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Инфекционная служба: заслуги прошлого и взгляд  
в будущее. К 80-летию кафедры детских инфекций 
казанского государственного медицинского университета

Владимир Алексеевич Анохин, докт. мед. наук, проф., зав. кафедрой детских инфекций  
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет Минздрава России», Казань, Россия,  
тел. 8-903-306-33-70, e-mail: anokhin56@mail.ru 

Реферат. В статье отражена история создания кафедры детских инфекций Казанского государственного уни-
верситета, на примере которой автор оценивает перспективы развития специальности «врач-инфекционист» в 
России. Определяются основные тенденции в изменении структуры инфекционных болезней, принципы работы 
специалиста в сфере инфекционных заболеваний.
Ключевые слова: инфекционные заболевания, врач-инфекционист, кафедра.

Infectious disease services: achievements and outlook.  
The 80th anniversary of the department of pediatric infections 
infectious disease chair of kazan state medical university

Vladimir A. Anokhin

Abstract. The history of foundation of the Pediatric infectious diseases department of Kazan State University is 
presented. The author evaluates perspectives of the development of the specialty of infectious diseases in Russia. The 
main trends of changes in the structure of Infectious diseases and principles of work of Infectious disease specialists 
are described.
Key words: infectious diseases, infectious diseases specialist, department.

Реформы, проводимые в нашем обществе, 
коснулись всех его социальных институтов, в 

том числе и здравоохранения, и высшего профессио-
нального образования. Стремление наполнить их иным 
содержанием проходит с ломкой одних и созданием 
новых организационных форм, структур и пр. Это есте-
ственный ход эволюции. Одни медицинские службы и 
специальности, считавшиеся традиционно приоритет-
ными, сегодня уступают место другим, активно раз-
вивающимся и более технологичным. К числу первых 
стали относить в последнее время и специальность 
врача-инфекциониста. Возникшая практически 100 
лет тому назад, она, как показала вся последующая 
история, оправдала ожидания, возложенные на нее 
в то непростое время. И сегодня, в век практически 
полного отсутствия «повальных» эпидемий и низкой 
младенческой смертности, она кажется сравнительно 
мало востребованной. Так ли это? 80-летие кафедры 
детских инфекций Казанского медицинского универ-
ситета позволило нам, используя эту дату в качестве 
подходящей для этого причины, поразмышлять и вы-
сказать на страницах профессиональной печати свою 
точку зрения по данному вопросу. Но вначале немного 
истории.

События первой четверти ХХ в. внесли очень се-
рьезные изменения в систему организации помощи 
больным в России, сформировав в то же время и новые, 
во многом, кстати, существующие и по сей день принци-
пы подготовки врачей. Первая мировая война, наряду 
с многомиллионными жертвами ее боевых действий, 
привела к не меньшим бедствиям и среди мирного 

населения. Ранее ни в одной из известных в истории 
войн события не развертывались на столь больших, 
поистине гигантских пространствах России. Разруха и 
миграция громадных масс людей очень скоро привели 
к появлению целой череды эпидемий инфекционных 
болезней (от которых умирало людей больше, чем от 
боевых ранений!). Это неизбежное следствие любого 
крупного военного конфликта. К сожалению, даже уско-
ренные выпуски врачей не решали проблем военного 
времени. Медиков не хватало. Более того, появилась 
необходимость в профессиональной подготовке (и 
переподготовке) врача. Поэтому именно в конце первой 
четверти ХХ в. появились хорошо известные сегодня 
специализированные стационары, службы, институты 
усовершенствования врачей, сформировались новые 
медицинские специальности. Казань — достаточно 
большой по тем временам губернский и университет-
ский город, активно включилась в процесс происходя-
щих реформ.

Практически одновременно со столичными учебны-
ми заведениями в Казанском университете началась 
подготовка врачей и по специальности «инфекционные 
болезни» («врач-инфекционист»). Высокая младен-
ческая смертность от инфекционных заболеваний 
и поистине ужасающая летальность выдвинули эту 
проблему в число первоочередных. В 1918 г. в Казани 
была организована Инфекционная больница для детей, 
которой стал руководить ассистент кафедры детских 
болезней Казанского университета Андрей Федорович 
Агафонов. С того же времени он начал систематическое 
преподавание дисциплины «детские инфекционные 
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болезни». Поэтому мы с полным основанием связыва-
ем историю создания нашей кафедры с именем этого 
человека. Очень скоро в больнице стали работать 
подготовленные врачи-инфекционисты, знающие как 
специфику диагностической и противоэпидемической 
работы, так и особенности развития инфекционных 
процессов у детей. Знаменательно, что А.Ф. Агафонов 
к началу 30-х гг. руководил сразу двумя кафедрами: 
кафедрой детских инфекций в медицинском инсти-
туте и кафедрой инфекционных болезней в ГИДУВе. 
Отсутствовавшая до начала 20-х гг. система перепод-
готовки (усовершенствования) врачей не позволяла 
эффективно использовать их в ходе реформ советского 
здравоохранения. Не секрет, что до начала ХХ в. про-
цесс усовершенствования был исключительно «личной 
проблемой» врача, и государство этим фактически 
не занималось. Однако массовые выпуски существо-
вавших ранее и вновь образованных к тому моменту 
медицинских институтов потребовали специализации 
целой армии врачей. Поэтому формирование многих 
новых специальностей, в том числе и такой, как «врач-
инфекционист», происходило с участием теперь уже 
двух институтов — вуза и ГИДУВа.

Андрей Федорович в те годы был известен в городе 
как крупный ученый, организатор здравоохранения и 
талантливый врач. Инфекционная больница росла, до-
страивалась и перестраивалась, развернулся активный 
научный поиск, тем более что материала для этого было 
предостаточно. Большая часть его исследований была 
посвящена изучению этиологии, клиники и патогенеза, 
широко распространенных в то время дифтерии, скарла-
тины, кори; вопросам лечения и профилактики сыпного и 
брюшного тифа. В этом направлении им было выполнено 
более 30 научных работ, было подготовлено 3 доктора 
и 6 кандидатов наук. Именно в то время сформирова-
лись главные принципы работы врача-инфекциониста: 
достаточно широкий профессиональный кругозор, по-
зволяющий оперативно решать непростые задачи по 
диагностике и неотложной помощи больным, способ-
ность организовать противоэпидемическую работу и, 
что не менее важно, умение врача быстро и грамотно 
выполнять необходимые лечебно-диагностические ма-
нипуляции. Непростая эпидобстановка того времени (а 
она существенно осложнилась в военное время, с 1941 
по 1945 г.) требовала от инфекциониста быстрой реакции 
на возникающую ситуацию, промедление в которой при-
водило к тяжелым, подчас трагическим последствиям для 
большого числа людей. 

С 1946 по 1954  г. кафедрой заведовал профессор 
Евгений Николаевич Короваев. Темой его научных ис-
следований стало изучение патогенеза сывороточной 
болезни. Она в то время представляла достаточно 
серьезную проблему: осложнения серотерапии были 
явлением нередким. Антибиотики еще только входили в 
повседневную практику лечения инфекционных больных, 
и многие заболевания лечились с помощью достаточно 
распространенных тогда гетерологичных сывороток.

С 1954 по 1955 г. на время докторантуры Н.П. Куд- 
рявцевой обязанности заведующего кафедрой времен-
но исполняла Вера Ивановна Качурец. С 1955 по 1980 г. 
кафедрой заведовала профессор Н.П.  Кудрявцева. 
По существу, с ее именем связано создание научной 
школы кафедры. Исследования Н.П. Кудрявцевой и ее 
учеников по дифтерии (В.И. Качурец, М.С. Залужная, 
С.Х.  Хабибуллина, Г.Г.  Надырова, Л.М.  Малышева, 
О.П. Румянцева, Г.В. Краева, А.Р. Шагидуллина) были 

широко известны среди педиатров страны. Кафедра 
считалась в РСФСР лидером по изучению этой проб- 
лемы. С именем Н.П. Кудрявцевой связана ликвидация 
дифтерии в ТАССР и республиках Среднего Поволжья 
в 50—60-х гг. К 1962 г. в сравнении с довоенным перио-
дом заболеваемость дифтерией в Казани снизилась в 
187 раз, а смертность в 75. Другой проблемой, разра-
батываемой группой исследователей под руководством 
Н.П. Кудрявцевой, стало изучение патогенеза и лечение 
кишечных инфекций у детей. В те годы по разрабаты-
ваемым вопросам было выполнено более 650 научных 
работ, защищено 20 диссертаций, из них 3 докторские. 
Ее ученики в последующем возглавили различные ка-
федры института: профессор В.И. Качурец — кафедру 
эпидемиологии КГМИ, проф. Н.А. Романова — кафедру 
педиатрии КГМИ.

С начала 70-х гг. основой научных интересов со-
трудников кафедры стали острые респираторные 
вирусные инфекции у детей: патогенез, клиника, 
диагностика и лечение ОРВИ с использованием 
новых фармакологических средств (А.Д. Царегород-
цев, Л.М.  Малышева, В.А.  Анохин, Л.П.  Нестерова, 
P.P.  Гиниатуллина, Г.Р.  Хасанова, Х.С.  Хаертынов, 
A.M. Николаев).

Профессор А.Д. Царегородцев заведовал кафедрой 
с 1980 по 1986  г., став в последующем министром 
здравоохранения ТАССР, заместителем министра 
здравоохранения СССР, министром здравоохранения 
России. В настоящее время он возглавляет Москов-
ской научно-исследовательский институт педиатрии и 
детской хирургии Минздрава России.

Блестящий организатор, грамотный клиницист и 
педагог А.Д. Царегородцев много внимания уделял со-
вершенствованию клинико-диагностической работы в 
стационарах города и республики, вписав в их историю 
немало ярких страниц. Являясь приверженцем класси-
ческой российской школы инфекционистов, Александр 
Дмитриевич в значительной мере развил ее лучшие 
традиции, доведя вопросы диагностики заболеваний и 
оказания неотложной помощи до высочайшего уровня. 
С его именем связана организация реанимационного 
отделения, коллективом которого были спасены тысячи 
жизней.

В 1986—1987 гг. в связи с уходом А.Д. Царегород-
цева на работу министром здравоохранения ТАССР 
обязанности заведующего кафедрой исполняла доцент 
С.Х. Хабибуллина, а с августа 1987 г. по настоящее вре-
мя кафедрой заведует профессор В.А. Анохин. Область 
научных и клинических интересов коллектива расши-
рилась как в сфере проблем бактериальных кишечных 
инфекций и микроэкологии человека, так и дифтерии 
и ВИЧ-инфекции. За этот период на кафедре было за-
щищено 18 кандидатских и докторская (И.В. Николаева), 
диссертаций, опубликовано более 400 научных работ, 
издано около 50 методических пособий для студентов, 
преподавателей и врачей. В.А. Анохин является соав-
тором 4 монографий, 6 учебников, ряда современных 
руководств и справочников. Коллектив кафедры, согласно 
введенной в вузе рейтинговой системе, традиционно 
входит в число лучших учебных подразделений медицин-
ского университета. Студенты неоднократно называли 
сотрудников «Лучшие преподаватели КГМУ».

На кафедре организовано отделение последип- 
ломного обучения (доценты С.Х. Хабибуллина, И.В. Ни-
колаева и др.), где проходят профессиональную подго-
товку не только ординаторы и интерны-инфекционисты, 
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но и практически все выпускники педиатрического фа-
культета, обучающиеся по педиатрическим специаль-
ностям. В 1992 г. с участием профессора В.А. Анохина 
на базе Детской инфекционной больницы организован 
Городской центр микроэкологии ребенка. В течение 
более чем 20  лет сотрудниками кафедры проводит-
ся большой объем консультативной работы с целью 
комплексного обследования и лечения одного из са-
мых сложных в диагностическом и терапевтическом 
отношении контингента больных детей. Благодаря 
грамотной, слаженной работе сотрудников кафедры, 
совместно с коллективами инфекционных стационаров 
и коллегами кафедр инфекционных болезней медицин-
ского университета и академии, были ликвидированы 
крупные вспышки таких инфекций, как менингококко-
вая (1970—1973), клебсиеллез (1983), сальмонеллез 
(1986) и другие кишечные инфекции (1983, 1985, 1987), 
геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 
(1988, 1999), дифтерия (1994—1996 гг.), энтерови-
русная инфекция (1996), лептоспироз (1999, 2001), 
холера (2001). Практически все годы существования 
кафедры ее сотрудники работали главными внештат-
ными специалистами Министерства здравоохранения 
РТ и Казанского городского управления здравоохра-
нения (Н.П. Кудрявцева, Н.А. Романова, В.И. Качурец, 
А.Д. Царегородцев, Л.М. Малышева, С.Х. Хабибуллина, 
В.А. Анохин, Г.В. Гребнева, Х.С. Хаертынов). При их ор-
ганизации и с участием коллектива кафедры были лик-
видированы все вспышки и эпидемии инфекционных 
заболеваний у детей в городе и республике в течение 
последних 80 лет. И до настоящего времени сотрудники 
активно привлекаются к консультации самых сложных 
в диагностическом и лечебном отношении пациентов, 
находящихся в стационарах города и республики.

Своеобразным вызовом времени стала для многих 
из нас ВИЧ-инфекция, эпидемия, которая развернулась 
на территории России и Республики Татарстан более 
четверти века тому назад. Именно эта инфекция из-
менила не только общие представления о причинах и 
принципах развития многих инфекционных заболеваний, 
но и во многом оказала влияние на сам характер работы 
врача-инфекциониста. Это заставило такую чисто клини-
ческую науку, как «инфекционные болезни», обратиться 
к разделам социологии, медицинской этики и фунда-
ментальной медицины (патологической физиологии, 
генетики, клеточной биологии) в поисках эффективных 
методов лечения хронической инфекционной патологии. 
Очевидно, что интеграция усилий специалистов раз-
ных областей науки становится сегодня обязательным 
условием полноценной и перспективной исследователь-
ской работы. Мы также не остались в стороне от этих 
процессов. Итогом практически десятилетней работы 
со специалистами в области молекулярной генетики 
стали разработки в сфере экспериментальной био-
логии ВИЧ-инфекции (Е.В.  Головин, Е.В. Мартынова, 
А.А. Ризванов): РНК-интерференция как перспективный 
вариант генотерапии, создание безопасной модели ВИЧ, 
позволяющей определить поиск потенциально эффек-
тивных антиретровирусных препаратов и т.п. Достаточно 
перспективной стала серия исследований по патогенезу 
ВИЧ-инфекции, оценке ее разнообразных клинических 
проявлений и прогноза, оптимизации приверженности 
больных назначенному лечению, этико-правовым воп- 
росам и профилактике вертикальной трансмиссии ви-
руса (Г.Р. Хасанова, Д.А. Бикмухаметов, О.А. Назарова, 
Е.Ю. Степанова А.А. Абросимова).

Еще одна примета времени  — работа в рамках 
«доказательной медицины». Ни для кого сегодня не 
секрет, что использование только проверенных, под-
твердивших свою эффективность методов лечения и 
диагностики инфекционных заболеваний может стать 
сегодня залогом правильной и безопасной работы. 
Пока еще этот стиль врачебной деятельности не стал 
повседневной практикой. Это требует не только новых 
знаний, но и изменения психологии самого врача. 
Мы также включились в эту работу. Разработана об-
разовательная программа в этой области, и начаты 
исследования, основанные на позициях «доказатель-
ной медицины», по оценке существующих принципов 
диагностики и лечения кишечных инфекций у детей 
(С.В. Халиуллина). Мы уверены, что это направление 
будет востребовано отечественным медицинским со-
обществом в самое ближайшее время.

Высокий темп современной жизни, трезвый и взве-
шенный расчет во всем, постоянный поиск инновацион-
ных разработок в разных, в том числе и в обыденных об-
ластях медицинской практики, предъявляет высокие тре-
бования к существующей ныне в России инфекционной 
службе, да и к самой профессии врача-инфекциониста. 
Ушли в историю события массовых эпидемий начала и 
середины ХХ в., наработан опыт борьбы с острыми, в 
том числе и с внезапно появляющимися инфекционными 
заболеваниями. Он, этот опыт, прописанный во многих 
руководствах и учебниках, стал сегодня частью повсе- 
дневной практики врачей самых разных специальностей 
(не только инфекционистов!). Работа же современного 
врача-инфекциониста стремительно сдвигается в область 
хронических инфекционных заболеваний. Грамотный, 
внимательный подход к разработке и выполнению схем 
специфической и, как правило, длительной терапии, 
мониторирование эффективности проводимого лече-
ния — вот основа и перспектива работы людей нашей 
специальности. В этом мы видим настоящее и будущее 
нашей педагогической работы и исследований на ка-
федре. И еще один из разделов, который становится 
все более широкой областью научного и практического 
интереса  — это ассоциированные с возбудителями 
инфекционных заболеваний патологические процессы. 
Их значимость стали оценивать в связи с расширением 
представлений об иммунитете и с появлением техниче-
ских возможностей обнаружения различных микробов в 
организме человека. Описание такого рода процессов, 
попытка найти причинно-следственные связи — также 
одна из перспективных областей нашей работы.

Таким образом, в наш достаточно быстро меняю-
щийся век врач-инфекционист остается такой же вос-
требованной медицинской специальностью, как это и 
было в начале ХХ в. На смену тяжелым, «повальным» 
эпидемиям и вспышкам классических инфекций про-
шлого столетия пришли новые заболевания. И их не 
стало меньше, а знать о них мы стали существенно 
больше. Человек был и всегда останется звеном еди-
ной экологической системы в нашей природе, а значит 
обязан жить в «соседстве» с не всегда дружелюбной 
окружающей его средой. Понимание этих законов, 
умение грамотно работать с заболевшим человеком, 
стремление защитить его и окружающих людей от 
тяжелой болезни требуют специальных знаний. Это-
му нужно учиться, с этим нужно постоянно работать. 
Поэтому положительно отвечая на поставленный в 
начале этой статьи вопрос, мы смотрим с оптимизмом 
на будущее нашей специальности. 
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Оценка активности метаболических ферментных систем 
у больных стрептококковыми ангинами и возможности 
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Реферат. Цель — определить активность ферментных систем ацетилирования и окисления у больных стреп-
тококковой ангиной и их фармакологическая коррекция ксимедоном. Материал и методы. 85 больных ангиной 
вызванной S.pyogenes (57 женщин и 28 мужчин) в возрасте от 17 до 35 лет разделили на две группы: основную 
(43 чел.) и сравнения (42 чел.). Контрольную группу составили 110 здоровых лиц в возрасте от 18 до 25 лет. 
Больные из группы сравнения получали общепринятую этиотропную терапию (преимущественно антибиотики 
пенициллинового ряда). В комплексную терапию больных основной группы был включен прием ксимедона по 
0,5 г 3 раза в день до еды 7 дней. Для выявления фенотипа ацетилирования (ФА) использовалась методика, 
основанная на определении концентрации экскретируемого с мочой пациента изониазида. Для определения 
фенотипа окисления (ФО) использовался модифицированный антипириновый тест. Статистическая обработка 
полученных данных производилась путем определения критерия χ2, сравнения средних по t-критерию Стьюдента 
и показателей доли для оценки достоверности различий в сравниваемых группах. Результаты. Обследование 
здоровых лиц показало, что медленному ФО соответствует быстрый тип ацетилирования, быстрому ФО  — 
медленный ФА. Для среднего ФО характерно равное распределение в сторону быстрого и медленного типов 
ацетилирования. В основной группе больных стрептококковой ангиной на фоне приема ксимедона наблюдалась 
индукция у лиц с медленным ФА с трансформацией в быстрый фенотип, у лиц с медленным ФО — с переходом 
в средний фенотип. У лиц с быстрым фенотипом ацетилирования и окисления наблюдалась менее выражен-
ная индукция. Выводы. С целью регуляции метаболических процессов обосновано включение в комплексную 
терапию больных ангиной препарата пиримидинового ряда ксимедона с учетом фенотипов ацетилирования, 
окисления и формы заболевания.
Ключевые слова: ангина, стрептококк, ацетилирование, окисление, фенотип, ксимедон.

Metabolic enzyme systems activity evaluation  
in patients with streptococcal tonsillitis  
and ways of pharmacologic correction with ksimedon 

Irina E. Kravchenko, Vildan Kh. Fazylov, Raysa G. Zaripova

Abstract. Objective. To determinate activity of acetylation and oxidation in patients with streptococcal quinsy and 
pharmacological correction with xymedon. Material and methods. 85 patients with quinsy caused by S.pyogenes 
(57  women and 28  men) 17—35  years old were divided into main group (43) and comparison group (42). The 
control group consisted of 110 healthy subjects aged 18—25 years. Patients from the comparison group received 
routine treatment (mainly penicillins), patients from main group received xymedon (0,5 g × TID before meals 7 days). 
Determination of the concentration of the urine isoniazid was used to identify the phenotype of acetylation (AF). To 
determine the phenotype of oxidation (OF) we used a modified Antipyrine test. Statistical data processing included 
chi-square distribution, comparison of means by Student t-test and evaluation of the proportion of the significance 
of differences in two groups. Results. A survey of healthy individuals showed that slow OF corresponds to the type 
of fast acetylation, rapid OF — Slow AF. For the average OF characterized by equal distribution in the direction of 
the fast and slow types of acetylation. In the main group, an induction was observed in patients with AF with a slow 
transformation into a fast phenotype; in patients with slow OF — to middle phenotype. In individuals with the fast 
oxidation and acetylation phenotype was observed less pronounced induction. Conclusion. Inclusion of xymedon in 
pathogenetic therapy of quinsy is useful to correct the metabolic processes, considering the acetylation, oxidation 
phenotypes and the forms of the disease.
Key words: quinsy, streptococcus, acetylation, oxidation, phenotype, xymedon.
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Генетические особенности процессов метаболиз-
ма, а также ряд средовых факторов, такие как 

возраст, пол, наличие заболеваний и др., существенно 
влияют на фармакокинетику и фармакодинамику при-
нимаемых лекарственных средств (ЛС), следовательно, 
оказывают влияние на фармакологический эффект при 
лечении, и их исследование является предпосылкой 
для персонализации терапии [2, 8, 14].

Наиболее распространенным путем метаболиче-
ских превращений ксенобиотиков в организме чело-
века являются окислительные процессы при участии 
ферментов системы цитохрома Р-450 — микросомаль-
ных оксидаз. Процессы ацетилирования при участии 
N-ацетилтрансферазы (NAT) являются одним из путей 
биотрансформации ЛС, содержащих аминогруппу [8]. 
Процессы ацетилирования и окисления генетически 
детерминированы. На фенотипическом уровне актив-
ность данных процессов проявляется в виде метаболи-
ческого полиморфизма по бимодальному (медленный и 
быстрый фенотипы ацетилирования) и тримодальному 
(медленный, средний и быстрый фенотипы окисления) 
типам распределения [11, 14, 16].

