция о первично-хроническом процессе ста-
новится одной из ведущих. Тем не менее, при нали-
чии неблагоприятных факторов возможен переход
острого процесса в хронический. Большое науч-
но-практическое значение имеют сведения о пато-
морфологических особенностях ХГВ и его патоге-
незе. По мере изучения механизмов заболевания
были установлены роль и значение вирусной пер-
систенции, клеточного и гуморального иммунитета,
макрофагального звена, системы интерферонов и
др. Помимо уточнения наших представлений о
сущности ХГВ, это создает предпосылки к науч-
но-обоснованной терапии этого заболевания. К то-
му же при ХГВ поражаются не только печень, но и
другие органы и системы. Внепеченочные проявле-
ния обусловлены морфофункциональными измене-
ниями сердечно-сосудистой, кроветворной, моче-
выделительной, эндокринной, нервной систем и др.
Исключительное по своей значимости имеют раз-
делы, посвященные диагностике ХВГ и дифферен-
циации от других приобретенных и наследствен-
но-обусловленных заболеваний. Несмотря на мно-
голетние исследования, лечение ХВГ далеко от
совершенства. Тем не менее накопленный опыт по
этиотропной и патогенетической терапии имеет
важное значение и в немалой степени применим к
другим хроническим гепатитам иной этиологии.

Это касается, в частности, хронического гепати-
та С (ХГС). Интерес к ХГС велик, так как у полови-
ны детей хронический гепатит этиологически свя-
зан с вирусом гепатита С. Многие аспекты ХГС не-
известны, требуют всестороннего изучения для
осуществления лечебно-профилактических мероп-
риятий. Не случайно авторами специально рас-
сматриваются как перспективные новые подходы к
терапии ХГС. Небольшие по объему главы, посвя-
щенные хроническим D, G, TTV-гепатитам у детей,
читаются с большим интересом. Представленные
сведения об этих формах поражения печени рас-
ширяют структуру хронических гепатитов.
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Врожденные гепатиты (глава 21), как и другие
врожденные заболевания в детском возрасте, по
своей недостаточной изученности являются одной
из актуальных проблем современной педиатрии.
Речь идет о токсоплазмозном, хламидийном, герпе-
тическом гепатитах, а также врожденном гепатите
В. Такие дети требуют особых лечебных программ,
наблюдения и вакцинопрофилактики.

Вторичным инфекционным гепатитам посвящена
22 глава. Обозначая таким термином поражение
печени, авторы еще раз обращают внимание на
ведущую роль вирусных патогенов в этиологии ост-
рых и хронических гепатитов. Необходимость рас-
смотрения такой группы гепатитов в первую оче-
редь связана с трудностями осуществления диффе-
ренциально-диагностических мероприятий. При
этом поражение печени может выступать на пер-
вый план, например, при некоторых гельминтозах
и протозоозах, являющихся социально опасными
заболеваниями. Это — описторхоз, токсокароз,
амебиаз и эхинококкоз печени и др. Следует также
считаться с гепатитами туберкулезной, сифилити-
ческой, лептоспирозной, лейшманиозной, иерси-
ниозной этиологии. Своевременная диагностика
вторичных гепатитов предопределяет принципиаль-
но иные терапевтические подходы по сравнению с
лечением вирусных гепатитов.

Особый интерес представляют математические
методы оценки тяжести и прогнозирования харак-
тера течения поражения печени. Эти методы, раз-
работанные сотрудниками Сибирского центра
РАН под руководством акад. Г. И. Марчука, апро-
бированные и внедренные в работу кафедры, ока-
зались эффективными для ранней диагностики наи-
более тяжелых форм гепатита, особенно у детей
раннего возраста (до 3 лет). С учетом клинических
симптомов и наиболее часто исследуемых лабора-
торных показателей установлено разграничение
между тяжело протекающими гепатитами и злока-
чественными формами заболевания. Именно воз-
можность прогнозирования последних, особенно с
учетом компьютеризации и других методов инфор-
мационно-вычислительной техники, позволило зна-
чительным образом предупредить крайне небла-
гоприятные исходы вирусных гепатитов в детском
возрасте.

Завершают руководство главы, посвященные
циррозу печени и трансплантации печени. Уста-
новление этиологии цирроза печени (ЦП) — одна
из трудных и сложных по совокупности факторов
проблем гепатологии. Хотя история изучения ЦП
уходит корнями в прошлое, даже с использованием

самых современных методов исследования не всег-
да возможно установить причину заболевания. По-
этому такой диагноз как «Криптогенный ЦП»
прочно приобрел право на существование. Вто-
рой аспект — определение морфологического ва-
рианта ЦП, что имеет определенное значение для
возможного прогнозирования исхода заболева-
ния и выбора лечебной тактики. Логичным про-
должением 24 главы и завершением руководства
является 25 глава, в которой в сжатой форме
представлены сведения о трансплантации печени.
Если у взрослых накоплен немалый опыт, то у де-
тей в нашей стране пересадка печени только на-
чинает осуществляться. Сама проблема трансплан-
тации в педиатрии относится к наиболее перспек-
тивным. Сделаны первые шаги в этом направле-
нии, и поэтому авторы рассмотрели этот раздел
гепатологии. Таким образом, это важно подчерк-
нуть, в руководстве охвачены практически все
кардинальные и частные аспекты современной
детской гепатологии.

Само по себе настоящее руководство по струк-
туре, форме изложения, иллюстративному матери-
алу, компановке глав и разделов является весьма
оригинальным. С одной стороны, имеет место клас-
сическое построение руководства с широким ис-
пользованием литературных источников как отече-
ственных, так иностранных авторов. С другой сто-
роны, в руководстве представлен многолетний
опыт сотрудников кафедры, являющейся одной из
ведущих в нашей стране. Уместны собственные
клинические примеры, свидетельствующие о труд-
ностях диагностики, клиническом течении и выборе
лечебной тактики при различных заболеваниях ге-
патобилиарной системы. Нелишне отметить мето-
дическую направленность в изложении столь слож-
ного материала, удачное привлечения для его ус-
воения рисунков, продуманное построение таблиц.
Это, между прочим, может быть пособием и приме-
ром для начинающих исследователей и выполняю-
щих диссертационные работы.

Руководство написано хорошим литературным
языком. Малый тираж (300 экземпляров), надо по-
лагать, быстро разойдется, учитывая предназна-
ченность руководства для широкого круга специ-
алистов, занимающихся изучением актуальных ас-
пектов гепатологии.

Заведующий кафедрой педиатрии
с инфекционными болезнями у детей

ФУВ РНИМУ им. Н. И. Пирогова
проф. А. М. Запруднов
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