Статусы ацетилирования и окисления используют 
в качестве фенотипических маркеров при оценке 
предрасположенности человека к заболеваниям, а 
также для прогнозирования нежелательных побочных 
эффектов лекарственных средств. Патогенетические 
механизмы могут воздействовать на ферментные ком-
плексы, изменяя их активность и тем самым изменяя 
фенотип окисления и ацетилирования, и влиять на 
исход заболевания [2, 11, 13, 15]. В то же время ге-
нетически детерминированные ферментные системы 
могут играть важную роль в патогенезе конкретного 
заболевания. Одним из уникальных свойств метабо-
лических систем является способность повышать или 
снижать активность своих ферментов под действием 
соединений, в метаболизме которых они участвуют. 
Регуляция активности метаболических ферментов 
является важной составляющей частью успешной 
фармакотерапии [5, 8].

На сегодняшний день сохраняется устойчиво вы-
сокий уровень заболеваемости населения ангиной, 
обусловленной Streptococcus pyogenes с относительно 
частым развитием метатонзиллярных осложнений [1, 
7]. В этом плане представляет интерес изучение про-
цессов ацетилирования и микросомального окисления 
у больных различными формами стрептококковой анги-
ны. Ранее установлено, что индуцирующим эффектом 
на метаболические ферментные системы обладает 
отечественный препарат пиримидинового ряда кси-
медон [5, 6, 9, 10].

В связи с вышеизложенным, целью данной работы 
явилось определение активности ферментных систем 
ацетилирования и окисления у больных стрептокок-
ковой ангиной и их фармакологическая коррекция 
ксимедоном.

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лось 85 больных ангиной (57 женщин и 28 мужчин) в 
возрасте от 17 до 35 лет. Причиной заболевания у всех 
больных явился S.pyogenes. Пациенты распределялись 
по кратности заболевания: первичная форма — 42 чел. 
(49,4%) и рецидивирующая — 43 чел. (50,6%). Лаку-
нарная ангина диагностирована у 71 (83,5%) больного, 
фибринозно-некротическая — у 14 (16,5%) больных. 
Контрольную группу составили 110 здоровых лиц в 
возрасте от 18 до 25 лет.

Все пациенты были разделены на две группы: 
основную (43 чел.) и сравнения (42 чел.). Больные из 
группы сравнения получали общепринятую этиотроп-
ную терапию (преимущественно антибиотики пени-
циллинового ряда). В комплексную терапию больных 
основной группы был включен прием ксимедона по 0,5 г 
3 раза в день до еды в течение 7 дней в соответствии 
с инструкцией, утвержденной Фармакологическим 
комитетом МЗ РФ (регистрационное удостоверение 
ЛС-000045 от 03.08.2010 г.).

Для выявления фенотипа ацетилирования (ФА) 
использовалась методика, основанная на определе-
нии концентрации экскретируемого с мочой пациента 
изониазида (гидразида изоникотиновой кислоты, 
ГИНК) по реакции с ванадатом аммония на спект- 
рофотометре СФ-26 [3]. В качестве стандартного 
фармакогенетического маркера использовали изо-
ниазид в виде таблеток по 0,3 г. Тест-препарат изо-
ниазид вводили однократно внутрь в дозе 0,45  г. 
Мочу собирали каждые 2 ч в течение 6 ч. В пробах 
мочи определяли содержание свободного изониази-
да. При значении фракции дозы экскретируемого с 
мочой ГИНК до 7% констатировали быстрый фенотип 
ацетилирования, а при больших значениях — мед-
ленный фенотип.

Для определения фенотипа окисления (ФО) ис-
пользовался модифицированный антипириновый 
тест, основанный на определении концентрации 
экскретируемого со слюной пациента антипирина 
по реакции образования нитрозосоединения [4, 9, 
11]. Концентрации антипирина в слюне и плазме 
крови коррелируют. Больной принимал антипи-
рин однократно 0,3  г перорально утром натощак. 
Слюну собирали через каждые 3 ч в течение 12 ч. 
Количество выведенного антипирина измеряли на 
спектрофотометре при длине волны 350  нм. При 
концентрации антипирина в слюне до 5  мкг/мл  
регистрировали быстрый фенотип окисления, 
5—17 мкг/мл — средний фенотип и более 17 мкг/мл —  
медленный.

Статистическая обработка полученных результатов 
исследования производилась методами вариационной 
статистики путем определения критерия χ2, сравнения 
средних значений по t-критерию Стьюдента и пока-
зателей доли для оценки достоверности различий в 
сравниваемых группах.

Результаты и их обсуждение. При фенотипиро-
вании активности N-ацетилтрансферазы по разрабо-
танной методике в контрольной группе здоровых лиц 
(рис. 1) имело место равное соотношение быстрых и 
медленных ацетиляторов (по 50%). 

Иная картина получена у больных ангиной: у 53 
(62,4%) пациентов зарегистрирован быстрый ФА, а 
у 32 (37,6%) человек  — медленный ФА, что свиде-
тельствовало о преобладании быстрого фенотипа 
(р<0,05).

Распределение пациентов по полу выявило до-
стоверное преобладание медленного ФА в группе 
мужчин (67,9%; р<0,05) и быстрого ФА  — в группе 
женщин (70,2%; р<0,05). У больных первичной анги-
ной превалировал быстрый ФА (57,1%), рецидиви-
рующей  — медленный ФА (62,7%; р<0,05). У 62,3% 
больных лакунарной ангиной зарегистрирован быстрый 
фенотип ацетилирования (р<0,05), у 58,3 % больных 
фибринозно-некротической ангиной  — медленный 
фенотип (табл. 1).
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В группах больных с быстрым ФА, наблюдалось 
более раннее купирование ведущих клинических синд- 
ромов, чем у пациентов с медленным ФА (табл. 2). 

У больных с рецидивирующим течением, 
фибринозно-некротической формой ангины, а также 
в группе мужчин, у которых чаще регистрировался 
медленный ФА, установлена достоверно большая 
длительность заболевания, чем в группах пациентов 

с преобладанием быстрого ФА (больные первичной, 
лакунарной ангиной, женщины). Возможно, медленный 
метаболизм лекарственного препарата в организме 
сопровождается снижением его терапевтического 
эффекта, что проявляется увеличением длительности 
заболевания, сохранением S.pyogenes в организме и 
формированием рецидивирующего течения ангины. 
Имеются также сведения о побочном действии ле-
карств, главным образом, у медленных ацетиляторов 
[8, 12].

Исследования показали, что в группе сравнения 
в периоде реконвалесценции имеется тенденция к 
увеличению скорости ацетилирования среди больных 
с медленным ФА [индукция (45±4,23)%], но без до-
стижения значений фармакокинетических параметров 
тест-препаратов, характерных для быстрых ацетиля-
торов (табл. 3). 

В группе быстрых ацетиляторов процессы индукции 
составили (39±2,61)%. В то же время в основной груп-
пе после курса лечения ксимедоном мы не выявили 
индукцию в группе быстрых ацетиляторов. Наоборот, 
произошло ингибирование активности фермента у 
35% пациентов. У медленных ацетиляторов индукция 
N-ацетилтрансферазы составила (62,5±9,08)% и к 
концу лечения привела к типизации многих медленных 
ацетиляторов в быстрые. Вероятно, в данном случае 
имеет место так называемая «норма-реакция», когда 
стимулирование и так высокоактивного процесса 

Рис. 1. Полиморфизм фенотипов ацетилирования (ФА) у 
здоровых добровольцев (n=110) и больных ангиной в дина-

мике заболевания (n=85)

Примечание: уровень значимости р<0,05, критерий χ2.

Т а б л и ц а  1
Распределение фенотипов ацетилирования у больных стрептококковой ангиной  

в зависимости от пола, кратности и формы заболевания 

Показатель
Фенотип ацетилирования

Разница по группам (р)
1—2Быстрый,

абс./%
Медленный,

абс./%
Пол:

мужчины (n=28) 9 (32,1%) 19 (67,9%) < 0,05
женщины (n=57) 40 (70,2%) 17 (29,8%) < 0,05

Кратность заболевания:
первичная (n=42) 24 (57,1%) 18 (42,9%) > 0,05
рецидивирующая (n=43) 16 (37,2%) 27 (62,7%) < 0,05

Форма ангины:
лакунарная (n=61) 38 (62,3%) 23 (37,7%) < 0,05
фибринозно-некротическая (n=24) 10 (41,7%) 14 (58,3%) > 0,05

Примечание: уровень значимости р<0,05, критерий χ2.

Т а б л и ц а  2
Длительность (в днях) ведущих клинических синдромов у больных с различными фенотипами ацетилирования

Клинические синдромы Быстрый фенотип Медленный фенотип Разница, дни р

Интоксикация   4,8±0,27 5,9±0,49 1,1 <0,05

Тонзиллярный 6,26±0,28 7,5±0,39 1,24 <0,01

Регионарный лимфаденит      5±0,21 6,5±0,49 1,5 <0,01

Т а б л и ц а  3
Индукция N-ацетилтрансферазы на фоне базисной терапии и добавления к ней ксимедона

Группа  
больных

Тип
ацетилирования

Фракция дозы ГИНК  
до начала лечения, % (1)

Фракция дозы ГИНК  
по окончании лечения, % (2) Индукция, %

Сравнения Быстрый   3,63±0,39 4,93±0,93 39±2,61

Медленный 11,57±0,73 8,15±0,94 45±4,23

Основная Быстрый   4,25±0,28 5,18±0,6 Нет

Медленный 10,27±0,75 6,59±1,01 62,5±9,08
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блокируется по механизму обратной связи у быстрых 
ацетиляторов, а в группе медленных ацетиляторов про-
исходит активация процессов ацетилирования.

Функциональное состояние системы микросо-
мального окисления было изучено у 39 здоровых 
добровольцев и 32 больных стрептококковой ангиной. 
При фенотипировании активности цитохромов Р-450 
в группе здоровых лиц имело место следующее со-
отношение ФО: быстрый  — 20%, средний  — 44% и 
медленный 36%. Преобладающим являлся средний 
ФО (рис. 2).

При фенотипировании активности Р-450 в остром 
периоде заболевания у 17 (53,1%) больных ангиной ре-
гистрировался медленный ФО, у 11 (34,4%) — средний 
и у 4 (12,5%) человек — быстрый, что свидетельство-
вало о преобладании медленного фенотипа окисления 
(р<0,05). Расхождения между соотношением ФО в груп-
пе здоровых лиц и больных статистически достоверны 
(р<0,05, критерий χ2). В группе больных лакунарной 
ангиной преобладал медленный ФО (у 50% больных), 
у 31,8% зарегистрирован средний и у 18,2% пациентов 
быстрый ФО. При фибринозно-некротической ангине 
отсутствовали больные с быстрым ФО и возрастало 
число больных с медленным и средним ФО (до 60% и 
40%). В группе женщин достоверно чаще регистриро-
вался средний фенотип окисления (у 54,6% больных, 
p<0,05), в то время как в группе мужчин — медленный 
ФО (у 61,9% больных, p<0,05).

В периоде ранней реконвалесценции в группе 
сравнения (см. рис.  2) происходило уменьшение 
числа больных с медленным фенотипом до 37,5%, 
увеличение со средним ФО до 50% и сохранялось 

прежнее количество пациентов с быстрым ФО (12,5%). 
В основной группе на фоне лечения ксимедоном на-
блюдалось перераспределение ФО таким образом, 
что их соотношение приближалось к соотношению 
биохимических фенотипов у здоровых людей (по 41,2% 
медленный и средний фенотипы и 17,6% — быстрый 
фенотип). Таким образом, включение ксимедона в ком-
плексную патогенетическую терапию больных ангиной 
способствовало активации системы микросомального 
окисления и нормализации соотношений различных 
фенотипов окисления в группе реконвалесцентов ан-
гины. У больных со средним ФО ведущие клинические 
синдромы купировались достоверно раньше, чем у 
больных с быстрыми и медленными ФО (табл. 4).

По данным литературы, существует взаимосвязь 
между системой ацетилирования и микросомального 
окисления [6, 14]. Обследование здоровых лиц по-
казало, что медленному ФО соответствует быстрый 
тип ацетилирования, быстрому ФО — медленный ФА. 
Для среднего ФО характерно равное распределение в 
сторону быстрого и медленного типов ацетилирования. 
В основной группе больных стрептококковой ангиной 
на фоне приема ксимедона наблюдалась индукция у 
лиц с медленным ФА с трансформацией в быстрый 
фенотип, у лиц с медленным ФО  — с переходом в 
средний фенотип. У лиц с быстрым фенотипом аце-
тилирования и окисления наблюдалась менее выра-
женная индукция.

Полученные результаты подтверждают ранее 
установленное индукционное действие ксимедона на 
метаболические системы ацетилирования и микро-
сомального окисления. Очевидно ксимедон, влияя на 

Рис. 2. Соотношение фенотипов окисления в обследуемых группах

Примечание: 1 — здоровые (n=30), 2 — больные ангиной в острый период (n= 32), 3 — больные основной группы в пе-
риод ранней реконвалесценции (n=17), 4 — больные группы сравнения в период ранней реконвалесценции (n=15). Уровень 
значимости р<0,05, критерий χ2.

Т а б л и ц а  4
Длительность (в днях) ведущих клинических синдромов у больных с различными фенотипами окисления

Клинический
синдром

Быстрый
фенотип (1)

Средний
фенотип (2)

Медленный
фенотип (3)

р
(1—2)

р
(2—3)

р
(1—3)

Интоксикация 4,9±0,22 4,3±0,33 5,2±0,36 >0,05 <0,05 >0,05

Тонзиллярный синдром 6,5±0,22 6,1±0,23 6,8±0,24 >0,05 <0,05 >0,05

Регионарный лимфаденит 6,4±0,24 5,4±0,22 6,2±0,26 <0,01 <0,05 >0,05
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активность ферментных систем биотрансформации, 
оказывал положительный эффект и на клиническое 
течение, что проявлялось достоверным сокращени-
ем длительности ведущих синдромов заболевания в 
основной группе в среднем на 1,5—2 дня (р<0,05) и 
более ранним выздоровлением пациентов.

Выводы. С целью персонализации лечения ре-
комендуется определение фенотипов окисления и 
ацетилирования у больных с тяжелым и рецидивирую-
щим течением стрептококковой ангины и проведение 
корригирующей терапии ксимедоном при медленных 
фенотипах ацетилирования и окисления.
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Энтеротоксигенность штаммов S.aureus,  
выделенных у детей с дисбиозом кишечника

Ирина Венедиктовна Николаева, докт. мед. наук, доцент кафедры детских инфекций,  
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия,  
тел. 8-900-326-03-48, e-mail: IrinaNicolaeva@mail.ru

Реферат. Цель работы — определение частоты продукции энтеротоксинов А и В штаммами S.aureus, выделен-
ными у детей с различными формами дисбактериоза кишечника. Материал и методы. Исследовано 74 штамма 
S.aureus, выделенных из фекалий у детей раннего возраста с дисбактериозом кишечника (ДБК). 16 штаммов 
выделено у детей в возрасте 1—6 мес, 13 штаммов — у детей в возрасте 6—12 мес и 42 штамма у детей в воз-
расте 1—3 лет. У 24 (36,5%) детей имело место бессимптомное носительство S.aureus (компенсированная форма 
ДБК), у 51 (63,5%) ребенка диагностирован клинически выраженный стафилококковый дисбактериоз кишечника. 
Определение способности штаммов S.aureus к продукции энтеротоксинов А (SEА) и В (SEВ) проводили методом 
РНГА. В работе использовали стафилококковые эритроцитарные диагностикумы, разработанные в НИИЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи. Результаты учитывали по четырехкрестовой системе. В качестве контроля использовали энте-
ротоксигенные штаммы S.aureus (продуцент SEА-FRI-722 и продуцент SEВ S 6715 Н) и энтеротоксины SEА, SEВ 
фирмы «Serva» (Германия) и энтеротоксины SEA, SEВ, полученные в лаборатории НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи. 
Результаты. Изучена энтеротоксигенность 74 кишечных штаммов S.aureus, выделенных у детей раннего воз-
раста с дисбиозом кишечника. Способность к продукции SEA обнаружена у 5,3%, SEB — у 10,7%, SEA+SEB — у 
1,3% исследованных культур. Энтеротоксигенные штаммы выделены у детей с нормальным стулом в 16,1%, у 
детей с дисфункцией кишечника — в 18,2% случаев. Выводы. SEA и SEB не имеют существенного значения в 
развитии дисфункции кишечника при дисбиозе кишечника. Возможна бессимптомная колонизация кишечника 
детей раннего возраста энтеротоксигенными штаммами S.aureus.
Ключевые слова: дети, дисбиоз кишечника, S.aureus, энтеротоксины А и В.

Enterotoxigenity of strains of S.aureus,  
isolated from children with intestinal dysbiosis

Irina V. Nikolayeva

Abstract. Objective. To determine the frequency of production of enterotoxin A and B strains of S.aureus isolated from 
children with various forms of intestinal dysbiosis. Methods. 74 strains of S.aureus, isolated from the feces of young 
children with intestinal dysbiosis were studied. 16 strains isolated from children aged 1—6 months, 13 strains — from 
children aged 6—12 months and 42 strains from children aged 1—3 years. 24 (36,5%) children were an asymptomatic 
carrier of S.aureus (compensated intestinal dysbiosis), 51 (63,5%) children were diagnosed with symptomatic 
staphylococcal intestinal dysbiosis. Determination of strains of S.aureus to the production of enterotoxin A (SEA) and 
B (SEB) was performed by IHT. In this work we used staphylococcal erythrocytic diagnostic tools developed in NIIEM 
them. NF Gamal. As a control enterotoxigenic strains of S.aureus (producer SEA-FRI-722 and producer SEV S 6715 H) 
and enterotoxins SEA, SEV company «Serva» (Germany) and enterotoxins SEA, SEV, obtained in the laboratory 
NIIEM them. N.F. Gamal. Results. 74 enterotoxigenic strains of intestinal S.aureus, isolated from young children with 
intestinal dysbiosis were analyzed. The ability to produce SEA was detected in 5,3% SEB — in 10,7%, SEA+SEB in 
1,3% of the cultures studied. Enterotoxigenic strains isolated from children with normal stool were detected in 16,1%, 
in children with bowel dysfunction — in 18,2% of cases. Conclusion. SEA and SEB does not play essential role in 
the development of bowel dysfunction in intestinal dysbiosis. Asymptomatic colonization of enterotoxigenic strains of 
S.aureus young children can exist.
Keywords: children, intestinal dysbiosis, S.aureus, enterotoxins A and B.

ганизм часто обнаруживается и в составе кишечной 
микрофлоры у детей [1, 6]. Способность к продукции 
энтеротоксинов является одной из основных харак-
теристик стафилококков, вызывающих поражение 
пищеварительного тракта. Доказана этиологическая 
роль 6 энтеротоксинов A-F в развитии стафилококковых 
пищевых интоксикаций [11]. Данные об этиологической 
роли различных типов энтеротоксинов стафилококков 
в развитии дисфункции кишечника при нарушениях 
микрофлоры пищеварительного тракта отсутствуют.

Целью работы являлось определение частоты 
продукции энтеротоксинов А и В штаммами S.aureus, 
выделенными у детей с различными формами дис-
бактериоза кишечника.

Материал и методы. Исследовано 74 штамма 
S.aureus, выделенных из фекалий у детей ранне-

Стафилококкоковые инфекции (СИ) остаются 
серьезной проблемой практической педиатрии. 

Данные литературы свидетельствуют о прогрессирую-
щем росте заболеваемости и смертности от данной 
патологии во всем мире [10]. Важнейшим патоген-
ным для человека видом стафилококков является 
Staphylococcus aureus — стойкий, высоковирулентный 
микроб, способный вызвать более 100 нозологических 
форм от стафилодермий до септических эндокардитов 
и синдрома токсического шока. Наиболее восприим-
чивы к стафилококковым инфекциям новорожденные 
и дети первых месяцев жизни. Развитие инфекции в 
большинстве случаев связывается с предшествующим 
носительством стафилококков в различных эколо-
гических нишах. S.aureus обитает главным образом 
на слизистой носа и полости рта. Данный микроор-
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го возраста с дисбактериозом кишечника (ДБК). 
16 штаммов выделено у детей в возрасте 1—6 мес, 
13  штаммов  — у детей в возрасте 6—12  мес и 
42  штамма — у детей в возрасте 1—3  лет. У 24 
(36,5%) детей имело место бессимптомное носитель-
ство S.aureus (компенсированная форма ДБК), у 51 
(63,5%) ребенка диагностирован клинически выра-
женный стафилококковый дисбактериоз кишечника. 
Определение способности штаммов S.aureus к про-
дукции энтеротоксинов А (SEА) и В (SEВ) проводили 
методом РНГА в лаборатории стафилококковых ин-
фекций НИИЭиМ им. Н.Ф. Гамалеи под руководством 
канд. биол. наук Ф.С. Флуер. В работе использовали 
стафилококковые эритроцитарные диагностикумы, 
разработанные в НИИЭМ им.  Н.Ф.  Гамалеи. Для 
постановки РНГА использовали аппарат «Tacachi» 
с V-образными лунками. Результаты учитывали по 
четырехкрестовой системе. В качестве контроля 
использовали энтеротоксигенные штаммы S.aureus 
(продуцент SEA-FRI-722 и продуцент SEB S 6715 Н) и 
энтеротоксины SEA, SEB фирмы «Serva» (Германия) 
и энтеротоксины SEA, SEB, полученные в лаборато-
рии НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи.

Результаты и их обсуждение. Энтеротоксигенность 
выявлена у 13 штаммов стафилококков [(17,3±4,4)%]. 
У 11 детей содержание энтеротоксигенных стафило-
кокков составило 104 КОЕ/г, у двух детей — 105 КОЕ/г. 
Наиболее часто у детей с ДБК изолировались штам-
мы S.aureus, продуцирующие SEB (10,7%), в 2  раза 
реже — штаммы, вырабатывающие SEA (5,3%), и у 1 
(1,3%) штамма обнаружена комбинация исследуемых 
токсинов (табл.  1). 12  штаммов [(92,3±11,2)%] ста-
филококков были умеренными продуцентами SEA и 
SEB (титр 1/2-1/8). Суперпродукция SEB (титр 1/64) 
выявлена у 1 штамма S.aureus. 

Т а б л и ц а  1
Частота продукции энтеротоксинов А и В,  
штаммами S.aureus, выделенных у детей  

с дисбактериозом кишечника

Тип энтеротоксина Кол-во штаммов, абс. (%) (n=75)

SEA 4; (5,3±2,6)%

SEB 8; (10,7±3,4)%

SEA + SEB 1; (1,3±1,3)%

Частота выделения энтеротоксигенных стафило-
кокков не зависела от возраста детей. Из 31 штамма 
S.aureus, изолированных у детей с нормальным сту-
лом, способностью к продукции энтеротоксинов об-
ладали 5 штаммов [(16,1±6,6)%]. Практически с такой 
же частотой энтеротоксигенные штаммы выделялись 
от пациентов с дисфункцией кишечника [(18,2±5,8)%] 
(р>0,05). Частота встречаемости энтеротоксигенных 
штаммов S.aureus у детей с компенсированным дис-
бактериозом и клинически манифестными формами 

дисбактериоза кишечника достоверно не различалась 
(табл. 2).

Все случаи клинически манифестных форм ДБК 
с выделением энтеротоксигенных штаммов S.aureus 
характеризовались умеренной дисфункцией кишечни-
ка: легкая форма энтероколита диагностирована у 7 
[(15,9±5,5)%], запор — у 1 (2,3%) пациента. Из 13 па-
циентов, инфицированных энтеротоксигенными штам-
мами S.aureus, 7  детей являлись постоянными вы-
делителями стафилококков (длительность бактерио- 
выделения составляла более 6  мес). В отличие 
от транзиторных бактериовыделителей, это была 
группа ослабленных, часто болеющих детей. Трое 
детей страдали атопическим дерматитом, два ре-
бенка — атопической бронхиальной астмой, один — 
рецидивирующим фурункулезом и имел в анамнезе 
неревматический кардит, 2 детей относились к группе 
часто болеющих детей.

S.aureus являются условно-патогенными микро-
организмами и достаточно часто обнаруживаются в 
составе микрофлоры, колонизирующей различные 
экологические ниши человеческого организма. Для 
доказательства этиологической роли выделенных 
штаммов стафилококков в развитии локального 
инфекционного процесса необходимо обнаружить 
органоспецифические факторы патогенности возбу-
дителя. Поражение кишечника при стафилококковых 
инфекциях в основном связано с энтеротоксинами, 
среди которых наиболее значимыми являются SEA 
и SEB. SEA считается основным фактором патоген-
ности стафилококков, вызывающих пищевые от-
равления и энтероколиты у детей грудного возраста 
[9]. Способностью синтезировать энтеротоксины 
обладают не только вирулентные стафилококки, 
инфицирующие ЖКТ, но и штаммы, вызывающие 
гнойно-воспалительные процессы внекишечной 
локализации, а также культуры, изолированные от 
здоровых бактерионосителей [6]. Ф.С. Флуер и соавт. 
(2007) указывают на целесообразность определения 
энтеротоксигенности штаммов S.aureus, выделенных 
у детей с дисбактериозом кишечника, для оценки 
степени их опасности и решения вопроса терапев-
тической тактики [2].

Нами изучена способность к продукции энтероток-
синов А и В штаммами S.aureus, выделенными у детей 
с нарушениями микробиоценоза кишечника. Изучено 
75 копрокультур S.aureus. Энтеротоксигенность выяв-
лена у 17,3% изолятов. Способность к продукции SEA 
обнаружена у 5,3%, SEB — у 10,7%, SEA+SEB — у 1,3% 
исследованных культур. Практически все эти штаммы 
были умеренными продуцентами энтеротоксинов. 
Энтеротоксигенные штаммы стафилококков, продуци-
рующие SEA (3,2%) и SEB (12,9%), были обнаружены 
в нашем исследовании у детей с нормальным стулом, 
что свидетельствует о возможности их бессимптомного 
носительства в кишечнике. Данное явление может быть 

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости энтеротоксигенных штаммов S.aureus при различных стадиях  

компенсации дисбактериоза кишечника

Стадия компенсации ДБК
Количество штаммов S.aureus, абс. (%)

SEA+ SEB+ SEA+SEB Всего SE+

Компенсированный (n=31) 1; (3,2±3,1)% 4; (12,9±6,0)% 0 5; (16,1±6,6)%

Некомпенсированный (n=44) 3; (6,8±3,8)% 4; (9,±4,3)% 1; (2,3±2,2)% 8; (18,2±5,8)%
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связано с умеренной продукцией энтеротоксинов, не-
высоким популяционным уровнем энтеротоксигенных 
стафилококков, а также нейтрализующим эффектом 
сывороточных антител, которые часто обнаруживают-
ся у детей раннего возраста [12]. Обращает на себя 
внимание тот факт, что в нашем исследовании энте-
ротоксигенные штаммы выделялись приблизительно с 
равной частотой от пациентов с нормальным стулом и 
с дисфункцией кишечника. Невысокая частота (18,2%) 
их встречаемости у детей с клинически выраженными 
формами ДБК, с нашей точки зрения, свидетельствует 
о незначительной роли данных типов энтеротоксинов в 
развитии дисфункции кишечника при стафилококковом 
дисбактериозе кишечника. 

Известно, что SEA и SEB являются бактериаль-
ными суперантигенами и способны вызывать прямую 
(антигеннезависимую) активацию Т- и В-лимфоцитов 
[5]. Молекулам суперантигенов отводится значитель-
ная роль в патогенезе иммунодефицитных состояний, 
аллергических и аутоиммунных заболеваний. Име-
ются доказательства роли различных типов энтеро-
токсинов в патогенезе синдрома токсического шока, 
ревматоидного артрита, атопического дерматита, 
синдрома Кавасаки и т.д. [3, 4, 7, 8]. С этих позиций 
можно объяснить то, что все дети с персистенцией 
энтеротоксигенных стафилококков, которых мы 
наблюдали, относились к группе часто болеющих 
детей и имели проявления атопического дерматита 
и бронхиальной астмы. 

Таким образом, у 17,2% детей со стафилококковым 
дисбактериозом кишечника обнаружены S.aureus, 
продуцирующие энтеротоксины А и В. Данные типы 
энтеротоксинов, по-видимому, не имеют существен-
ного значения в развитии дисфункции кишечника 
при дисбиозе кишечника. Возможна бессимптомная 
колонизация энтеротоксигенными стафилококками, 
однако персистенция данных штаммов в кишечнике 
может быть причиной развития у ребенка атопических 
заболеваний и частой заболеваемости в целом.
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Клинико-диагностические особенности  
пневмоний у наркозависимых пациентов  
в зависимости от сопутствующей патологии

Рустэм Фидагиевич Хамитов, докт. мед. наук, проф., зав. кафедрой внутренних болезней № 2  
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, Казань, Россия,  
e-mail: rhamitov@mail.ru
Ильшат Ганиевич Мустафин, докт. мед. наук, проф., зав. кафедрой биохимии  
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, Казань, Россия,  
e-mail: ilshat64@mail.ru
Ольга Леонидовна Чернова, врач-терапевт ГАУЗ «Городская клиническая больница № 16» УЗ г. Казани,  
Россия, e-mail: olgaleon07@rambler.ru

Реферат. Цель — изучить клинические и диагностические особенности пневмоний у лиц, страдающих нарко-
зависимостью, в том числе в зависимости от сопутствующей патологии: ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов. 
Методы. Проанализированы медицинские карты 36 наркозависимых больных, которые находились на стацио-
нарном лечении в пульмонологическом отделении с диагнозом «внебольничная пневмония» за период с 2008 
по 2010 г. Из 36 больных 27 мужчин в возрасте от 26 до 42 лет [средний возраст (34,2±0,8) года] и 9 женщин 
от 22 до 33 лет [средний возраст (25,1±0,6) года]. 6 из них (16,7%) были госпитализированы повторно в связи 
с рецидивом заболевания. Для сравнения была взята группа госпитализированных в это же отделение боль-
ных пневмонией, не употреблявших наркотики и не страдавших ВИЧ-инфекцией и вирусными гепатитами: 36 
человек (27 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 20 до 45 лет [средний возраст (32±0,8) года]. В данной группе 
тяжелая пневмония была диагностирована в 2 случаях, среднетяжелая — в 34 случаях. Результаты. Получе-
ны данные, характеризующие особенности пневмонии у данной категории больных: преобладает затяжное и 
тяжелое течение, частое развитие легочных и внелегочных осложнений, выраженные изменения лабораторных 
и рентгенологических данных. Пневмония в группе больных с наркозависимостью значительно хуже поддается 
лечению антибиотиками, как правило, возникает необходимость в неоднократной смене антибактериального 
препарата в связи с его неэффективностью. Патогенетическая терапия при лечении пневмонии на фоне нар-
козависимости также отличается своей интенсивностью и разнообразием. Вывод. Наличие наркозависимо-
сти, вирусного гепатита и ВИЧ-инфекции можно рассматривать как факторы риска неблагоприятного исхода 
пневмоний, в том числе и летального, что определяет необходимость своевременной адекватной коррекции 
лечебно-диагностической тактики.
Ключевые слова: пневмонии, вирусные гепатиты, ВИЧ-инфекция, наркомания.

Clinical and diagnostic features of pneumonia among  
drug addicts depending on comorbidity

Rustem F. Khamitov, Iishat G. Mustafin, Olga L. Chernova

Abstract. Objective. To reveal clinical and diagnostic features of pneumonia in drug addicts, including, depending on 
comorbidities: HIV infection and viral hepatitis. Methods. Medical records of 36 patients with drug addicts hospitalized 
in the pulmonary department with a diagnosis of «community acquired pneumonia» for the period from 2008 to 2010 
were analyzed. 27 men aged 26 to 42 years [mean age (34,2±0,8) years] and 9 women from 22 to 33 years [mean age 
(25,1±0,6) years] were assessed. 6 of them (16,7%) were re-hospitalized due to recurrent disease. For comparison we 
have chosen a non-drug addicted non-HIV and non viral hepatitis group of patients hospitalized in the same department 
with pneumonia 36 patients (27 men and 9 women) aged 20 to 45 years (mean age 32±0,8). Results. The results 
demonstrate the characteristics of pneumonia in these patients: a prolonged and severe, frequent development of 
pulmonary and extra-pulmonary complications, pronounced findings in laboratory and radiological data. Pneumonia in 
patients with drug addiction resists to treatment with antibiotics and usually needs a repeatedly change of the antibiotic 
due to its ineffectiveness. Pathogenetic therapy in the treatment of pneumonia against drug also characterized by its 
intensity and variety. Conclusion. The presence of drug, viral hepatitis and HIV infection can be considered as risk 
factors for adverse outcome of pneumonia, including lethal, which determines the need for the timely correction of 
adequate diagnostic and treatment tactics.
Key words: pneumonia, hepatitis, HIV, drug addiction.

Внебольничная пневмония (ВП) относится к 
распространенным острым инфекционным за-

болеваниям, встречающимся у 300—1500 человек на 
100 тыс. населения. ВП занимает 4-е место в структуре 
причин смертности развитых стран и первое место сре-
ди причин летальности от инфекционных болезней [5]. 

В мегаполисах России пневмония является причиной 
10% летальных исходов [2]. Несмотря на имеющиеся 
достижения в исследовании этиопатогенеза инфек-
ционного процесса, совершенствование подходов к 
антибиотикотерапии, количество больных с тяжелым, 
затяжным течением болезни, а также с летальными 
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исходами не только не снижается, но даже увеличи-
вается [4].

В последние десятилетия особый интерес для 
клиницистов представляет течение пневмоний у 
иммунокомпрометированных больных, в первую 
очередь у наркозависимых пациентов. Это связано с 
ухудшением ситуации в отношении распространения 
потребления наркотиков среди населения РФ. В Рос-
сии, по данным на февраль 2010 г., было официально 
зарегистрировано около 550 тыс. потребителей нар-
котиков. По экспертным оценкам, в реальности эта 
цифра достигает примерно 2,5 млн или составляет 
почти 2% населения. За последние 10 лет количество 
наркозависимых граждан в России выросло на 60% 
[8]. Согласно докладу экспертов Управления ООН 
по наркотикам и предупреждению преступности, 
опубликованному в октябре 2009 г., Россия занимала 
первое место в мире по потреблению героина, на 
ее долю приходилось 21% всего производимого в 
мире героина и 5% всех опиумосодержащих наркоти- 
ков [7].

Как известно, среди наркоманов высока распростра-
ненность ВИЧ-инфекции, что еще больше нарушает их 
иммунный статус. По данным Федерального научно-
методического центра по профилактике и борьбе со 
СПИДом, ежедневно регистрируются 150—160 новых 
случаев заболевания ВИЧ. Всего в России на 2010 г. 
было инфицировано ВИЧ 503  724 человека, из них 
11 266 — лица без определенного места жительства и 
7 935 иностранцев [6].

Пневмония — главная причина (38%) обращения 
инъекционных наркоманов с лихорадкой в медицинские 
учреждения. В связи с этим особенно актуальны проб- 
лемы своевременной диагностики и начала адекват-
ной терапии для предотвращения развития тяжелых 
осложнений пневмоний, так часто встречающихся у 
этой группы больных [3]. Важно знать особенности 
течения (в том числе, клинико-иммунологические) 
пневмоний у больных, страдающих наркозависимо-
стью, алгоритмы диагностики и лечения при данной 
патологии, учитывать частое наличие у этой группы 
пациентов сопутствующей патологии — ВИЧ-инфекции 
и вирусных гепатитов. 

Мировая практика свидетельствует о ведущей роли 
наркопотребителей в поддержании эпидемического 
процесса не только при ВИЧ-инфекции, но и вирусных 
гепатитах В и С. В общем ряду причин смертности 
хронические вирусные гепатиты занимают 9-е место, 
следуя непосредственно за хроническими заболева-
ниями легких. Одной из причин летального исхода у 
больных хроническим вирусным гепатитом являются 
бактериальные инфекции [1].

Ведущую роль в развитии тяжелого и затяжного 
течения пневмонии играет изменение иммунологиче-
ской реактивности организма. Пневмониям у больных 
наркоманов с сопутствующей ВИЧ-инфекцией и им-
мунологическими нарушениями посвящено достаточ-
ное количество работ с довольно противоречивыми 
результатами. Тогда как весьма немногочисленны 
данные относительно клинических особенностей и 
роли иммунологических нарушений при пневмониях у 
наркоманов на фоне вирусных гепатитов и тем более 
на фоне сочетания ВИЧ-инфекции с вирусными гепа-
титами. В доступной литературе мы встречали такие 
исследования в основном при острых формах вирусных 
гепатитов. 

Все вышеизложенное определяет актуальность 
настоящего исследования.

Цель исследования — изучить клинические и диа-
гностические особенности пневмоний у лиц, страдаю-
щих наркозависимостью, в том числе в зависимости от 
сопутствующей патологии: ВИЧ-инфекции и вирусных 
гепатитов.

Материал и методы. Нами проанализированы 
медицинские карты 36  наркозависимых больных, 
которые находились на стационарном лечении в 
пульмонологическом отделении ГАУЗ «Городская 
клиническая больница №  16» г. Казани с диагнозом 
«внебольничная пневмония» за период с 2008 по 
2010 г. Из 36 больных 27 мужчин в возрасте от 26 до 
42 лет [средний возраст (34,2±0,8) года] и 9 женщин от 
22 до 33 лет [средний возраст (25,1±0,6) лет]. 6 из них 
(16,7%) были госпитализированы повторно в связи с 
рецидивом заболевания. 

В 30 случаях течение пневмонии расценивалось 
как тяжелое, в 4 — как крайне тяжелое, в 1 случае — 
средней степени тяжести. Тяжесть течения ВП опреде-
ляли в соответствии с протоколами ведения больных 
пневмониями (взрослое население) в медицинских 
учреждениях Республики Татарстан (приказ МЗ РТ от 
15.11.2004 г. № 1424). 

Для сравнения была взята группа госпитализи-
рованных в это же отделение больных пневмонией, 
не употреблявших наркотики и не страдавших ВИЧ-
инфекцией и вирусными гепатитами: 36  человек 
(27 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 20 до 45 лет 
(средний возраст — 32±0,8). В данной группе тяжелая 
пневмония была диагностирована в 2 случаях, средне-
тяжелая — в 34 случаях.

Подавляющее большинство пациентов, в анамнезе 
которых имелась наркомания (29 человек, 81%), по-
ступило в пульмонологическое отделение ГАУЗ «Го-
родская клиническая больница № 16» переводом из 
других терапевтических клиник города. В стационаре 
в связи с тяжелым состоянием 9 больных было госпи-
тализировано в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), 5 из них — сразу из приемного покоя. 
Средняя продолжительность пребывания в ОРИТ со-
ставила 3 дня. В группе сравнения больных, нуждаю-
щихся в интенсивной терапии в условиях реанимации, 
не было.

Длительность заболевания до поступления в ГАУЗ 
«Городская клиническая больница №  16» в группе 
больных наркоманией составила в среднем 27 дней, 
в группе сравнения — 8 дней. Средняя продолжитель-
ность нахождения в пульмонологическом отделении — 
21 и 11  койко-дней соответственно. Сроки лечения 
в других клиниках до настоящей госпитализации не 
превышали 9 дней (в группе больных с наркоманией). 
В группе сравнения переведенных из других клиник 
города не было. 

У всех обследованных больных (с наркоманией) 
имелась изучаемая сопутствующая патология. ВИЧ-
инфекция была отмечена у 77,8% больных (28 чело-
век), у 18 (50%) из них — в 4-й стадии заболевания, 
остальные — в 3-й стадии. Хронический вирусный 
гепатит С имел место в 95% случаев (34 больных); 
гепатит В+С — в 16,7% случаев (6 больных); ВИЧ-
инфекция + гепатит С — в 77,8%; ВИЧ-инфекция +  
гепатит В + гепатит С  — в 13,8% (5 больных). С 
целью дальнейшего анализа больные наркоманией 
были разделены в зависимости от сопутствующей 
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патологии на 2 группы: 1-я группа  — пациенты с 
ВП на фоне ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита 
(ВП+ВГ+ВИЧ); 2-я группа — больные с ВП на фоне 
вирусного гепатита (В или С или В+С) без ВИЧ-
инфекции (ВП+ВГ). В 1-ю группу вошло 28 человек,  
во 2-ю — 8.

Стаж наркомании в среднем составлял 9,5 лет. 
У всех пациентов была героиновая зависимость. 35 
пациентов из общего числа обследованных были 
активными курильщиками, стаж курения в среднем 
составлял 9 лет. Большинство пациентов (27 чело-
век, 75%) регулярно употребляли спиртные напит-
ки. В группе сравнения курящих было 11 человек, 
признавали факт частого употребления алкоголя  
4 пациента.

30 больных отмечали переохлаждение, а 6  — 
острую респираторную вирусную инфекцию как факт, 
предшествовавший развитию ВП (в группе сравнения 
32  человека перенесли ОРВИ, 4 заболели после 
переохлаждения). 

Основными жалобами при госпитализации па-
циентов с наркоманией во всех случаях являлись 
лихорадка, кашель преимущественно со слизисто-
гнойной и гнойной мокротой, одышка и слабость. 
Продолжительность продуктивного кашля у больных 
с наркоманией в среднем составила 39 сут, в груп-
пе сравнения  — 12  дней (p=0,008). 80% больных 
отмечали боль в грудной клетке (при ВП на фоне 
сочетания ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита интен-
сивность боли по шкале CTCAEv3 в 53,6% достигала 
3-го уровня, в 35,7% — 2-го, в 3,6% — 1-го уровня; 
в группе сравнения — 78% больных отмечали боль 
1-го уровня, 22% — 2-го). При ВП у наркоманов на 
фоне вирусных гепатитов без ВИЧ-инфекции (8 па-
циентов) боль в грудной клетке 3-го уровня наблюда-
лась у одного больного, 2-го — у 4 (50%) и 1-го — у 
2 пациентов. 

Кровохарканье в группах с наркоманией имело 
место в 27,7% случаев (10 больных), из них в группе 
ВП+ВГ+ВИЧ — у 6 больных, в группе ВП+ВГ — у 4 
(р>0,05). В группе сравнения кровохарканья отмечено 
не было. Лихорадка в группах больных наркоманией 
в первые дни заболевания в большинстве случаев 
носила гектический характер. Длительность лихорад-
ки составляла в среднем 46 дней при сопутствующей 
ВИЧ-инфекции и 21 день на фоне вирусных гепати-
тов без сопутствующей ВИЧ-инфекции (p=0,017). 
В группе сравнения длительность лихорадки  —  
8 дней.

При объективном осмотре отмечались различные 
аускультативные феномены в виде ослабленного, 
жесткого или бронхиального дыхания. Кроме того, 
выслушивались различные дыхательные шумы 
(сухие и влажные хрипы, крепитация, шум трения 
плевры). Существенных различий по их частоте в 
группах не наблюдалось. Продолжительность вы-
слушивания локальных влажных хрипов в группе 
больных ВП на фоне сочетания ВИЧ-инфекции и 
вирусного гепатита практически не отличалась от 
таковой в группе ВП+ одна форма ХВГ и составила 
20  дней. Наибольшая длительность сохранения 
аускультативных изменений (хрипов) наблюдалась 
у больных, у которых пневмония протекала на 
фоне сочетания ВИЧ-инфекции с двумя формами 
вирусного гепатита В и С (5  больных)  — 25  дней 
(p<0,05). В группе сравнения аускультативная симп- 

томатика сохранялась в среднем в течение 10 дней  
(p<0,01).

У большинства пациентов в группах с наркомани-
ей наблюдалось выраженное тахипноэ, тахикардия 
и снижение артериального давления, что в целом 
отражает тяжелое течение пневмонии. Так, доля 
пациентов с выраженным тахипноэ (частота ды-
хания более 30 в мин в покое) составила 30,5% (у 
всех пневмония протекала на фоне сочетания ВИЧ-
инфекции и вирусного гепатита; р<0,001). В группе 
сравнения выраженного тахипноэ не наблюдалось ни 
в одном случае. Артериальную гипотонию (АД менее 
100/60 мм рт.ст.) наблюдали в 77,8% (28 больных), 
причем все случаи имели место на фоне сочетания 
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита (р<0,01); вы-
раженную тахикардию (ЧСС свыше 110 в мин) — в 
86,1%. В группе сравнения артериальная гипотония 
была отмечена в 2 случаях (5,6%), выраженная та-
хикардия — в 7 случаях (19,4%).

При анализе длительности заболевания с момен-
та возникновения до разрешения (или значитель-
ного уменьшения проявления) основных клинико-
рентгенологических симптомов (кашель, аускультатив-
ные феномены, инфильтрация легочной ткани и пр.) 
было установлено, что у большинства обследуемых 
пациентов с наркоманией она составляла более че-
тырех недель, что, по литературным данным, является 
критерием затяжного течения пневмонии [6]. В группе 
больных ВП+ВИЧ+ВГ средняя продолжительность 
заболевания составила 46  дней, в группе ВП+ВГ  — 
37  дней (р<0,05), в группе сравнения  — 16  дней 
(p<0,01).

У всех больных ВП с наркоманией имелись тяжелые 
легочные и/или внелегочные осложнения. Наиболее 
часто из легочных осложнений наблюдалась клини-
ческая дыхательная недостаточность (ДН) II и III ст., у 
4 пациентов-наркоманов (11,1%) развилась острая ды-
хательная недостаточность (ОДН). В группе сравнения 
ДН II была диагностирована в 2 случаях (5,6%). 

У 21 (58,3%) пациента выявили односторонний 
плевральный выпот (одинаково часто в обеих группах 
с наркоманией), у 8 (22,2%)  — двусторонний плев-
рит: на фоне ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита в 
6 случаях (16,6%); в группе без ВИЧ-инфекции — в 
2 случаях (5,6%; р<0,05), у 9 (25%) — осумкование 
плеврального выпота [в группе ВП+ВГ — у 5 человек 
(13,8%); в группе ВП+ВИЧ+ВГ — у 4 человек (11,1%; 
р>0,05)]. У 16 пациентов (44,4%) развилась деструк-
ция легочной ткани [в группе ВП+ВГ — у 4 (11,1%); в 
группе ВП+ВИЧ+ВГ — у 12 человек (33,3%; р<0,05)]. В 
группе сравнения односторонний плевральный выпот 
диагностировался в 3 случаях (8,3%), деструктивных 
осложнений не было.

Из внелегочных осложнений в группах с наркома-
нией у 8 больных (22,2%) диагностировался сепсис [в 
7 случаях в группе ВП+ВИЧ+ВГ (87,5%); в 1 случае в 
группе ВП+ВГ (12,5%; р<0,05)], у 2 (5,6%) — септиче-
ский шок; инфекционный эндокардит с поражением 
трехстворчатого клапана  — у 8  пациентов (22,2%), 
из них 7 пациентов было с ВИЧ-инфекцией, 1 — без 
(87,5% и 12,5%; р<0,05). В группе сравнения данных 
осложнений не наблюдалось.

В гемограмме в группах больных с наркоманией 
были обнаружены признаки анемии, лейкоцитоз, сдвиг 
лейкоцитарной формулы влево, увеличение СОЭ. 
Анемия различной степени тяжести выявлялась у 
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26 больных (72,2%), причем тяжелая степень анемии 
отмечалась у 8 пациентов (22,2%) на фоне сочетания 
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита. В группе срав-
нения пациентов с анемией не было. Лейкоцитоз в 
периферической крови у больных ВП с наркоманией 
имел место в 72,2% случаев, лейкопения  — в 5,6% 
(2 больных с сочетанием ВИЧ-инфекции и вирусных 
гепатитов В и С). Высокая СОЭ (от 30 до 60  мм/ч) 
была характерна для обеих групп с наркоманией без 
статистически значимых различий. В группе сравнения 
лейкоцитоз отмечался у 32 пациентов (89%). Тромбо-
цитопения (менее 180×109/л) выявлялась у 12 больных 
(33,3%) и достоверно чаще у больных с сочетанием 
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита, чем в группе с 
изолированным вирусным гепатитом (39,3% и 12,5%; 
р<0,05). В группе сравнения тромбоцитопении не было 
ни в одном случае.

При анализе биохимических показателей крови 
гипопротеинемия выявлялась у трети пациентов с 
наркоманией (36,1%), достоверно чаще, чем в группе 
сравнения (8,3%; p<0,001). Повышение трансаминаз 
(АЛТ, АСТ) было отмечено у большинства (30 боль-
ных), одинаково часто в обеих группах с наркоманией 
и достоверно чаще, чем в группе сравнения (13,8%; 
p<0,001). Кроме того, у 12  больных с наркоманией 
регистрировался высокий уровень мочевины с одно-
временным повышением уровня креатинина сыво-
ротки крови, которые по мере разрешения пневмонии 
приближались к нормальным значениям. В группе 
сравнения повышения креатинина и мочевины не 
было.

В общем анализе мочи при поступлении в стацио-
нар у 16 больных наркоманией наблюдалась протеину-
рия различной степени выраженности (белок в моче от 
следов до 2,5 г/л, без достоверных различий в группах 
с наркоманией) и достоверно чаще, чем в группе срав-
нения [в 2 случаях (5,6%; p<0,001)]. 

При рентгенологическом исследовании одно-
сторонняя локализация инфильтрации легочной 
ткани наблюдалась у 36 больных в группе сравнения 
(100%), у 21 больного наркоманией (58,3%). По рас-
пространенности инфильтративных изменений пре-
обладали полисегментарные и долевые пневмонии, 
субтотальные затенения обнаруживались в 3 случаях 
(во всех этих случаях пневмония протекала на фоне 
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита). Двусторонние 
деструктивные изменения определялись в 44,4% 
случаев с наркоманией (у 16 пациентов) и достовер-
но чаще в группе ВП+ВИЧ+ВГ. В группе сравнения 
двусторонней локализации инфильтрации не было 
ни в одном случае.

Рентгенография органов грудной клетки перед 
выпиской пациентов из стационара показала, что 
полного восстановления пневматизации легочной 
ткани у больных наркоманией в результате лече-
ния не отмечалось ни у одного больного. У 12  па-
циентов с деструктивными изменениями на фоне 
лечения наблюдалось уменьшение и опорожнение 
полостей, в той или иной степени уменьшение ин-
фильтрации (33,3%), с чем они и переводились для 
дальнейшего лечения в терапевтические отделения 
по месту жительства. У всех этих больных наряду с 
уменьшением инфильтрации наблюдалось форми-
рование постпневмонических локальных участков 
пневмофиброза. 9  больных (25%) в связи с осум-
кованием плеврального выпота были переведены 

для дальнейшего лечения в отделение торакальной 
хирургии. В группе сравнения в 30 случаях (83,3%) 
наблюдалась положительная рентгенологическая ди-
намика с выраженным повышением пневматизации 
легочной ткани, в 6 случаях (16%) формировались 
участки пневмофиброза.

В связи с тяжестью пневмонии на фоне наркома-
нии в этих группах больных существенно отличалось 
лечение, в первую очередь, антибактериальное. В 
группе больных с наркозависимостью, как правило, 
приходилось не один раз производить замену анти-
бактериального препарата в связи с его неэффек-
тивностью. Стартовыми препаратами были цефало-
спорины 3—4-го поколения или аминопенициллины, 
комбинированные с ингибиторами бета-лактамаз 
(все препараты назначались парентерально). При 
деструктивной пневмонии добавляли линкомицин, в 
77,8% случаев назначались фторхинолоны, амино-
гликозиды, карбапенемы. В группе сравнения в 94,4% 
случаев оказывалась эффективной стартовая терапия 
в виде цефалоспоринов 3-го поколения и пероральных 
макролидов.

Существенно отличалась и патогенетическая 
терапия. Необходимость в назначении коллоидных 
растворов для поддержания объема циркулирующей 
жидкости в группе пациентов с наркоманией воз-
никала в 9 случаях (25%), в группе сравнения — в 
1 случае (2,8%), растворов для уменьшения явлений 
интоксикации — в 32 случаях (89%), в группе срав-
нения  — в 6 (16,7%). Дофамин для поддержания 
артериального давления потребовался в 5 случаях 
у пациентов с наркоманией, кортикостероиды  — в 
12  случаях (в группе сравнения необходимости в 
назначении данных групп препаратов не возникало). 
Для коррекции дыхательной недостаточности респи-
раторная поддержка потребовалась в 11  случаях 
пневмоний у наркозависимых, в группе сравнения 
кратковременно использовался кислород в 1 случае. 
В качестве адъювантной терапии 9 наркозависимых 
пациентов получали гепарин в малых дозах, в группе 
сравнения антикоагулянты не назначались. Транс-
фузии свежезамороженной плазмы проводилась в 
11 случаях при пневмонии на фоне наркозависимо-
сти. Отхаркивающие препараты назначались во всех 
анализируемых группах. 

Трое наркозависимых больных с пневмонией умер-
ло (все в ОРИТ), что составило 8,3%. 2 из них были 
госпитализированы в ОРИТ сразу из приемного покоя 
(1 скончался от инфекционно-токсического шока через 
4 ч после госпитализации, второй — через двое суток по 
той же причине). Третий пациент был переведен туда 
через 2 дня после госпитализации в связи с развитием 
острой дыхательной недостаточности. Все пациенты из 
группы сравнения были выписаны с исходом «клини-
ческое выздоровление».

Полученные результаты позволяют рассматривать 
наркозависимость, вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекции 
как серьезные факторы, определяющие особенности 
пневмоний как экономические (достоверно большая 
продолжительность клинического случая), так и кли-
нические (достоверно большая частота осложненного 
течения и неблагоприятных исходов). Это определяет 
особенности тактики и стратегии лечения пневмоний 
у лиц с наркозависимостью, ВИЧ-инфицированных, 
страдающих хроническими вирусными гепатитами 
и отражает актуальность разработки специальных 
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стандартов диагностики и лечения пневмоний у данной 
категории лиц. 

Выводы 
1. Клиническими особенностями внебольничной 

пневмонии у наркозависимых пациентов являются: 
тяжелое и затяжное течение (длительный лихора---

дочный период, длительное сохранение субъективных 
жалоб  — кашля, одышки, слабости, боли в грудной 
клетке, аускультативных феноменов, рентгенологиче-
ских изменений). Кроме того, более тяжелое течение 
наблюдалось в группе больных, пневмония у которых 
протекала на фоне сочетания ВИЧ-инфекции и вирус-
ного гепатита (более длительный и выраженный лихо-
радочный период, продолжительность выслушивания 
хрипов, выраженная интенсивность болей в грудной 
клетке, наличие признаков дыхательной и сосудистой 
недостаточности);

развитие легочных и внелегочных осложнений, за---
частую требующих проведения интенсивной терапии в 
отделении реанимации, что объясняется поздней обра-
щаемостью за медицинской помощью, несвоевремен-
ной госпитализацией, а также наличием сопутствующей 
патологии — прежде всего ВИЧ-инфекции и вирусных 
гепатитов, табакокурения, алкоголизма; 

развитие осложнений (острая дыхательная недо---
статочность, эмпиема плевры, деструкция легочной 
ткани, сепсис, септический шок, инфекционный эн-
докардит, полиорганная недостаточность), наиболее 
часто встречаемых в группе больных с ВИЧ-инфекцией 
на фоне вирусного гепатита.

2. По лабораторно-инструментальным данным 
характерными для пневмоний у наркозависимых па-
циентов являлись: 

анемия средней и тяжелой степени (тяжелая — --
достоверно чаще в группе больных с сочетанием 
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита), лейкоцитоз или 
лейкопения (у пациентов с сочетанием ВИЧ-инфекции 
и вирусного гепатита), высокая скорость оседания 
эритроцитов, тромбоцитопения (достоверно чаще 
при сочетании ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита), 
гипопротеинемия, гиперазотемия, повышение уровня 
трансаминаз;

частое развитие двустороннего поражения с де---
струкцией легочной ткани (достоверно чаще в группе 
с сочетанием ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита), 
частое осложнение плевральным выпотом (односто-
ронний — одинаково часто в обеих группах, двусторон-
ний — достоверно чаще в группе ВП+ВИЧ+ВГ);

отсутствие полного восстановления пневма---
тизации легочной ткани, длительное сохранение и 
медленное опорожнение деструктивных полостей, 
фиброзная трансформация изменений в легких во 
всех группах.

3. Существенно отличается тактика лечения в 
группе больных с наркозависимостью. Пневмония в 
этой группе пациентов значительно хуже поддается 
лечению антибиотиками, как правило, возникает 
необходимость в неоднократной смене антибактери-
ального препарата в связи с его неэффективностью. 
Патогенетическая терапия при лечении пневмонии 
на фоне наркозависимости также отличается своей 
интенсивностью и разнообразием (дезинтоксикаци-
онная, коррекция гемореологических нарушений, 

иммунозаместительная, противовоспалительная, 
антикоагулянтная).

4. Наличие наркозависимости, вирусного гепатита 
и ВИЧ-инфекции можно рассматривать как факторы 
риска неблагоприятного исхода пневмоний, в том 
числе и летального, что определяет необходимость 
своевременной адекватной коррекции лечебно-
диагностической тактики.
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Реферат. Цель — оценить роль эндотоксина грамотрицательных бактерий в процессе гиперактивации им-
мунной системы и прогрессирования заболевания и выявление возможного влияния полиморфизмов гена 
TLR4 на прогрессирование ВИЧ-инфекции. Материал и методы. Проведено клиническое исследование 
232 человек с установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция» (48,3% мужчины). Контрольную группу соста-
вили 26 здоровых добровольцев в возрасте от 23 до 55 лет [M±SD=(30,6±11,3) года]. Для оценки влияния 
полиморфизмов гена TLR4 на прогрессирование заболевания было проведено ретроспективное когортное 
исследование. Исследуемую группу составили 100 человек, у которых уровень CD4

+-клеток в момент по-
становки диагноза ВИЧ-инфекции и начала диспансерного наблюдения в СПИД-центре был выше 350 в 
1 мкл. Далее больные были поделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли пациенты, у которых в течение 5 лет 
наблюдения уровень CD4

+-клеток стабильно держался выше 350 клеток в 1 мкл. Во 2-ю группу вошли паци-
енты, у которых в течение 5 лет наблюдения отмечено снижение CD4

+-клеток ниже 350. Контрольную группу 
для молекулярно-генетического анализа составили 100 здоровых добровольцев. Статистическая обработка 
полученных данных проводилась с использованием программ Portable Statistica 8 и Epiinfo. Результаты. В 
группе из 232 ВИЧ-инфицированных пациентов выявлено статистически значимое повышение уровня эн-
дотоксина, растворимого белка sСD14, интерлейкина-1β, фактора некроза опухоли-α, С-реактивного белка. 
Установлен протективный эффект мутантного G-аллеля полиморфизма 896 A/G (299Asp>Gly) гена TLR4 
в отношении прогрессирования заболевания у женщин. Выводы. Темпы прогрессирования ВИЧ-инфекции 
различны у отдельных больных. Важную роль в прогрессировании иммунодефицита играет гиперактивация 
иммунной системы. 
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, гиперактивация иммунной системы, полиморфизмы TLR4.

Systemic inflammatory response and progression  
of hiv-infection 

Gulshat R. Khasanova, Olesya I. Bikkinina, Lilia B. Akchurina,  
Vladimir A. Anokhin, Ildus I. Akhmetov

Abstract. Objective. To assess the role of endotoxin of gram-negative bacteria in the hyperactivation of the immune 
system and the progression of the disease and the identification of the possible impact of TLR4 gene polymorphisms 
on the progression of HIV infection. Methods. A clinical study of 232 people diagnosed with «HIV» (48,3% men) 
was performed. The control group consisted of 26 healthy volunteers aged 23 to 55 years (M±SD = 30,6±11,3).  
A retrospective cohort study was performed to assess the impact of TLR4 gene polymorphisms on the progression 
of the disease. The study group included 100 people who were divided into 2 groups: Group 1 consisted of patients 
who have over 5 years of follow-level CD4 + cells stably held above 350 cells in 1 μL. The second group consisted 
of patients who have over 5 years of decreased CD4+ cell counts below 350. The control group for the molecular 
genetic analysis consisted of 100 healthy volunteers. Statistical analysis of the data was performed using Portable 
Statistica 8 and Epiinfo. Results. In a group of 232 HIV-infected patients, a statistically significant increase in endotoxin 
sSD14 soluble protein, interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, C-reactive protein revealed. Demonstrated a protective 
effect of the mutant G-allele polymorphism 896 A/G (299Asp>Gly) gene TLR4 against disease progression in women. 
Conclusion. The rate of disease progression vary in individual patients. Immune hyperactivation plays an role in 
progression of the immunedeficit.
Key words: HIV-infection, hyperactivation of the immune system, TLR4 polymorphisms.
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Уже в первые годы изучения эпидемии ВИЧ-
инфекции было подмечено, что у отдельных 

инфицированных людей (так называемых «нонпрог- 
рессоров») заболевание прогрессирует медленно или 
не прогрессирует вовсе; таким пациентам удается 
безо всякого лечения поддерживать «нормальный» 
уровень CD4

+-клеток и соответственно избегать оппор-
тунистических инфекций [1]. С появлением методов 
количественной детекции вируса стало очевидным, 
что часть больных может контролировать «вирусную 
нагрузку» на неопределяемом уровне в течение многих 
лет и в отсутствие антиретровирусной терапии (АРВТ). 
Эта категория больных получила название «элитные 
контроллеры» [2]. Чаще всего способность инфициро-
ванного человека контролировать «вирусную нагрузку» 
ассоциируется со стабильно высокими показателями 
СD4

+-клеток [3], однако и в этих случаях возможны ис-
ключения. 

В 1988 г. Asher, Sheppard [4] и параллельно Gross- 
man et  al. [5] выдвинули гипотезу о решающей роли 
активации иммунной системы в патогенезе СПИДа. 
Согласно ей разрушение СD4

+-клеток является след-
ствием не столько репликации в них вируса, сколько их 
предшествующей активации на фоне ВИЧ-инфекции. В 
настоящее время данная точка зрения поддерживается 
большинством исследователей, однако споры о том, что 
же вызывает гиперактивацию иммунной системы, про-
должаются. В качестве одного из потенциальных актива-
торов иммунной системы рассматривается эндотоксин 
грамотрицательных бактерий, или липополисахарид 
(ЛПС). Следует отметить что результаты исследований 
по влиянию микробной транслокации и гиперэндотокси-
немии на прогрессирование ВИЧ-инфекции, полученных 
в разных этнических группах людей, различаются между 
собой. В большинстве исследований, проведенных 
на североамериканском континенте, показана связь 
уровня ЛПС с гиперактивацией иммунной системы у 
ВИЧ-инфицированных людей [6, 7]. Итальянские ис-
следователи (Troseid M.  et  al., 2010) выявили значи-
мый параллельный рост концентрации ЛПС и HMGB1 
(маркер тканевого некроза и иммунной активации) в 
крови больных ВИЧ-инфекцией, причем степень этого 
повышения имела расовые и этнические различия. Ис-
следования, проведенные в Уганде, не выявили какой-
либо ассоциации между уровнем циркулирующего ЛПС 
и скоростью прогрессирования ВИЧ-инфекции [8]. Все 
это позволяет предполагать возможную значимость 
дополнительных факторов, влияющих на активность 
ЛПС в организме, в том числе генетически детерми-
нированных особенностей реагирования организма 
на антигенные воздействия. Своего рода ключевым 
моментом во взаимодействии эндотоксина с эффек-
торными клетками является его связывание с Toll-like-
рецептором 4 (TLR4) — первым открытым рецептором 
врожденного иммунитета [9]. Связывание ЛПС с CD14/
TLR4-рецепторами моноцитов (макрофагов) приводит к 
выбросу растворимых CD14-рецепторов (sCD14) и про-
воспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли, 
интерлейкин-1β, интерлейкин-6) с запуском всего каска-
да воспалительных реакций. Именно они, эти реакции, и 
лежат в основе гиперактивации иммунной системы при 
хронической ВИЧ-инфекции [6, 10].

Известно, что полиморфизмы генов, кодирующих белки 
клеток иммунной системы, изменяют ответ организма на 
микробные лиганды. Наиболее изученными и функцио-
нально значимыми полиморфизмами ТLR4 являются два 

несинонимичных однонуклеотидных полиморфизма. При 
первом полиморфизме Asp299Gly (896A/G) происходит 
замена аспарагиновой кислоты на глицин. При втором — 
Thr399Ile (1196C/T) меняется треонин на изолейцин. 
Данные N.C. Arbour et al. (2000) обеспечили первое гене-
тическое доказательство, что мутации в гене TLR4 ассо-
циированы с различиями в реакции на ЛПС у людей. Они 
показали, что общая косегрегированная миссенс-мутация 
(Asp299Gly, 896A/G, rs4986790; и Thr399Ile 1196C/T, 
rs4986791), затрагивающая экстраклеточный домен TLR4, 
ассоциирована со сниженным ответом на вдыхаемый ЛПС 
у людей [11]. В исследованиях с моделированием экспери-
ментальной эндотоксинемии у людей было установлено, 
что Asp299Gly вызывал снижение активности воспалитель-
ных реакций на поздней стадии воспаления (от 6 до 24 ч 
после внутривенного введения ЛПС) [12]. В то же время 
опубликованы результаты исследований, опровергающих 
клиническую значимость этих полиморфизмов [13].

Целью нашего исследования явилась оценка роли 
эндотоксина грамотрицательных бактерий в процессе 
гиперактивации иммунной системы и прогрессирова-
ния заболевания и выявление возможного влияния 
полиморфизмов гена TLR4 на прогрессирование ВИЧ-
инфекции. 

Материал и методы. Все исследования проведены 
на базе Республиканского центра по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями 
МЗ РТ (г.  Казань) и на базе Центральной научно-
исследовательской лаборатории ГБОУ ВПО «Казанский 
государственный медицинский университет». Забор 
крови осуществлялся в амбулаторных условиях во 
время плановой диспансеризации пациентов.

Исследуемую группу составили 232  человека с 
установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция». 48,3% 
из них были мужчины. Среднее содержание CD4

+-
лимфоцитов (M±SD) в исследуемой группе составило 
(286±215,1) кл/мкл. Из оппортунистических заболева-
ний регистрировались кандидоз (у 26,3% больных), 
туберкулез (у 15,5%), волосистая лейкоплакия языка 
(у 7,3% пациентов); 23,7% пациентов получали анти-
ретровирусную терапию. 

Контрольную группу составили 26 здоровых добро-
вольцев в возрасте от 23 до 55 лет [M±SD=(30,6±11,3) 
года].

Для оценки влияния полиморфизмов гена TLR4 
на прогрессирование заболевания нами было про-
ведено ретроспективное когортное исследование. Ис-
следуемую группу составили 100 человек, у которых 
уровень CD4

+-клеток в момент постановки диагноза 
ВИЧ-инфекции и начала диспансерного наблюдения 
в СПИД-центре был выше 350 в 1 мкл. Ни у одного 
из этих пациентов на тот момент оппортунистические 
инфекции не регистрировались. Далее больные были 
поделены на 2 группы: в 1-ю группу (условно названную 
нами «медленные прогрессоры») вошли пациенты, у 
которых в течение 5  лет наблюдения уровень CD4

+-
клеток стабильно держался выше 350 клеток в 1 мкл. 
Обязательным условием для включения в данную 
группу было отсутствие получения АРВТ в течение 
5 лет наблюдения. Во вторую группу (названную нами 
«быстрые прогрессоры») вошли пациенты, у которых 
в течение 5 лет наблюдения отмечено снижение CD4

+-
клеток ниже 350. Части этих пациентов по клинико-
лабораторным показаниям впоследствии была на-
значена АРВТ. Краткая характеристика исследуемых 
групп представлена в табл. 1.
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Контрольную группу для молекулярно-генетического 
анализа составили 100 здоровых добровольцев.

Определение ЛПС и маркеров воспаления. Кон-
центрация ЛПС в сыворотке крови определялась с 
помощью ЛАЛ-теста (E-toxate, Sigma) в адаптирован-
ной к клиническим условиям модификации [14]. Для 
оценки концентрации ИЛ-1β и TNF-α использовали 
тест-системы для иммуноферментного анализа произ-
водства «Вектор-бест», sCD14 — производства «HyСult 
biotech». Концентрация С-реактивного белка (СРБ) 
определена латексным иммунотурбидиметрическим 
тестом (тест-система HORIBA ABX) c использованием 
биохимического анализатора «Pentra400».

Генотипирование. Для молекулярно-генетического 
анализа использовали образцы ДНК испытуемых, 
выделенных сорбентным методом в соответствии с 
прилагаемой инструкцией по применению к комплекту 
«ДНК-сорб-В» (ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ). Биологи-
ческим материалом служил соскоб эпителиальных кле-
ток ротовой полости. Генотипирование осуществляли 
методом анализа полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (Frosst et al., 1995). 

Для определения 896A>G полиморфизма гена TLR4 
использовали двухпраймерную систему (прямой прай-
мер: 5’-AGCATACTTAGACTACTACCTCCATG-3’; обрат-
ный праймер: 5’-GAGAGATTTGAGTTTCAATGTGGG-3’). 
Ампликоны длиной 190 пар нуклеотидов (п.н.) обра-
батывались эндонуклеазой рестрикции Bsp19I, «Сиб-
Энзим». А-аллелю соответствовал фрагмент длиной 
190 п.н., G-аллелю — фрагменты 168 п.н. и 22 п.н. 

Для определения 1196C>T полиморфизма гена 
TLR4 использовали двухпраймерную систему (прямой 
праймер: 5’-GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATTTTGGGA
GAA-3’; обратный праймер: 5’-GGAAATCCAGATGTTC
TAGTTGTTCTAAGCC-3’). Ампликоны длиной 124 пар 
нуклеотидов (п.н.) обрабатывались эндонуклеазой ре-
стрикции Hinf I, «СибЭнзим». С-аллелю соответствовал 
фрагмент длиной 124  п.н., Т-аллелю  — фрагменты 
95 п.н. и 29 п.н. 

Анализ длин рестрикционных фрагментов про-
дуктов при исследовании обоих полиморфизмов про-
водили путем электрофоретического разделения в 
6% полиакриламидном геле с последующей окраской 
бромистым этидием и визуализацией в проходящем 
ультрафиолетовом свете.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программ Portable 
Statistica 8 и Epiinfo. Для оценки связи между количе-
ственными признаками применялся коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена, между количественными 
и качественными признаками — метод Кендал—Тау. 
Нормальность распределения количественного при-
знака в вариационном ряду оценивалась с помощью 

критерия Шапиро—Уилка. При сравнении двух непре-
рывных рядов данных использовали t-критерий Стью-
дента. Значимость различий в частоте аллелей между 
сравниваемыми выборками определяли с использова-
нием точного теста Фишера (для малых выборок). Для 
сравнения частот исходов высчитывались показатели 
«отношение шансов» (OR) и 95% доверительные интер-
валы. Для оценки возможной модификации эффекта 
и конфаундинга мы провели ранжирование группы по 
возрасту и полу с подсчетом взвешенного отношения 
шансов по Мантелю—Хензелю. Критический уровень 
статистической значимости р при проведении всех раз-
делов исследования считали равным 0,05.

Результаты их обсуждение. У большинства паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией (52,2 и 91% соответственно) 
как концентрация ЛПС, так и концентрация sCD14 пре-
вышали наибольшие показатели, зарегистрированные 
нами в группе здоровых. При разделении больных на 
группы по клиническим стадиям ВИЧ-инфекции (в со-
ответствии с классификацией В.И. Покровского, 2001) 
и по стадиям иммуносупрессии (по классификации 
CDC) выявленная и статистически подтвержденная 
закономерность прослеживалась во всех группах паци-
ентов. У значительной доли обследованных пациентов 
выявлены также сравнительно высокие показатели 
TNF-α, IL-1β и СРБ (у 34,3, 63,2 и 25,6% больных соот-
ветственно). Средние значения всех вышеназванных 
показателей статистически значимо превышали по-
казатели контрольной группы (рисунок). 

Из общей группы были выделены больные с на-
рушениями стула в течение длительного времени 
(неустойчивый стул, жидкий стул до 4  раз в день, 
запоры). Выявлена достоверная взаимосвязь нару-
шений стула и концентрации ЛПС в сыворотке крови 
(r=0,12, p=0,009); при этом средняя концентрация ЛПС 
в группе больных с нарушениями стула статистически 
значимо превышала таковую в группе без таковых на-
рушений (M±SD=2,93±2,42 и 2,07±1,91 соответственно; 
p=0,04). 

Не выявлено зависимости концентрации эндотокси-
на сыворотки от стадии заболевания, выраженности им-
муносупрессии и наличия оппортунистических инфек-
ций, что подтверждает, на наш взгляд, универсальность 
феномена гиперэндотоксинемии при ВИЧ-инфекции. 
Выявленная взаимосвязь между нарушениями стула 
и эндотоксинемией, может в какой-то мере служить 
доказательством «кишечного» происхождения ЛПС.

Установлена связь уровня sCD14 (маркера взаи-
модействия ЛПС с эффекторными клетками) с кли-
ническими и лабораторными маркерами иммуносу-
прессии. Выявлена обратная корреляция показателей 
CD4

+-клеток и концентрации sCD14 у обследованных 
больных (r=–0,21; p=0,046). Для более точной оценки 

Т а б л и ц а  1
Характеристика исследуемых групп

Демографические и клинико-лабораторные характеристики 
пациентов

«Медленные прогрессоры»,
n=54

«Быстрые прогрессоры»,
n=46

Пол: 
мужчины
женщины

36 (66,6%)
18 (33,3%)

24 (52%)
22 (48%)

Возраст, лет, M±SD 36±7,6 35±8
Среднее содержание CD4-лимфоцитов на момент начала 
наблюдения, кл/мкл, M±SD

654±144,2 611±265

Вирусная нагрузка на момент начала наблюдения, средний 
log копий/мл, M±SD

3,75±0,95 3,98±0,89
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Показатели ЛПС, sCD14, IL-1β и TNF-α в исследуемой и контрольной группах 
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проведено поперечное срезовое исследование со 
сравнением превалентностей случаев снижения уровня 
СD4

+-лимфоцитов ≤200  клеток/мкл в двух группах: с 
уровнем sCD14>2,44 пг/мл (максимальный показатель 
контрольной группы) и с уровнем sCD14≤2,44  пг/мл. 
Отношение превалентностей (PR) составило 2,709; 
95%ДИ — 1,087—6,791. При этом в группе пациентов 
с показателями sCD14≤2,44 уровень CD4

+-клеток был 
значимо выше, чем у пациентов с более высокими 
показателями sCD14 (379,3±212,5 и 258±179,8 соот-
ветственно; p=0,016). 

При разделении больных на группы в зависимости 
от наличия клинических признаков иммунодефицита 
(оппортунистических инфекций) также выявлена раз-
ница средних показателей sCD14: в группе пациентов 
с оппортунистическими заболеваниями уровень sCD14 
значимо превышал данный показатель пациентов без 
оппортунистических инфекций [(M±SD) 3,83±1,82 и 
2,89±1,1 соответственно; р=0,0049].

При проведении корреляционного анализа вы-
явлены статистически значимые положительные 
связи эндотоксина с IL-1β (r=0,27; p=0,0007), sCD14 с 
TNF-α (r=0,35; p=0,007), с количеством лейкоцитов 
крови (r=0,21; p=0,04), а также IL-1β с TNF-α (r=0,45; 
p=0,00012). Концентрация sCD14 была также прямо 
пропорциональна уровню СРБ, СОЭ, температуре тела, 

однако корреляционные связи не являлись статистиче-
ски значимыми (r=0,16; p=0,15; r=0,19; p=0,08; r=0,08; 
p=0,49 соответственно).

В результате исследования полиморфизмов гена 
TLR4 получены следующие данные.

В контрольной группе генотипы по полиморфизму 
Asp299Gly (896A/G) распределились следующим обра-
зом: АА (87%), AG (13%) и GG (0%). Частота мутантного 
G-аллеля в контрольной выборке составила 6,5%. При 
анализе полиморфизма Thr399Ile (1196C/T) частота 
генотипа СС составила 87%, СТ  — 12%, ТТ  — 1%. 
Частота мутантного Т-аллеля в контрольной выборке 
составила 7%. Наблюдаемые распределения генотипов 
подчинялись равновесию Харди—Вайнберга [р=0,3641; 
χ2=2,021; df=2  — для полиморфизма Asp299Gly 
(896A/G) и р=0,4931; χ2=1,414; df=2 — для полимор-
физма Thr399Ile (1196C/T)].

При анализе распределения частот генотипов и 
аллелей по полиморфизмам Asp299Gly (896A/G) и 
Thr399Ile (1196C/T) гена TLR4 в общей выборке ВИЧ-
инфицированных (n=100) были получены следующие 
результаты: наблюдаемое распределение генотипов 
АА (83%), AG (16%) и GG (1%) подчинялось равно-
весию Харди—Вайнберга (р=0,9314; χ2=0,1420; df=2). 
Частота G-аллеля в группе больных составила 9%, 
статистически значимо не отличаясь от частоты в 
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контрольной группе (р=0,455). Наблюдаемое рас-
пределение генотипов СС (84%), СТ (15%) и ТТ (1%) 
также подчинялось равновесию Харди—Вайнберга 
(р=0,6047; χ2=1,006; df=2). Частота Т-аллеля в общей 
группе больных составила 8,5%. Частоты Т-аллеля в 
группе ВИЧ-инфицированных и в контрольной группе 
статистически значимо не различались (р=0,47).

Анализ частоты мутантных аллелей в подгруппах 
больных с разными темпами прогрессирования ВИЧ-
инфекции выявил статистически значимые различия в 
частоте G-аллеля: в группе «медленных прогрессоров» 
она составила 13%, в группе «быстрых прогрессо-
ров» — 4,3% (OR 0,3; 95% ДИ 0,0967-0,9628). При ана-
лизе частоты мутантного Т-аллеля значимые различия 
не выявлены. В группе «медленных прогрессоров» она 
составила 11,1%, в группе «быстрых прогрессоров» — 
5,4% (OR — 0,46; 95%ДИ — 0,1556—1,358). 

Проведен анализ возможной ассоциации факто-
ров риска (наличие гетерозиготного и гомозиготного 
по мутантному аллелю генотипа) с исходом. В нашем 
случае это снижение уровня СD4

+-лимфоцитов ниже 350 
в течение 5 лет (что соответствует условию включения 
в группу «быстрых прогрессоров») (табл. 2). Из пред-
ставленных данных видно, что в группе с мутантным ге-
нотипом GA и GG по полиморфизму Asp299Gly (896A/G) 
частота быстрого прогрессирования заболевания 
значительно ниже, чем в группе с основным генотипом 
(AA)(OR — 0,3; 95%ДИ — 0,09—0,9976).

Т а б л и ц а  2
Частота «дикого» и мутантного генотипов гена TLR4  

по полиморфизму 896A/G в группах с разными 
вариантами прогрессирования ВИЧ-инфекции

«Быстрые 
прогрессоры»

«Медленные 
прогрессоры»

Показатель 
абсолютно-
го риска, %

GA+GG, n=17 4 13 23,5
AA, n=83 42 41 50,6
Всего 46 54

Аналогичный анализ по полиморфизму Thr399Ile 
(1196C/T) не выявил влияния мутации CT и TT на 
темпы прогрессирования заболевания (OR — 0,4767; 
95%ДИ — 0,1524—1,491).

Ранжирование больных по возрасту и полу по-
казало, что возраст не являлся конфаундером или 
модификатором эффекта ни по одному из исследуе-
мых полиморфизмов, тогда как пол оказался сильным 
модификатором эффекта при анализе данных по по-
лиморфизму 896 A/G (299Asp>Gly): OR для подгруппы 
мужчин составил 0,592; 95%ДИ — 0,137—2,560; для 
женщин — 0,095; 95%ДИ — 0,10—0,888. Таким обра-
зом, заключение о протективном эффекте мутантного 
G-аллеля в полиморфизме 896 A/G (299Asp>Gly) может 
быть сделано нами только в отношении женщин.

В связи с потенциальными возможностями разра-
ботки методов контроля ВИЧ-инфекции феномен мед-
ленного прогрессирования ВИЧ-инфекции у отдельных 
пациентов находится в поле пристального внимания 
исследователей.

Факторы, влияющие на прогноз клинического тече-
ния инфекции, могут быть связаны с особенностями 
вируса и особенностями организма хозяина. Показана, 
к примеру, роль таких «вирусных» факторов, как субтип 
ВИЧ-1 [15], биотипы вируса, определяющие тропизм 
вируса к хемокиновым рецепторам [16]. Что же каса-

ется факторов, связанных с организмом «хозяина», 
медленное прогрессирование заболевания ассоцииро-
вано, к примеру, с делецией 32-й пары оснований гена 
CCR5-рецептора [17]. Общепризнанным и доказанным 
является тот факт, что высокая «вирусная нагрузка» 
является основным промоутером снижения CD4

+-клеток 
и прогрессирования ВИЧ-инфекции [18]. На данном по-
стулате базируется обоснование эффективности анти-
ретровирусной терапии — единственного известного 
на сегодня эффективного метода контроля течения 
ВИЧ-инфекции. Тем не менее имеется достаточно 
подтверждений тому, что контроль репликации вируса 
не всегда ассоциируется с отсутствием клинического 
прогресса болезни. К примеру, при достаточно дли-
тельном наблюдении «элитные контроллеры» также 
демонстрируют снижение CD4

+-клеток с развитием 
оппортунистических инфекций [19]. Помимо этого по-
казана возможность «непрогрессирования» болезни, 
несмотря на высокий уровень репликации вируса [20]. 
Феномен гиперактивации иммунной системы с по-
следующим ее истощением рассматривается сегодня 
многими исследователями как один из ключевых в 
патогенезе иммунодефицита при ВИЧ-инфекции [10, 
21]. Классической иллюстрацией, подтверждающей 
эту точку зрения, можно считать, в частности, много-
численные наблюдения о сравнительно благополучном 
течении инфекции вируса иммунодефицита у низших 
приматов — дымчатых мангобеев, у которых очень вы-
сокая «вирусная нагрузка» при отсутствии признаков 
повышенной активности иммунной системы не приво-
дит к значимому прогрессированию иммунодефицита 
в течение многих лет наблюдения [22]. В то же время 
хроническая стимуляция иммунной системы в экспе-
рименте на мышах способствует развитию оппортунис- 
тических заболеваний даже в отсутствие вирусной 
инфекции [23]. Установленная в нашем исследовании 
обратная корреляция уровня sCD14 с клиническими и 
лабораторными признаками иммуносупрессии позво-
ляет рассматривать эндотоксин в качестве одного из 
факторов, способствующих гиперактивации и «истоще-
нию» иммунной системы при ВИЧ-инфекции. 

Проведенное нами исследование выявило высокий 
уровень как сывороточного ЛПС, так и sCD14, количе-
ство которого, как уже указывалось, отражает результат 
взаимодействия эндотоксина с клетками миелоидного 
ряда. Кишечник, вне всякого сомнения, самый емкий 
резервуар грамотрицательной бактериальной флоры в 
организме, что, наряду с доказанным ранее фактом ВИЧ-
индуцированного повреждения кишечного барьера [6], 
позволяет говорить о том, что регистрируемая в данном 
случае эндотоксинемия «кишечного» происхождения. В 
проведенных нами ранее исследованиях установлена 
чрезвычайно высокая частота дисбиотических измене-
ний в кишечнике у пациентов с ВИЧ-инфекцией, что мо-
жет также способствовать снижению колонизационной 
резистентности кишечника и микробной транслокации. 
Это подтверждается и выявленной нами связью частоты 
нарушения стула с гиперэндотоксинемией. Одновремен-
но у пациентов, независимо от стадии их заболевания, 
регистрируются и высокие показатели уровня провос-
палительных цитокинов, а также таких классических 
маркеров воспаления, как СРБ и СОЭ, подтверждающих 
выраженность системного воспалительного ответа, 
реализуемого, как известно, компонентами врожденного 
иммунитета. В отличие от данных, приводимых отдель-
ными исследователями, мы не выявили статистически 
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значимых связей между концентрациями ЛПС и sCD14. 
Этот факт, по нашему мнению, может быть объяснен 
возможным связыванием ЛПС опсонинами, такими 
как антитела к ЛПС, липопротеиды высокой плотности 
и др., что может снижать биологическую активность 
эндотоксина. В то же время концентрация sCD14 отра-
жает «результативную» эндотоксинемию. Интересно, 
что для большинства оцениваемых нами показателей 
воспаления (TNF-α, СРБ, уровень лейкоцитов, СОЭ) 
зарегистрированы положительные корреляции именно 
с sCD14, а не с ЛПС. 

Иначе говоря, результативность действия ЛПС на 
клетки миелоидного ряда, на наш взгляд, зависит не 
только от концентрации плазменного эндотоксина, 
но и от возможностей антиэндотоксиновых систем 
организма, которые могут кардинально различаться 
у отдельных больных, а также от генетически детер-
минированной восприимчивости TLR4 к эндотоксину. 
Полученные нами результаты исследования генети-
ческих полиморфизмов TLR4 четко демонстрируют 
протективный эффект мутантного генотипа 896A/G 
(299Asp>Gly) гена TLR4 в отношении прогрессирования 
заболевания в группе ВИЧ-инфицированных женщин. 
Это, в свою очередь, также подтверждает роль эндо-
токсинопосредованной активации иммунной системы 
в прогрессировании заболевания.

Заключение. ВИЧ-инфекция сопровождается гипер- 
эндотоксинемией, ассоциированной с активацией вос-
палительных реакций в организме. Данный феномен 
является универсальным для ВИЧ-инфекции и, воз-
можно, играет роль в прогрессировании заболевания, 
что подтверждается выявленной корреляцией между 
уровнем растворимого белка CD14 (маркера активации 
моноцитов под действием эндотоксина) и лаборатор-
ными (снижение количества CD4

+-клеток), равно как и 
клиническими (наличие оппортунистических инфекций) 
признаками иммунодефицита. Мутантный генотип гена 
TLR4 по полиморфизму 896A/G (299Asp>Gly) ассоции-
рован с медленным прогрессированием заболевания 
у женщин. Полученные результаты позволяют рассма-
тривать перспективы использования методов патогене-
тического лечения ВИЧ-инфекции, направленных на 
сдерживание избыточного поступления в кровоток эн-
дотоксина грамотрицательных бактерий и купирование 
системных воспалительных реакций. Исследование 
связи различных полиморфизмов гена TLR4 с актив-
ностью системных воспалительных реакций и прогрес-
сированием ВИЧ-инфекции позволит прогнозировать 
прогрессирование заболевание у отдельных пациентов 
с максимальной индивидуализацией мероприятий по 
их диспансеризации и лечению.
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Реферат. В статье приведено описание клинического случая миокардита у юного спортсмена, требовавшего про-
ведения дифференциального диагноза с крайней степенью специфических адаптационных изменений («спортивное 
сердце») и дезадаптационным ремоделированием («стрессорная кардиомиопатия»). Основными признаками, 
свидетельствовавшими в пользу миокардита, явились связанные с перенесенной вирусной инфекцией жалобы 
на усталость после нагрузки, нарушения реполяризации в сочетании с гипертрофией и дилатацией желудочков 
сердца с нарушением их функции, повышением уровня кардиоспецифических ферментов и титров антител к вирусу 
Эпштейна—Барр, миокарду и проводящей системе сердца, а также данные сцинтиграфии миокарда.
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Differential diagnosis of inflammatory  
and noninflammatory myocarditis of the young athlete  
(a clinical case)

Larisa A. Balykova, Stanislav A. Ivyansky, Natalia V. Shekina,  
Anna N. Urzyaеva, Inna A. Gorbunova

Abstract. A case history of myocarditis in young athlete is presented. This case required the differential diagnosis with 
extreme specific adaptation changes (“athlete’s heart”) and dysadaptation remodeling (“stress-induced cardiomyopathy”). 
The main signs, indicating myocarditis were complains on fatigue after exercise connected with virus infection, 
repolarization disorders, myocardium hypertrophy, dilatation, systolic and diastolic dysfunction, high levels of cardiac 
enzymes and antibodies to Epstein—Barr virus and also myocardial scintigraphy results.
Key words: myocarditis, children athletes, athlete’s heart.

Возросшая популярность и повышение требо-
ваний к детско-юношескому спорту обострили 

проблему его медицинского сопровождения [3]. И в 
самом пристальном внимании, несомненно, нуждается 
сердечнососудистая система (ССС) атлетов как наи-
более значимая и уязвимая в процессе интенсивных 
нагрузок [2, 4]. До настоящего времени в детском и 
подростковом спорте не существует четких градаций 
изменений сердца, опосредованных физическим и 
стрессорным напряжением («спортивное сердце»), и 
некоторых структурных болезней миокарда — гипер-
трофической и дилатационной кардиомиопатий, мио-
кардитов, аритмогенной дисплазии правого желудочка 
и др. [12, 13]. 

Эти состояния имеют сходные клинико-электро- 
кардиографические проявления, но разный про-
гноз. При ремоделировании миокарда стрессорного 

и физического перенапряжения он, как правило, 
благоприятный, тогда как органические заболева-
ния сердца являются основной (до 56%) причиной 
фатальных событий в спорте [11], при этом доля 
миокардита в структуре смертности достигает 7% 
[7]. Ситуация усугубляется часто бессимптомным 
течением заболевания, и трагическая история Алек-
сея Черепанова  — наглядный тому пример. Это 
диктует необходимость тщательного контроля за 
состоянием ССС молодых атлетов, и при выявлении 
у них признаков, подозрительных на воспалительное 
поражение миокарда,  — углубленного обследова-
ния для определения прогностической значимости 
этих нарушений и принятия решения об объеме 
физических нагрузок и лечебно-профилактических 
мероприятий [1,7]. Причем приниматься подобные 
решения должны лишь специалистами, имеющими 
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опыт работы со спортсменами, поскольку наличие 
у последних признаков ремоделирования сердца 
[2] может существенно затруднять постановку диа-
гноза, что наглядно иллюстрирует наш клинический 
пример.

Мальчик А., 16  лет, вес 70  кг, рост 180  см. Член 
спортивного клуба «Мордовия», кандидат в юношескую 
сборную России по футболу. Стаж занятий спортом — 
9  лет. Жалоб активно не предъявляет, но отмечает 
усталость после тренировок. Тренер констатирует не-
которое снижение спортивных результатов.

Из анамнеза: изменения на ЭКГ в виде синусовой 
брадиаритмии с частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) до 52 ударов в мин выявлены в 2004 г. в воз-
расте 10  лет при профосмотре на базе врачебно-
физкультурного диспансера. При углубленном обсле-
довании на базе Мордовской детской республиканской 
клинической больницы диагностирована умеренная 
дилатация полостей обоих желудочков, малые ано-
малии развития сердца (пролапсы митрального и 
трикуспидального клапанов с регургитацией I—II ст., 
аномальные трабекулы левого желудочка), а также 
сопутствующая патология: «хронический гайморит. 
Синдром Жильбера. Хронический холецистит. Дис-
кинезия желчевыводящих путей. Лямблиоз». Жалоб 
не предъявлял, толерантность к физической нагрузке 
оставалась высокой. Изменения миокарда расценены 
как «спортивное сердце». 

В дальнейшем в течение 4  лет размеры сердца 
оставались стабильными (таблица). Тренировался 
без ограничений (в последние 3  года — с интенсив-
ностью 8—10  ч в неделю). Отмечал частые острые 
респираторные инфекции (по 6—8 эпизодов в год, в 
последние 2 года как минимум по 1—2 эпизода протека-
ли с фебрильной лихорадкой, слабостью). Лечение по 

поводу ОРВИ получал минимальное, чаще симптома-
тическое. Постоянно проживал в школе-интернате. При 
очередном обследовании на ЭКГ выявлена синусовая 
брадиаритмия с ЧСС до 46 в мин, неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса, что послужило поводом для 
углубленного обследования в условиях стационара.

Результаты обследования.
Холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ: ЧСС 

средняя днем  — 61 в мин (38—116) ЧСС средняя 
ночью  — 41 в мин (34—64). Циркадный индекс  — 
148%. На фоне синусового ритма выявлены эпизоды 
миграции водителя ритма — (39/сут), паузы ритма за 
счет синусовой брадиаритмии (2533/сут; в среднем 
128/ч), одиночная наджелудочковая экстрасистолия 
(115/сут), пробежка наджелудочковой тахикардии (до 
10 комплексов) — 1, паузы ритма более 2 с (макси-
мально 2495 мс) — 15/сут. Эпизоды альтернации зубца 
Т (рис. 1), замедление интервала QTс до 520 мс (при 
норме до 460—470 мс).

Эхокардиография: дилатация и умеренная гипер-
трофия миокарда левого желудочка (ЛЖ), дилатация 
правого желудочка (ПЖ) (см. таблицу). Увеличение 
массы миокарда ЛЖ до 248 г и индекса массы мио-
карда (ИММ) ЛЖ — до 130 г/м2. Пролапс митрального, 
аортального, трикуспидального клапанов с регур-
гитацией I—II  ст. Легкое снижение сократительной 
способности миокарда: фракция выброса ЛЖ и ПЖ 
на нижней границе нормы. Умеренное нарушение 
диастолической функции ЛЖ (соотношение скоро-
стей потоков раннего и позднего диастолического 
наполнения Е/А — 2,3).

Проба с физической нагрузкой на велоэргометре — 
отрицательная. Нарушений ритма и проводимости, 
признаков ишемии миокарда не выявлено. Однако 
зафиксировано снижение (относительно результатов 

Показатели эхокардиографии больного А. в динамике

Дата

Конечный 
диастоличе-
ский размер 

ЛЖ, мм

Конечный 
систолический 

размер ЛЖ, 
мм

Фракция 
выброса ЛЖ, 

%

Толщина меж-
желудочковой 
перегородки, 

мм

Толщина 
задней стенки 

ЛЖ, мм

Правый 
желудочек, 

мм

Левое 
предсердие, 

мм

02.04 48/46 32 69 5 6 18/16 27
02.07 56/50 38 63 6 7 20 33/31
01.09 62/52 41 54 9 9 26/18 34/31
07.09 56/54 38 62 7 6 20/18 32

Примечание: через дробь (/) представлены нормативные значения показателей для спортсменов аналогичного пола, воз-
раста и спортивной специализации [12, 13].

Рис. 1. Фрагмент холтеровского мониторирования пациента А. Альтернация зубца Т
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предыдущего тестирования) максимального по-
требления кислорода до 3,91  л/мин (против 4,84) и 
максимальной мощности нагрузки до 2,0 Вт/кг (против 
2,4). При параллельной регистрации ЭКГ выявлено 
удлинение корригированного интервала QT на пике 
пробы и в раннем восстановительном периоде выше 
440 мс. 

В общем анализе крови — без патологии. В био-
химических анализах — повышение γ-глобулинов до 
25%, серомукоида — до 0,4 Ед (при норме до 0,2), по-
вышение СРБ до 10 (при норме до 6), креатинкиназы 
(КФК) — до 293 U/л (при норме до 190), тропонина I — 
0,52 нг/мл (при норме до 0,1). Электролиты, глюкоза, 
холестерин, креатинин, мочевина — в пределах нормы, 
билирубин — 35 ммоль/л за счет непрямого. При им-
мунологическом обследовании выявлены антитела к 
антигенам рабочего миокарда и проводящей системы 
сердца в титре 1:320. Обнаружены антитела (IgM) к 
вирусу Эбштейна—Барр в титре 1:240.

С подозрением на вирусный миокардит подросток 
был направлен в Федеральный центр синкопальных 
состояний и сердечных аритмий ФМБА России. Кон-
сультирован профессором Л.М. Макаровым. Показана 
перфузионная томосцинтиграфия миокарда с Тс99м-
тетрофосмином. Результаты. Выявлена зона снижения 
перфузии миокарда ЛЖ на верхушке и гипокинезия 
межжелудочковой перегородки, патологическая асин-
хрония базальных отделов, глубокое снижение пара-
метров позднего наполнения, выраженная асинхрония 
боковой стенки ПЖ. Заключение: картина может соот-
ветствовать перенесенному или текущему миокардиту 
(рис. 2). 

Подростку выставлен диагноз «подострый вирусный 
миокардит» и запрещены занятия спортом. Назначе-
ны нестероидные противовоспалительные средства 
(диклофенак натрия с переходом на нимесулид до 
1,5 мес), с противовирусной целью (внутривенный че-
ловеческий иммуноглобулин 0,5 г/кг, виферон в течение 
3 мес), антиоксиданты (олигогал Se) и энергообеспе-
чивающие средства (элькар).

При проведении контрольного обследования (через 
3 мес от начала терапии) — положительная динамика 
в виде исчезновения нарушений реполяризации (нор-
мализация длительности интервала QTc и морфоло- 

гии зубца Т при ХМ и ВЭМ-пробе), уменьшение выра-
женности брадиаритмии (восстановление ЧСС ночью 
до 44 в мин, исчезновение пауз более 2 с), гипертрофии 
(снижение ИММ ЛЖ до 106 г/м2) и дилатации миокарда 
(уменьшение конечного диастолического размера ЛЖ 
до 58 мм), восстановления систолической (увеличение 
фракции выброса ЛЖ и ПЖ до 63—67%) и диастоли-
ческой функции сердца, нормализации уровня КФК, 
тропонина I и иммунологических показателей. 

По рекомендациям проф. Л.М. Макарова терапия 
продолжена еще на 3 мес. При повторном контроль-
ном обследовании все показатели в пределах нормы. 
Пациенту разрешены тренировки с постепенным уве-
личением объема нагрузок.

Данное наблюдение демонстрирует сложность 
дифференциальной диагностики воспалительного 
поражения миокарда и изменений невоспалительного 
характера, индуцированных интенсивной и длительной 
физической нагрузкой. Сердечное ремоделирование 
развивается преимущественно у молодых (до 25 лет) 
атлетов мужского пола, занятых в видах спорта, трени-
рующих качество выносливости, не ранее, чем через 
2—3  года от начала интенсивных тренировок [2, 4]. 
Инструментальные проявления «спортивного сердца» 
(нарушения процессов реполяризации, аритмии и бло-
кады проведения, дилатация и гипертрофия миокарда) 
сходны с таковыми для миокардитов и кардиомиопатий 
и требуют их исключения [6, 7, 12]. А также исключения 
врожденного или приобретенного синдрома удлинен-
ного интервала QT [5]. 

Выявленные у пациента изменения: расстройства 
реполяризации, аритмии и паузы ритма при ХМ, эхо-
кардиографические сдвиги (нарушение систолической 
и диастолической функции обоих желудочков сердца, 
их гипертрофия и дилатация), биохимические (повы-
шенные уровни КФК и тропонина) и иммунологические 
(повышение титра антимиокардиальных антител) 
нарушения, безусловно, не являются специфичными 
для миокардита и могут встречаться при спортивном 
ремоделировании, но достаточно быстро подвергаются 
обратному развитию при отводе от нагрузок [6].

В пользу миокардита у нашего пациента свиде-
тельствовало наличие минимальных жалоб (которые 
могут широко варьировать от небольшого снижения 

Рис. 2. Перфузионная томосцинтиграфия миокарда с Тс99м-тетрофосмином:
слева — фаза левого желудочка, справа — правого желудочка (описание в тексте)
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толерантности к физической нагрузке до признаков 
застойной сердечной недостаточности, аритмий и 
синкопальных состояний) [9], обнаружение антител к 
вирусу Эбштейна—Барр (который наряду с вирусами 
Коксаки В, простого герпеса, парво- и аденовирусами, 
является одним из наиболее частых возбудителей 
миокардита [4, 7]), повышение уровней кардиоспеци-
фических ферментов и антимиокардиальных антител 
в сочетании с достаточно стойкими морфологическими 
и электрофизиологическими сдвигами. 

Золотым стандартом диагностики миокардита 
долгое время считалась эндомиокардиальная биопсия, 
но в последнее время предпочтение отдается неин-
вазивным методам визуализации — сцинтиграфии с 
галлием-67, индием-111 и технецием 99mTc и ядерно-
магнитно-резонансной (ЯМР) томографии, в том числе 
с гадолинием [8, 10]. Последняя методика является 
наиболее информативной, однако практически не-
доступной, что дало нам возможность опираться на 
результаты томосцинтиграфии.

Таким образом, основные принципы диагностики 
миокардита у юных спортсменов в целом аналогичны 
таковым для лиц, ведущих обычный образ жизни, а 
скудность клинической симптоматики и отсутствие вы-
сокоспецифичных диагностических критериев делает 
болезнь недостаточно выявляемой в обеих категориях 
пациентов. Однако применительно к спортсменам в 
постановке диагноза следует, очевидно, проявлять 
чуть больше решимости, так как продолжение заня-
тий спортом при наличии воспалительного поражения 
сердца в 1,5 раза повышает риск внезапной смерти [7]. 
Поэтому при прочих равных условиях (особенно под-
твержденных современными методами визуализации) 
у профессионального спортсмена, по нашему мнению, 
стратегически верно склониться в пользу диагноза 
миокардита, чем отвергнуть его.
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Реферат. В статье описан клинический случай развития синдрома токсического шока у девочки 7 лет на фоне 
скарлатины. Рассмотрены возможные причины развития синдрома токсического шока и его клинические про-
явления. 
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The case of toxic shock syndrom in a patient  
with scarlet fever

Khalit S. Khaertynov, Vladimir A. Anokhin, Lilia M. Abilmazhganova, Milausha I. Ismagilova

Abstract. This article describes a clinical case of toxic shock syndrome in 7 years old girl with scarlet fever. Possible 
causes of toxic shock syndrome and its clinical manifestations assessed.
Key words: streptococcal diseases, scarlet fever, toxic shock syndrome.

системный воспалительный ответ [6]. Бурная реакция 
со стороны практически всех органов и систем на ток-
сины стрептококка получила сленговое определение (?) 
«цитокиновый шторм». Он и рассматривается многими 
исследователями в качестве основной причины возник-
новения септического шока [4, 12, 15]. Определенная 
роль в патогенезе стрептококкового токсического шока 
(CТШ) принадлежит другим патогенным факторам 
микроба, в частности, М-белку, эритрогенным токсинам, 
суперантигену Sa [5].

Считается, что такого рода реакция на токсины воз-
будителя ассоциирована с использованием пациентами 
нестероидных противоспалительных средств (НПВС). 
Имеются указания на прием больными НПВС еще на до-
госпитальном этапе, на что обратил внимание D.Stevens, 
впервые предположивший существование связи этих 
двух явлений [14]. Известно, что кроме влияния на экс-
прессию циклооксигеназы, НПВС обладают также рядом 
дополнительных фармакологических эффектов, в част-
ности, подавляют хемотаксис, фагоцитоз, высвобожде-
ние кислородных радикалов, играющих существенную 
роль в немедленных реакциях врожденного иммунитета. 
На экспериментальных моделях и здоровых добро-
вольцах показано, что назначение НПВС (в частности, 
ибупрофена) в присутствии бактериального эндотоксина 
способствует повышению сывороточной концентрации 
интерлейкина-6 и особенно фактора некроза опухолей 
(ФНО) [10, 13]. Как было отмечено выше, именно этим 
провоспалительным цитокинам отводится основная 
роль в развитии септического шока.

Клиническая картина СТШ обычно характеризуется 
проявлениями выраженной интоксикации, лихорадки, 
энцефалопатии (нарушение сознания разной степени 
выраженности, возможны проявления агрессивности), 

Причиной одной из самых распространенных 
бактериальных инфекций человека традици-

онно считается β-гемолитический стрептококк группы 
А. Стрептококковая инфекция формирует большое 
число клинических форм: от поверхностных, типа 
тонзилофарингита и рожи, до глубоких (некротический 
фасциит, менингит, пневмония, перитонит), токсин-
опосредованных (скарлатина, синдром токсического 
шока) и иммунопатологических вариантов (острая 
ревматическая лихорадка, постстрептококковый 
гломерулонефрит и  др.) [2, 3]. Особое место в их 
числе занимает скарлатина. Это единственная форма 
инфекции, ответственная за массовую, вспышечную 
заболеваемость среди детей. По данным A.R. Каtz и 
D.M. Morens, до 80% случаев современной скарлати-
ны приходятся на возраст от 4 до 8 лет [9]. Болезнь 
развивается у пациентов, не имеющих как антибакте-
риального, так и антитоксического иммунитета [1]. Не-
смотря на преобладание нетяжелых и неосложненных 
форм скарлатины в настоящее время, риск развития 
осложнений и летальных исходов по-прежнему сохра-
няется. Одним из самых опасных осложнений болезни 
считается синдром стрептококкового токсического шока 
(ССТШ), летальность при котором достигает 80% [7]. 
Именно он характеризует, согласно существующим 
отечественным классификациям, «токсическую» или 
«токсико-септическую» формы скарлатины.

В основе ССТШ лежит реакция организма на попа-
дание в кровоток бактериальных токсинов стрептококка 
типа энтеротоксинов В и С, но в первую очередь так 
называемого токсина стрептококкового токсического 
шока (TSST-1). Являясь мощными суперантигена-
ми, они способствуют массированному выбросу в 
ткани провоспалительных цитокинов, формирующих  
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прогрессирующей гипотензии, почечной недостаточ-
ности (олигоанурия, повышения уровня в крови креа-
тинина и мочевины, гемоглобинурия), синдрома ДВС, 
острого респираторного дистресс-синдрома (РДС). 
Считается, что лабораторные признаки поражения по-
чек при стрептококковом септическом шоке появляются 
рано и часто предшествуют артериальной гипотензии 
[2, 5]. СТШ, вызванный БГСА, превосходит септический 
шок любой другой этиологии по тяжести клинической 
картины, скорости нарастания гипотензии и органных 
поражений, уровню летальности [5]. В отличие от сход-
ного в ряде проявлений стафилококкового токсического 
шока ССТШ практически всегда протекает с явлениями 
бактериемии.

Ниже приводим собственные наблюдения синдрома 
токсического шока у больного скарлатиной.

Больная О., 7 лет, поступила в ДРКБ МЗ РТ по линии 
«санитарной авиации» в крайне тяжелом состоянии 
из инфекционной больницы г. Набережные Челны. Тя-
жесть состояния была обусловлена общетоксическими 
проявлениями и полиорганной недостаточностью. При 
переводе ребенок находился на ИВЛ. 

Анамнез: ребенок от 1-й беременности, проте-
кавшей на фоне кольпита, первых срочных родов на 
40-й нед гестации. Масса тела при рождении 3280 г, 
длина 52  см. Психофизическое развитие ребенка в 
последующие годы соответствовало возрасту. Аллер-
гологический анамнез не отягощен. Из перенесенных 
заболеваний — ОРВИ, ветряная оспа, трахеобронхит. 
Наследственность не отягощена. 

Анамнез заболевания. Заболела остро 14.09.12: 
повысилась температура тела до 38°С, на коже лица, 
рук и ног, туловища появилась мелкоточечная сыпь 
на гиперемированном фоне, которая на следующий 
день стала ярче. Отмечалась многократная рвота 
желудочным содержимым, интенсивные боли в гор-
ле при глотании, подъем температуры тела до 39°С. 
Принимала панадол, на фоне которого отмечалось 
кратковременное снижение температуры. В тот же 
день была осмотрена в инфекционной больнице г. На-
бережные Челны. Кроме лихорадки и сыпи практически 
по всему телу обнаружены изменения в зеве в виде 
яркой гиперемии миндалин, которые были увеличены 
до II степени, в лакунах имели место гнойные наложе-
ния. Из эпидемиологического анамнеза: за 3—4 дня 
до заболевания была в контакте со школьницей, у 
которой была диагностирована «лакунарная ангина». 
На основании клинико-эпидемиологических данных 
был выставлен диагноз «скарлатина» и рекомендовано 
амбулаторное лечение  — амоксициллин, супрастин, 
полоскание ротоглотки раствором фурацилина. Однако 
улучшения в состоянии больной не отмечалось. На 
4-й день болезни появилась обильная милиарная сыпь, 
сохранялись жалобы на боли в горле, язык описан как 
«малиновый», периодически отмечался подъем темпе-
ратуры тела до 39°С, слабость, аппетит отсутствовал, 
нарушений мочеиспускания не было. 

На 5-й день болезни состояние больной резко 
ухудшилось  — лихорадка до 40°С, появилась рвота 
«кофейной гущей», была вызвана бригада «скорой 
помощи», доставившая больную в инфекционную боль-
ницу г. Набережные Челны, где та находилась в течение 
последующих 3 дней. При госпитализации состояние 
больной расценено как тяжелое, за счет проявлений 
интоксикации, обильной сыпи и геморрагического 
синдрома. Больная вялая, заторможена, но в созна-

нии, менингеальные знаки отрицательные. На коже 
туловища и конечностей обильная, преимущественно 
милиарная сыпь, а также элементы геморрагических 
петехиальных высыпаний в основном на сгибатель-
ных поверхностях рук. Дыхание проводилось по всем 
полям легких, хрипы не выслушивались. Тоны сердца 
ритмичные, приглушены. Живот округлой формы, не 
вздут, доступен глубокой пальпации, безболезненный. 
Печень увеличена и выступает из-под края реберной 
дуги на 4 см. Селезенка увеличена на 1 см. Отмечалось 
снижение диуреза. 

В общем анализе крови — выраженный лейкоцитоз, 
ускоренное СОЭ, тромбоцитопения. В биохимическом 
анализе крови  — гипопротеинемия (уровень общего 
белка — 51 г/л), повышение уровня СРБ до 25 мг/л, 
активности трансаминаз до 200 ЕД, уровней мочевины 
(16  ммоль/л) и креатинина (380  мкмоль/л), наруше-
ние показателей гемостаза в виде тромбоцитопении 
(40×109/л), увеличения времени свертывания крови 
(до 10 мин по Сухареву) и снижения протромбинового 
индекса (до 35%). 

На 6-й день болезни состояние больной ухудши-
лось, отмечалось нарастание признаков почечной не-
достаточности (анурия), проявлений синдрома ДВС (по 
желудочному зонду отделяемое типа «кофейной гущи», 
нарастание геморрагической сыпи, кровоточивость из 
мест инъекций), циркуляторных нарушений (мрамор-
ность кожных покровов, акроцианоз, пульс слабого 
наполнения и напряжения, артериальная гипотензия, 
АД 80/40 мм рт.ст.). Имела место картина динамично 
развивающегося РДС (тахипноэ до 24 в мин, одышка 
смешанного характера, снижение сатурации гемогло-
бина кислородом до 85%), в связи с чем больная была 
переведена на ИВЛ. 

Лечение включало проведение инфузий глюкозо-
солевых растворов, антибактериальную терапию (цеф-
триаксон), дексаметазон, дофамин, гемостатическую 
терапию (переливание эритроцитарной массы и све-
жезамороженной плазмы крови, введение дицинона). 
Из-за тяжести состояния на 7-й день болезни ребенок 
для дальнейшего лечения был переведен в ДРКБ  
г. Казани с диагнозом «скарлатина, токсическая форма. 
Полиорганная недостаточность. Синдром-ДВС. Септи-
ческий шок. Острая почечная недостаточность».

С 20.09.12 по 06.10.12 больная находилась в 
реанимационном отделении ДРКБ. Тяжесть состоя-
ния при госпитализации была обусловлена картиной 
острой почечной недостаточности (олигурический 
период), синдромом ДВС, интоксикацией. Было про-
ведено обследование, выявившее в ОАК ускоренное 
СОЭ до 35 мм/ч, признаки анемии средней степени 
тяжести (уровень гемоглобина 86 г/л), в биохими-
ческом анализе крови  — повышение уровня СРБ, 
ASL-O (713,0 EД/мл), прокальцитонина (33,4 нг/мл), 
мочевины и креатинина. В общем анализе мочи  — 
протеинурия, лейкоцитурия и эритроцитурия. На ЭКГ: 
синусовая тахикардия с ЧСС 136 в мин, положение 
электрической оси сердца нормальное. УЗИ сердца: 
пролапс митрального клапана 1-й  степени с легкой 
регургитацией. Недостаточность митрального клапана 
1-й степени. Недостаточность трикуспидального кла-
пана 2-й степени. Ложная хорда левого желудочка. В 
посеве из зева выделены грибы рода Candida. Посев 
мокроты из трахеи роста микрофлоры не дал. УЗИ 
почек: почки увеличены, удвоение органа слева. Пие-
лоэктазия с обеих сторон, утолщение паренхимы. УЗИ 
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плевральных полостей: свободная жидкость, которая 
на фоне лечения перестала визуализироваться. УЗИ 
брюшной полости: выявлена свободная жидкость в 
брюшной полости. Рентгенография органов грудной 
клетки: неравномерная пневматизация легочных 
полей; бронхососудистый рисунок усилен, обогащен, 
деформирован в медиальных отделах. Корни легкого 
не расширены. В левой плевральной полости выпот. 
Слева синус завуализирован. Тень верхнего средосте-
ния смещена влево. Эндоскопическое исследование 
трахеобронхиального дерева выявило двусторонний 
гнойно-геморрагический трахеобронхит. Проведена 
санация трахеобронхиального дерева.

Проведено следующее лечение: оксигенотерапия, 
антибактериальная терапия (меронем, сульперазон), 
инфузионная терапия, гемостатическая терапия, 
альбумин, кортикостероиды (преднизолон), лазикс, 
дофамин, трамал, креон, биопрепараты. На 23-й 
день болезни после стабилизации состояния ребенок 
переведен в изоляционно-диагностическое отделение 
(ИДО) ДРКБ. 

Состояние ребенка при переводе в ИДО сохра-
нялось тяжелым, за счет проявлений почечной недо-
статочности (полиурический период). Самочувствие 
не нарушено. Температура тела в пределах нормаль-
ных величин. Кожные покровы с мелкопластинчатым 
шелушением. На слизистых ротовой полости творо-
жистые наложения (орофарингеальный кандидоз). 
Подкожно-жировой слой развит слабо, распределен 
равномерно. Тургор мягких тканей, эластичность кожи 
удовлетворительные. Отеков нет. Изменений со сто-
роны костно-мышечной системы нет. Лимфоузлы не 
увеличены. В легких дыхание жесткое, выслушиваются 
проводные хрипы. Перкуторный звук над легкими ле-
гочной. Признаков дыхательной недостаточности нет. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные. Живот мягкий, 
безболезненный, доступен пальпации во всех отделах. 
Печень выступала на 2 см из-под края реберной дуги. 
Селезенка не пальпировалась. Стул у ребенка оформ-
ленный. Диурез восстановился. 

На фоне проводимого лечения состояние больной 
улучшилось: самочувствие стало удовлетворительным. 
В анализах крови воспалительная реакция купирова-
лась, явления гиперкератоза на коже разрешились, 
уровень СРБ, мочевины, креатинина, показатели 
гемостаза нормализовались, мочевой синдром исчез, 
исчезли явления анасарки, оставалась сниженной 
концентрационная способность почек.

Выписана с улучшением 20.10.12 на 37-й день 
болезни от начала заболевания.

Окончательный диагноз: «скарлатина, токсико-
септическая форма. Полиорганная недостаточность. 
ИТШ. РДС. ОПН, олигоанурическая стадия. Геморраги-
ческий синдром. Анемия средней степени тяжести».

Таким образом, мы имели дело со случаем скарла-
тины, протекавшей в токсико-септической форме, про-
явившейся синдромом стрептококкового токсического 
шока. До настоящего времени такого рода клинические 
формы регистрировались очень редко (скарлатина 
сегодня протекает, как правило, легко). СТШ более 
характерен для глубоких вариантов стрептококково-
го заболевания типа некротического фасциита или 
миозита. При скарлатине отсутствует значимый мас-
сив некротизированной ткани, содержащий большое 
количество возбудителя и его токсина, что исключает 
эту составляющую патогенеза шока. Более того, по 

понятным причинам в наблюдаемом нами случае ис-
ключен вариант так называемого «тампонного шока», 
хорошо известного с 80-х гг. ХХ века и связанного с 
инфицированием средств женской гигиены. Типичная 
клиника болезни у семилетнего ребенка с триадой ха-
рактерных диагностических симптомов: ангина, сыпь и 
интоксикация не оставили у нас сомнений в диагнозе. 
Дополнительным моментом, подтверждающим стреп-
тококковую природу болезни, стал высокий уровень 
антистрептолизина О.

Клиника токсической инфекции с очевидностью 
указывает на ведущее значение в развитии именно 
такой формы болезни низкого (или отсутствующего 
вовсе) антитоксического иммунитета. При описании 
клиники и принципов лечения тяжелой скарлатины 
вспоминаются ставшие уже сегодня историей методы 
лечения больных гетерологичной антитоксической 
сывороткой. В «допенициллиновую» эру сыворотка 
была единственным эффективным терапевтическим 
воздействием и надеждой на благоприятный ис-
ход (больничная летальность при скарлатине еще 
в начале ХХ  в. доходила до 30—40%!). Прекрасно, 
что наблюдаемый случай закончился для больной 
выздоровлением. В этом заслуга врачей отделения 
реанимации и интенсивной терапии, использовавших 
арсенал современных противошоковых препаратов. 
Более того, мы не склонны настаивать на «возврате» к 
существовавшей ранее серотерапии, но тем не менее 
нормальный человеческий иммуноглобулин был бы эф-
фективным дополнением лечения шоковых состояний 
при генерализованных бактериальных инфекциях. Об 
этом говорит и здравый смысл, и опыт работы наших 
выдающихся предшественников.
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нервной системы, является ее достаточно большая 
редкость. Имеет значение также недостаточная ин-
формированность врачей о клинических формах и 
вариантах течения герпесвирусной нейроинфекции, 
методах диагностики, отсроченность или отсутствие 
нейровизуализационных изменений. К сожалению, 
к одной из причин несвоевременной постановки 
диагноза следует отнести недостаточное внимание 
врачей к сбору анамнеза, недооценка составляющих 
его сведений, поступление больного в коматозном 
состоянии, невнимательный осмотр или неверная 
трактовка обнаруженной симптоматики. 

Ниже мы остановимся на анализе трудностей и 
ошибок, с которыми нам приходилось сталкиваться при 
подходе к диагнозу герпесвирусной инфекции. Среди 
ошибочных диагнозов наиболее характерными были 
диагнозы: острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) и рассеянный склероз, лейкоэнцефалит. 

Наиболее частыми возбудителями герпесви-
русной нейроинфекции служат вирусы про-

стого герпеса I двух типов (ВПГ-1, ВПГ-2), варицелла-
зостер вирус (В-З), Эпштейна—Барр вирус (ЭБВ), 
цитомегаловирус (ЦМВ), вирус герпеса человека 6  
(ВГЧ-6), вирус хронической усталости (ВГЧ-7), ви-
рус саркомы Капоши (ВГЧ-8). Возбудители герпес-
вирусных инфекций имеют свойства пожизненно 
персистировать в организме человека. В условиях 
вызванной ими глубокой иммуносупрессии они 
могут быть причинами локальных и генерализован-
ных процессов, включающих различные варианты 
поражений нервной системы и внутренних органов 
(Коломиец  А.Г. и  др., 1990; Исаков  В.А., Борисо-
ва В.В., Исаков Д.В., 1999; Протас И.И., 2000; Цин-
зерлинг В.А., Чухловина М.Л., 2005). Как показал наш 
опыт, источником диагностических ошибок при гер-
песвирусной инфекции, протекающей с поражением 
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У ряда больных с кожными проявлениями опоясываю-
щего лишая, не учитывалась вероятность вовлечения 
в процесс нервной системы. 

Острый герпетический энцефалит с типичной четко 
очерченной клинической картиной заболевания, как 
правило, не требует проведения дифференциальной 
диагностики с другими заболеваниями нервной систе-
мы (Протас  И.И., 2000). Однако диагноз ОНМК был 
выставлен при поступлении двум нашим пациентам. 
В обоих случаях причиной ошибок было отсутствие 
анамнеза и указание родственников на остроту разви-
тия процесса. Не обнаруживались также инфекционные 
проявления, которые могли бы насторожить врача, из-
менения на МРТ. У первого и второго больного ведущей 
была симптоматика, свидетельствующая о поражении 
структур задней черепной ямки, что, наряду с приве-
денными данными, позволяло предполагать ОНМК в 
вертебробазилярной системе. Первый больной погиб 
через несколько часов после поступления, и диагноз 
острого герпетического энцефалита был выставлен 
посмертно. У второй больной лишь на вторые сутки 
пребывания в стационаре удалось выяснить, что паци-
ентка чувствовала себя нездоровой в течение недели 
и в этот период у нее регистрировались неправильно-
сти поведения, периодические подъемы температуры 
до субфебрильных цифр. В последующем развилась 
типичная клиника ОГЭ. Какие были допущены ошибки 
в данном случае, можно ли было у больной предпо-
ложить нейроинфекцию? Основная ошибка — это то, 
что при поступлении не были опрошены родственники, 
не были в достаточной степени оценены психические 
отклонения. Сознание больной было сохранным, она 
выполняла элементарные необходимые для самооб-
служивания действия, но контакт с ней был практически 
невозможен. Она при отсутствии общемозговой симпто-
матики не могла изложить жалоб, ответить на вопро-
сы, не ориентировалась в окружающей обстановке и 
времени. Вместе с тем неврологическая симптоматика 
была представлена неубедительной атаксией при вы-
полнении координационных проб. Перечисленное со-
ответствовало энцефалитическому синдрому, который 
был недооценен. 

У пациента с подтвержденным лабораторными 
исследованиями диагнозом «острый герпетический 
менингоэнцефалит» острое развитие левосторонней 
пирамидной симптоматики привело к диагностике ОНМК. 
Не был учтен анамнез — больной «разболевался» в те-
чение недели, изменилось его поведение, имело место 
повышение температуры, периодически до фебрильных 
цифр. При поступлении менингеальный синдром был 
полным  — была выражена ригидность затылочных 
мышц; лицо и верхние отделы грудной клетки были 
гиперемированы, температура — 38°С. Присутствовал 
энцефалитический синдром, который выражался в от-
сутствии речевого контакта: больной произносил отдель-
ные бессмысленные слова; имело место психомоторное 
возбуждение. Острому нарушению мозгового кровообра-
щения не соответствовала не только характеристика 
менингеального синдрома, но и характеристика остро 
развившегося неврологического дефицита, который был 
представлен лишь легким центральным парезом без 
двигательных нарушений и не соответствовал общему 
тяжелому состоянию больного. 

ОНМК выставляется больным офтальмическим гер-
песом с отсроченной контралатеральной гемиплегией, 
возбудителем которого является ВВЗ. Патоморфоло-

гической находкой у данного рода больных является 
сочетание инфаркта в мозге и некрозирующего грану-
ломатозного ангиита мозговых и менингеальных арте-
рий. Предположить заболевание позволяет наличие у 
пациента рецидивирующего офтальмического герпеса, 
острое развитие фациобрахиального синдрома (наи-
более часто поражаются ветви средней мозговой ар-
терии) спустя неделю и более после очередного обост- 
рения офтальмогерпеса, цитоз в СМЖ и увеличенное 
содержание белка. В нашей практике наблюдались 
двое больных в возрасте 22 и 65 лет. Первый страдал 
часто обостряющимся офтальмическим герпесом, 
второй  — ганглионитом гассерова узла. И первому 
и второму пациентам выставлялся диагноз ОНМК и 
драматический эффект имела терапия виролексом 
(зовираксом). 

Значительную трудность для диагностики представ-
ляет собой так называемый «нерезко выраженный гер-
петический энцефалит с очаговой микросимптоматикой 
и благоприятным течением». Больные с данной формой 
герпетического энцефалита или просматриваются, 
или им выставляется диагноз «рассеянный склероз». 
Основанием для постановки данного диагноза слу-
жит рассеянная органическая симптоматика, имити-
рующая многоочаговое поражение нервной системы. 
Предположить у пациента нейроинфекцию позволяет 
нередкий дебют заболевания с невропатии лицевого 
нерва, выраженная цереброастения (больные предпо-
читают находится в постели); наличие менингеального 
синдрома. На МРТ обнаруживаются мелкие, чаще 
единичные очажки округлой формы в разных отделах 
головного мозга.

Вовлечение в процесс структур спинного мозга мы 
наблюдали у пациентки с опоясывающим лишаем, 
обширными высыпаниями, охватившими переднезад-
нюю поверхность грудной клетки от Th4 до Th12 слева. 
Больной выставлялся диагноз «опоясывающий лишай 
с обширными высыпаниями». Однако при неврологиче-
ском осмотре у нее выявлялся сегментарный участок 
выпадения чувствительности в паравертебральной 
области 5×10 см на уровне Th6 до Th10 справа, по-
вышение коленных и ахилловых рефлексов, что по-
служило поводом для предположения герпетического 
миелита, на МРТ спинного мозга обнаружено два очага 
в среднегрудном отделе спинного мозга. 

Хроническая герпетическая инфекция (ХГИ) при 
жизни диагностируются чрезвычайно редко (Завали-
шин И.А. и др., 2011). Больным ХГИ наиболее часто 
выставляются диагнозы болезнь Альцгеймера, стар-
ческое слабоумие, болезнь Крейтцфельдта—Якоба, 
лейкоэнцефалит и подобное. Клинические варианты 
ХГИ отличаются многообразием (Протас И.И., 2000). 
Ведущим в клинике хронического герпетического энце-
фалита (ХГЭ) считается прогрессирующая деменция, 
проявляющаяся в амнестическом и психотическом 
вариантах слабоумия. Продуктивных психопатологиче-
ских расстройств не наблюдается. К перечисленному 
присоединяются отклонения со стороны высших моз-
говых функций, признаки локального неврологического 
дефицита. Летальный исход наступает спустя 2—3 года 
от начала заболевания. Одним из ведущих симптомов 
ХГЭ является длительная (до нескольких месяцев) 
упорная лихорадка с подъемами температуры до 
субфебрильных и реже фебрильных (38—38,5°) цифр 
на начальных этапах болезни. Она, как правило, пред-
шествует неврологическим проявлениям. Последнее, а 
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также обнаруживаемый у ряда больных менингеальный 
синдром могут служить доказательствами инфекци-
онного процесса. Данные МРТ, ликворологического 
исследования не показательны. Редко МРТ-картина 
больных ХГИ напоминает лейкоэнцефалит. Решающим 
в диагностике может быть исследование биоптатов 
мозга. При хроническом ГМЭ (Цинзерлинг  В.А., Чух-
ловина М.Л., 2005) описаны периваскулярные моно-
нуклеарные инфильтраты в коре и белом веществе 
головного мозга, склероз мягкой мозговой оболочки с 
лимфоидно-гистиоцитарно-плазмоклеточной инфиль-
трацией, отложения солей кальция в стенках сосудов, 
склероз Вирхова—Робеновских пространств. В коре 
регистрируются сморщенные и гиперхромные нейроны, 
очаги выпадения нейронов, глиофиброз, микроглиаль-
ные узелки, нейрофагия, пролиферация эндотелия. 
При обострении ХГЭ появляются разных размеров 
некротические участки, в ядрах нейронов и глиальных 
клетках — тельца Каудри.

Мы наблюдали одного больного ХГЭ, диагноз кото-
рому при жизни не был поставлен. Он был выставлен 
только после гистологической находки — обнаружения 
телец Каудри. Ошибка в данном случае крылась в 
редкости данной патологии, необычной для невролога 
клинической картины заболевания  — преобладания 
прогрессирующих психических нарушений (больной 
был пожилым, и его состояние расценивалось как со-
стояние пациента с сенильной деменцией).

У другой нашей больной ХГИ и с клинической кар-
тиной энцефаломиелорадикулополиневропатии энце-
фалитический синдром был представлен выраженными 
когнитивно-мнестическими нарушениями; миелитиче-
ский — смешанным парапарезом (центральным и пе-
риферическим); радикулярный — корешковыми болями 
в грудном и поясничном отделах, синдром поражения 
периферических нервов — двусторонней невропатией 
зрительных нервов, аксональным и демиелинизи-
рующим поражением периферических нервов нижних 
конечностей. Больная наблюдалась и обследовалась 
в разных лечебных учреждениях города. Выставлялись 
диагнозы ОРЭМ, оптикомиелит, рассеянный склероз. 
Диагноз ХГИ был вероятен в связи с тем, что больная 
страдала на протяжении многих лет хроническим ге-
нитальным герпесом с частыми обострениями. Дебют 
заболевания у нее пришелся на очередное обострение, 
в период обострения было длительное повышение 
температуры, заболевание имело прогредиентное те-
чение с обострениями, которые также ассоциировались 
с обострениями генитального герпеса, имело место 
вовлечение в процесс внутренних органов (печени), 
что характерно для ХГИ, неоднократно фиксировались 
повышенные значения IgG. Мы не утверждаем пра-
вильность поставленного нами диагноза ХГИ (высокое 
содержание IgG не показатель текущей инфекции), 
однако этим примером мы бы хотели подчеркнуть и 
трудность постановки диагноза ХГИ, и необходимость 
учета очень многих данных при его постановке. 

В данной статье мы не останавливались на инстру-
ментальной и лабораторной диагностике герпесвирус-
ных инфекций, но обратили внимание на трудности их 
диагностики и на причинах наиболее частых ошибок. 
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Реферат. В обзоре приводятся исторические аспекты диагностики целиакии, начиная с первого описания за-
болевания английским врачом S. Gee до открытия серологических и генетических маркеров. Отражена транс-
формация подходов к классификации и диагностике целиакии с течением времени и появлением новых данных. 
Сделан акцент на современных рекомендациях Европейского общества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и нутрициологов по диагностике целиакии (2012 г.).
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Evolution of celiac disease diagnosis and therapy approaches
Аelita А. Kamalova, Мargarita О. Pirogova

Abstract. The article reviews the history of the celiac disease diagnostic approaches from the first description made 
by S. Gee till development serological and genetic tests. Transformation of classification and diagnosis is described 
according to current data. Current guidelines of European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and 
Nutrition for the diagnosis of coeliac disease (2012) are discussed.
Key words: diagnosis of celiac disease, children, ESPGHAN guidelines.

Недиагностированная целиакия может привести к 
серьезным последствиям, таким как: злокачественные 
заболевания желудочно-кишечного тракта, в част-
ности лимфома тонкой кишки, необъяснимое бес-
плодие, остеопороз, нарушение роста, аутоиммунные 
заболевания, которые возникают в десять раз чаще 
у взрослых пациентов с целиакией, чем в общей по-
пуляции [4, 5]. По некоторым данным, у пациентов с 
невыявленной целиакией риск смерти до 4 раз выше 
по сравнению с общей популяцией [6].

Классификация целиакии
Существует несколько вариантов классификации 

целиакии. Большинство авторов сходится во мнении 
о необходимости выделения типичной, атипичной и 
скрытой (бессимптомной) формы [4, 7, 8].

Типичная форма характеризуется наличием явных 
гастроинтестинальных симптомов (диарея, полифека-
лия, стеаторея, изменение аппетита, рвота, увеличе-
ние окружности живота, метеоризм, боли в животе) и 
различными проявлениями синдрома мальабсорбции 
(гипопротеинемия, дефицит веса, анемия, гипокальцие-
мия и др.). Манифестация целиакии возможна после 
инфекционного заболевания (острой кишечной или 
респираторной инфекции), которое является прово-
цирующим фактором, а также без связи с каким-либо 
заболеванием [7].

Атипичная (она же малосимптомная, внекишеч-
ная) форма характеризуется слабовыраженными 
симптомами со стороны желудочно-кишечного тракта 
или их отсутствием. На первое место в клинике вы-
ходят проявления нарушения всасывания одного или 
нескольких нутриентов: длительно текущая анемия, 

В ведение 
Целиакия (глютеновая энтеропатия, нетропиче-

ская спру, болезнь Ги—Гертера—Гейбнера, кишечный 
инфантилизм и др.) — иммуноопосредованное систем-
ное заболевание, вызываемое глютеном у генетически 
предрасположенных лиц. Целиакия характеризуется 
обратимой атрофической энтеропатией и развитием 
ряда так называемых глютензависимых клинических 
симптомов. Под понятием «глютен» обычно понимают 
все токсичные для больных целиакией белки злаковых: 
глютен (пшеница), секалин (рожь), хордеин (ячмень) и 
авенин (овес).

Заболевание впервые описано в 1888 г. английским 
врачом S. Gee. Он выделил синдром, который встре-
чался преимущественно у детей от 1 до 5 лет и про-
являлся наличием зловонного объемного неоформлен-
ного стула серого цвета и синдромом мальабсорбции 
[1]. В 1908 г. C. Herter описал аналогичное состояние 
и назвал его кишечным инфантилизмом. В 1950 г. гол-
ландский педиатр W. Dicke связал развитие целиакии у 
детей с токсическим влиянием пшеницы на слизистую 
тонкой кишки [2, 3].

Целиакия распространена во всем мире. По 
данным Всемирной ассоциации гастроэнтерологов, 
частота глютеновой энтеропатии в различных по-
пуляциях колеблется от 1:100 до 1:300 [4]. В России 
предполагаемая частота целиакии составляет 1:1000, 
но до настоящего времени масштабные эпидемиоло-
гические исследования не проводились. Заболевание 
выявляется намного реже, чем встречается. Так, в 
Европе отношение диагностированных случаев к 
недиагностированным составляет от 1:5 до 1:13 [4]. 
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остеопороз, нарушение строения эмали зубов, низкий 
рост и др. [7, 8].

При скрытой («молчащей») целиакии определяются 
серологические маркеры заболевания, и имеют место 
характерные гистологические изменения слизистой 
оболочки тонкой кишки. Клинические признаки болезни 
при этом отсутствуют. Эта форма нередко выявляется 
при обследовании родственников больных целиакией 
[7, 8, 9, 10]. При изучении состава пристеночной микро-
флоры у пациентов с типичной и атипичной формами 
были обнаружены различия, что позволило предполо-
жить, что кишечная микрофлора оказывает влияние на 
развитие той или иной формы целиакии [11].

Согласно рабочему протоколу диагностики и ле-
чения целиакии у детей, принятому на XVII Конгрессе 
детских гастроэнтерологов России (Москва, 2010) [7], 
выделяются также периоды заболевания: 

1. Латентный период  — период от момента вве-
дения глютена до начала клинических проявлений 
заболевания.

2. Период клинической манифестации, который 
может продолжаться много лет и характеризуется 
наличием клинических симптомов целиакии разной 
степени выраженности.

3. Период начальной ремиссии (клиническая ре-
миссия), который начинается после введения строгой 
безглютеновой диеты, продолжается 3—6  мес и ха-
рактеризуется уменьшением выраженности основных 
клинических симптомов заболевания при сохранении 
повышенных уровней серологических маркеров и атро-
фических изменений слизистой тонкой кишки.

4. Период неполной ремиссии (клинико-серо- 
логическая ремиссия), который продолжается после 
3—6 мес строгой безглютеновой диеты и характеризу-
ется купированием основных симптомов заболевания, 
нормализацией серологических маркеров при сохра-
нении отдельных морфофункциональных нарушений 
в слизистой оболочке тонкой кишки. 

5. Период полной ремиссии (клинико-серологиче- 
ская, морфологическая ремиссия) характеризуется от-
сутствием клинических симптомов целиакии и полной 
нормализацией лабораторных показателей, структуры 
и функции слизистой тонкой кишки.

6. Период декомпенсации, наблюдающийся при 
несоблюдении безглютеновой диеты [7].

В предшествующем рабочем протоколе (Москва, 
2004) в классификации выделялись варианты течения 
целиакии: осложненное, неосложненное и рефрактер-
ное течение заболевания [8].

Термины «вторичная целиакия», «синдром целиа-
кии» «ушли» в прошлое. Целиакия — всегда первичное 
заболевание, на сегодняшний день не поддающееся 
радикальному излечению, хотя достижим высокий уро-
вень качества жизни при строгом соблюдении диеты. 
Ранее существовавшее мнение о возможности полного 
излечения вводило в заблуждение врача и пациента 
и нередко приводило к необоснованной отмене без-
глютеновой диеты [7, 8].

Некоторыми авторами по аналогии с латентным пе-
риодом (период от начала введения глютена в пищевой 
рацион до манифестации заболевания) выделяется 
латентная форма целиакии, при которой определяются 
генетические маркеры (HLA-DQ2 или DQ8 гаплотипы), 
нет выраженной энтеропатии, а клинические прояв-
ления заболевания и серологические маркеры могут 
присутствовать либо отсутствовать [8, 9]. Кроме того, 

есть мнение о существовании потенциальной целиакии, 
когда имеются специфические антитела и характерные 
HLA без гистологических изменений в биоптатах [12]. 
Симптомы при этой форме могут присутствовать или 
отсутствовать, а в дальнейшем может развиться глю-
тензависимая энтеропатия. Выделение данных форм 
достаточно спорно. По мнению Т.Е. Лавровой и других 
авторов, за «латентными» или «потенциальными» 
формами целиакии часто скрывается гастроинтести-
нальная аллергия к белкам злаков [13].

Диагностика целиакии
Исторические аспекты
Через несколько лет после выявления причины 

целиакии, связанной с токсическим действием пше-
ницы на слизистую тонкой кишки, в 1958 г. E. Berger 
описал антиглиадиновые антитела (АГА) у больных 
целиакией [14]. Вскоре после этого была предложена 
пероральная биопсия тонкой кишки для диагностики 
данного заболевания.

В 1969 г. Европейским обществом детских гастроэн-
терологов и нутрициологов (ESPGAN) были постулиро-
ваны следующие положения относительно целиакии: 
целиакия — это пожизненная непереносимость глюте-
на; при первичной биопсии наблюдается атрофия вор-
синок слизистой тонкой кишки; атрофия обратима — 
«проходит» при соблюдении безглютеновой диеты и 
вновь «возвращается» после введения в пищу глютена. 
В 1979 г. ESPGAN уточнены гистологические критерии: 
для целиакии характерно полное или практически 
полное отсутствие ворсинок слизистой тонкой кишки. 
При менее выраженных изменениях рекомендована 
повторная биопсия после нагрузки глютеном и поиск 
других причин. Упоминается о наличии транзиторной 
(от нескольких недель до нескольких месяцев) непере-
носимости глютена, схожей по патогенезу с непереноси-
мостью белка коровьего молока. В отличие от целиакии, 
при транзиторной непереносимости безглютеновая 
диета назначается только на определенное время. Для 
того чтобы избежать ошибки при постановке диагноза, 
было рекомендовано проводить биопсию 3-кратно: в 
момент постановки диагноза, на фоне диеты (должно 
быть явное улучшение гистологической картины) и 
после провокации глютеном (должен быть «возврат» к 
атрофии). Эти критерии диагностики целиакии принято 
называть «классическими критериями» ESPGAN [15].

Продолжалось изучение возможностей сероло-
гической диагностики целиакии. В 1983  г. Chorzelski 
et  al. описали эндомизиальные антитела (EMA) [16]. 
Чувствительность и специфичность определения дан-
ных маркеров для диагностики целиакии в сравнении 
с антиглиадиновыми антителами были выше [16]. Но 
оценка ЕМА достаточно трудоемка, и техническое 
исполнение предполагает использование препаратов 
пищевода обезьян или пуповины человека. В 1997 г. 
немецкая группа ученых (Dieterich et al.) идентифици-
ровала антитела с использованием нового, нетканевого 
субстрата, который был представлен в виде очищенной 
трансглутаминазы [14]. Эти антитела по используемому 
субстрату получили название тканевых трансглута-
миназных антител (tTG, ТкТГ) и могли определяться 
иммуноферментным анализом [14]. 

В 1990 г. в связи с появлением новых данных Ев-
ропейское общество детских гастроэнтерологов, гепа-
тологов и нутрициологов (ESPGHAN) пересмотрело 
критерии диагностики целиакии [17]. Был рекомендован 
следующий алгоритм: при подозрении на целиакию 
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проводится исследование уровня эндомизиальных 
антител и/или антител к тканевой трансглутаминазе 
класса A (с параллельным определением содержания 
общего уровня иммуноглобулина А, а в случае его 
снижения — определение специфических антител 
класса G). При наличии положительных маркеров 
проводится биопсия, в случае характерных гистологи-
ческих изменений диагноз целиакии подтверждается 
и дополнительного проведения биопсии не требуется. 
Провокация рекомендована лишь в спорных случаях. 
Эти критерии диагностики целиакии получили название 
«пересмотренных критериев» ESPGHAN и используют-
ся по сей день [17].

Диагностика целиакии сегодня
Согласно Рабочему протоколу диагностики целиа-

кии (Москва, 2010), постановка диагноза проводится 
в 4 этапа [6]:

1-й этап. Клинико-анамнестический.
2-й этап. Серологический.
3-й этап. Гистологический.
4-й этап. Генетический (при необходимости). 
Клинико-анамнестический этап
На первом этапе необходимо ответить на во-

прос: кому показано обследование? Во-первых, это 
пациенты с типичными для целиакии симптомами: 
хроническая диарея, обильный зловонный стул, 
вздутие живота, потеря веса, сопровождающиеся 
другими диспептическими жалобами и синдромом 
мальабсорбции. Во-вторых, как отмечает большинство 
авторов [5, 7, 18, 19], должны быть обследованы дети с 
симптомами, относящимися к проявлениям атипичной 
целиакии: неподдающаяся стандартному лечению 
анемия, остеопороз, нарушение строения эмали зу-
бов, алопеция, частые стоматиты, периферическая 
нейропатия, необъяснимая гипертрансаминаземия, 
синдром хронической усталости, синдром раздражен-
ной кишки, хронические поносы или запоры, задержка 
физического и/или полового развития. В одном из 
исследований было показано, что около 40% детей с 
рахитом страдают целиакией [20]. В-третьих, обследо-
вание желательно проводить детям с так называемы-
ми «ассоциированными с целиакией» заболеваниями: 
сахарный диабет I  типа, аутоиммунный тиреоидит, 
герпетиформный дерматит, аутоиммунная патология 
печени, селективный дефицит иммуноглобулина А, 
болезнь Дауна, синдромы Шерешевского—Тернера 
и Вильямса, а также родственникам первой линии 
родства, больных целиакией [4, 7, 21, 22]. Для близ-
ких родственников риск целиакии составляет почти 
10% [4].

Серологическая диагностика
Антиглиадиновые антитела. В настоящее время не 

рекомендуется определение антиглиадиновых анти-
тел (АГА) в связи с их недостаточной специфичностью 
[4]. Исключение составляют дети до 2 лет, у которых 
определение антител к тканевой трансглутаминазе 
(ТкТГ) менее чувствительно, что обусловливает не-
обходимость исследования показателей антител как 
к ТкТГ, так и АГА [23]. Антитела класса IgG менее 
специфичны в постановке диагноза целиакии, чем IgA, 
и могут давать ложноположительный результат (к при-
меру, при язвенном колите и болезни Крона) [23]. Кроме 
того, изолированное повышение уровня IgG к глиадину 
скорее свидетельствует о наличии гиперчувствитель-
ности к глютену либо о наличии дефицита общего IgA 
[13]. Принимая во внимание тот факт, что IgA-дефицит у 

пациентов с целиакией встречается в 10—15 раз чаще, 
чем у людей без целиакии, многие авторы рекомендуют 
определять специфические IgG и IgA [24].

Антитела к тканевой трансглутаминазе и эндо-
мизиуму являются достаточно чувствительными и 
специфичными маркерами целиакии. Определяются 
антитела к ТкТГ иммуноферментным методом ELISA, 
также в последние годы упоминается быстрый магнито-
электрохимический иммуносенсорный метод [25, 26, 
27]. В связи с их недостаточной чувствительностью у де-
тей до 2 лет некоторые авторы считают перспективным 
исследование антител к деамидированным пептидам 
глиадина в данной возрастной категории [6, 28]. В то 
же время данные о специфичности и чувствительности 
метода определения антител к деамидированному 
глиадину для диагностики целиакии весьма противо-
речивы [29, 30, 31]. Некоторые исследователи считают, 
что определение антител класса IgA к деамидирован-
ному глиадину эффективно для выявления целиакии в 
группе пациентов с заболеваниями печени [32].

Интересными представляются публикации, в ко-
торых отмечено, что обнаружение IgА к ТкТГ в капил-
лярной крови экспресс-методом сопоставимо по своей 
чувствительности и специфичности с определением 
ТкТГ и ЕМА в венозной крови [33, 34]. Несмотря на 
недостатки метода (ложноотрицательные результаты 
при дефиците общего иммуноглобулина А и меньшая 
чувствительность у детей до 2 лет), этот тест широко 
используется как скрининг.

Морфологическая диагностика
Золотым стандартом диагностики целиакии до на-

стоящего времени остается морфологическое иссле-
дование биоптата слизистой оболочки тонкой кишки. 
Некоторые исследователи отмечают специфичные 
для целиакии эндоскопические признаки: уплощение 
циркулярных складок двенадцатиперстной кишки, их 
поперечная исчерченность (фестончатость), ячеистый 
рисунок или микронодулярная структура [23]. Хотя дан-
ный критерий в связи с низкой его чувствительностью 
не используется в диагностике целиакии как самостоя-
тельный, обнаружение перечисленных изменений при 
эндоскопическом обследовании по поводу разных при-
чин, не связанных с подозрением на целиакию, может 
явиться показанием для проведения биопсии [4, 23]. 
Для диагностики целиакии необходимо исследовать 
хотя бы один биоптат из луковицы двенадцатиперстной 
кишки и биоптаты из ее нисходящей части (не менее 
четырех биоптатов) [35].

Первой классификацией морфологических изме-
нений тонкой кишки при целиакии является классифи-
кация Marsh [36]:

1-й тип (инфильтративный) — ворсинки и крипты 
нормального строения, повышено количество ин-
траэпителиальных лимфоцитов. Такая картина может 
наблюдаться у больных целиакией в стадии ремиссии 
при небольшой погрешности в диете и у родственников 
первой линии родства.

2-й тип (гипертрофический) — ворсинки не изме-
нены, крипты углублены, повышено количество ин-
траэпителиальных лимфоцитов. Может наблюдаться у 
больных герпетиформным дерматитом без энтеропатии 
и при умеренной нагрузке глютеном больных целиакией 
в ремиссии.

3-й тип (гипотрофический) — сглаживание ворси-
нок и углубление крипт, характерно для нелеченой 
целиакии. 
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G. Oberhuber разделил 3-й тип строения слизистой 
на 3 степени по выраженности атрофии [37]:

3а  — легкая степень атрофии и патологическое 
увеличение интраэпителиальных лимфоцитов;

3b — умеренная атрофия ворсинок и патологиче-
ское увеличение интраэпителиальных лимфоцитов;

3с — тотальная атрофия ворсинок и патологическое 
увеличение интраэпителиальных лимфоцитов.

Необходимо отметить, что обнаруженные морфологи-
ческие изменения, в том числе атрофия легкой и умерен-
ной степени, могут наблюдаться при других заболевани-
ях, например, при аллергии к белкам коровьего молока и 
сои, лямблиозе, иммунодефицитных состояниях.

Существуют и другие модификации оценки гис- 
тологической картины слизистой тонкой кишки. Так, 
G.R.  Corazza et  al. (2007) предложили новую клас-
сификацию, в которой гистологические изменения 
слизистой тонкой кишки разделены на 3  категории: 
неатрофические (класс А) и атрофические (класс В и 
C). Класс А характеризуется увеличением количества 
интраэпителиальных лимфоцитов (более 25 на 100 эн-
тероцитов), что наилучшим образом диагностируется 
с использованием иммуногистохимических методов. 
Класс В предполагает соотношение ворсинка : крипта 
менее 3:1 и наличие ворсинок, а при классе C ворсинки 
не определяются [38].

По данным Ю.А. Лысикова и соавт., при морфологи-
ческом исследовании биоптата слизистой тонкой кишки 
необходимо проведение морфометрии с целью уточ-
нения понятий «атрофия» и «гипотрофия» ворсинок. 
Нормальная высота ворсинок составляет 300—400 мкм 
(эутрофия), гипотрофия определяется при высоте 
ворсинок 200—300 мкм, атрофия — 50—200 мкм [39]. 
Для нелеченой целиакии характерна атрофия ворси-
нок (высота менее 200 мкм), удлинение крипт (более 
300 мкм), снижение коэффициента ворсинка : крипта 
(менее 0,8) и увеличение количества межэпителиаль-
ных лимфоцитов (более 40%) [13].

В настоящее время оценка степени атрофии прово-
дится согласно классификации Marsh—Oberhuber. 

HLA-типирование 
У 95—98% пациентов с целиакией определяются 

гетеродимеры DQ2 (HLA-DQA1×05 — DQB1×02) и/или 
DQ8 (HLA-DQA1×03  — DQB1×0302). Генетические 
маркеры считаются достаточно чувствительными, но 
малоспецифичными, так как могут определяться и у 
здоровых людей. По наличию DQ2 или DQ8 нельзя 
установить диагноз целиакии, поскольку только у 36—
53% носителей этих генов развивается заболевание, 
но их отсутствие позволяет исключить целиакию [21, 
22, 40]. В то же время обнаружение у пациента DQ2 
или DQ8 в сочетании с серологическими маркерами 
ТкТГ и/или ЕМА позволяет с высокой вероятностью 
предсказать целиакию [41]. Возможно проведение HLA-
типирования для формирования группы «генетического 
риска» среди родственников больных целиакией [7].

Провокационный тест
Провокационная проба проводится при затруднении 

в постановке диагноза, например, если пациент на 
момент обследования уже соблюдает безглютеновую 
диету, и по морфологическим данным на фоне диеты 
нельзя поставить диагноз.

Провокация глютеном может проводиться только у 
детей старше 3 лет.

В ходе провокационного теста расширяют диету 
на срок до 6 мес при условии наблюдения врачом за 

состоянием пациента. Через 6 мес от начала прово-
кации или раньше, в случае появления симптомов 
заболевания, проводится повторное гистологическое 
и серологическое исследование и окончательно реша-
ется вопрос о правильности диагноза.

Ежедневная доза глютена при проведении про-
вокации должна составлять не менее 10  г, что соот-
ветствует приблизительно 150 г пшеничной муки или 
250  г пшеничного хлеба. Целиакия подтверждается, 
если через 6 мес несоблюдения безглютеновой дие-
ты или ранее, наряду с манифестацией клинических 
симптомов, ухудшается состояние слизистой оболочки 
тонкой кишки и повышаются уровни специфичных для 
целиакии антител в крови до диагностически значимых 
величин [7].

Диагностика целиакии — вперед в будущее
Согласно последним рекомендациям Европейско-

го общества детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и нутрициологов по диагностике целиакии (2012), в 
некоторых случаях (когда проведение биопсии по 
какой-либо причине невозможно) допускается по-
становка диагноза целиакии без морфологического 
исследования при наличии характерных симптомов 
и в обязательном порядке следующих лабораторных 
показателей: высокие титры IgA к тканевой трансглу-
таминазе (более 10 норм), положительные результаты 
EMA и наличие гетеродимеров HLA DQ2 и/или DQ8 
[42] (рис. 1). Некоторые исследования подтверждают 
прямую зависимость между уровнем антител к тканевой 
трансглутаминазе и степенью атрофических изменений 
слизистой кишечника [43].

На рис. 2 представлен алгоритм ведения бессимп- 
томных индивидуумов из групп риска по развитию 
целиакии, позволяющий выделить пациентов, кото-
рым показано эндоскопическое исследование с по-
следующей биопсией слизистой двенадцатиперстной 
кишки [42].

Лечение 
В 1888  г. S. Gee писал о целиакии: «Если и есть 

какое-либо лечение при этом заболевании, то это долж-
на быть особая диета». Gee исключал из питания детей 
с целиакией молоко, так как наблюдал ухудшение после 
его приема, а также фрукты и овощи. Им был отмечен 
положительный эффект от диеты на основе мидий [1]. 
После открытия W. Dicke в основе лечения целиакии 
стала безглютеновая диета. Строгое пожизненное со-
блюдение безглютеновой диеты обеспечивает высокое 
качество жизни больного, адекватное физическое и 
интеллектуальное развитие, а также предотвращает 
развитие осложнений [44, 45]. Элиминация глютена из 
пищи приводит к восстановлению строения и функции 
слизистой оболочки тонкой кишки, купированию симп- 
томов заболевания, снижению уровня серологических 
маркеров. Специфические антитела могут использо-
ваться для контроля соблюдения диеты [46, 47, 48].

Из рациона пациентов с целиакией должны быть 
исключены все продукты, содержащие пшеницу, рожь, 
ячмень и овес. По некоторым данным, авенин овса 
нетоксичен для большинства людей с целиакией, но 
в связи с контаминацией пшеничной мукой его также 
необходимо исключить [4]. В одном российском иссле-
довании отмечена взаимосвязь дебюта заболевания 
именно с введением в пищу овсяной каши [23]. Реко-
мендованный приемлемый для пациентов с целиакией 
уровень глютена составляет не более 20  мг на 1  кг 
сухого продукта (<20 ppm) [3, 21].
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Рис. 1. Алгоритм ведения детей с типичными для целиакии симптомами [42]

Рис. 2. Алгоритм ведения бессимптомных индивидуумов из групп риска по целиакии [42]
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В связи с вышеизложенным возникает вопрос: 
Нужно ли назначать безглютеновую диету при нали-
чии серологических маркеров (антитела к тканевой 
трансглутаминазе, антиэндомизиальные антитела) и 
отсутствии атрофии слизистой тонкой кишки? Ученые 
из Финляндии попытались ответить на этот вопрос, 
проведя клиническое исследование с участием паци-
ентов, имевших положительные титры антиэндомизи-
альных антител и изменения слизистой тонкой кишки, 
соответствующие Marsh 1-2. Часть больных получала 
глютенсодержащие продукты, другая часть находилась 
на безглютеновой диете. Во второй группе пациентов 
наблюдалось купирование симптомов заболевания, 
снижение титров специфических антител и улучшение 
структуры слизистой. В первой группе, получавшей 
глютенсодержащие продукты, изменения слизистой 
прогрессировали, симптомы и повышенные титры анти-
тел сохранялись. Авторы сделали вывод о необходи-
мости соблюдения пожизненной безглютеновой диеты 
пациентами с положительными антиэндомизиальными 
антителами даже без атрофии слизистой тонкой киш-
ки [49]. По нашему мнению, данный тезис нуждается 
в тщательной верификации, так как положительные 
титры специфических антител без атрофии слизистой 
могут свидетельствовать об аллергии к глютену, а не о 
целиакии. Следовательно, такие пациенты нуждаются 
в безглютеновой диете только на определенный срок. 
При сомнении в диагнозе необходимо через 6—12 мес 
после назначения диеты провести провокационную 
пробу и только при положительном результате (появ-
лении атрофии ворсинок) ставить диагноз целиакии и 
назначать пожизненную безглютеновую диету.

Альтернативные подходы к лечению целиакии
В настоящее время ведется поиск других способов 

лечения целиакии:
1) ферментная терапия: использование пролил-

эндопептидазы для расщепления глютена и снижения 
его токсичности. Так, в исследовании, посвященном 
пробиотикам (штамм VSL#3), доказывается, что эти 
бактерии способны к гидролизу пептидов глиадина, 
участвующих в патогенезе целиакии;

2) генетическая модификация глютена для его 
детоксикации;

3) иммуномодулирующая терапия: селективное 
ингибирование тканевой трансглутаминазы в слизи-
стой оболочке тонкой кишки, применение антител к 
интерлейкину-15 и др.;

4) восстановление кишечного барьера: ингиби-
рование белка зонулина, регулирующего кишечную 
проницаемость;

5) использование специфической вакцины для раз-
вития толерантности к глютену [16, 50].

Данные разработки весьма перспективны, и, воз-
можно, в скором будущем постулат о единственном 
способе лечения целиакии в виде соблюдения диеты 
будет пересмотрен.

Заключение 
Таким образом, диагностика целиакии — процесс, 

состоящий из нескольких этапов. При подозрении на 
целиакию проводится серологическая диагностика: 
рекомендуется определять антитела к тканевой транс-
глутаминазе классов A и G (как наиболее специфичный 
тест), а пациентам младше 2 лет  — дополнительно 
исследование антиглиадиновых антител A и G (как 
более чувствительный тест в этом возрасте). При по-
ложительном результате обязательно эндоскопическое 

исследование с последующей биопсией слизистой 
тонкой кишки. При выявлении атрофической энтеро-
патии выставляется диагноз целиакии и назначается 
пожизненная безглютеновая диета. Очень важно 
провести биопсию до назначения диеты, так как на 
фоне элиминации глютена гистологическая картина 
постепенно возвращается к норме. Поставить оконча-
тельный диагноз в том случае, если ребенок приходит 
на первую биопсию, уже находясь на диете, представ-
ляется сложным: при отсутствии атрофии ворсинок у 
такого ребенка с подозрением на целиакию показано 
проведение провокационной пробы.
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Реферат. Представлен обзор литературы по использованию пробиотиков у новорожденных и детей грудного 
возраста. Кишечная микрофлора грудных детей является наиболее благоприятной средой для пробиотиче-
ской коррекции в связи с тем, что она находится в процессе формирования и представляет неустойчивую 
микроэкологическую систему. В статье отражены результаты исследований по изучению профилактической и 
терапевтической эффективности пробиотиков при инфекционных и неинфекционных заболеваниях у грудных 
детей, а также представлена современная стратегия назначения пробиотиков у детей данной возрастной 
группы. 
Ключевые слова: пробиотики, новорожденные, грудные дети.

Probiotics use in neonates and infants (literature review)
Irina V. Nikolaeva, L.A.Kupchikhina

Abstract. The article reviews using probiotics in neonates and infants. The intestinal microflora of infants is the most 
favorable environment for the probiotic correction, due to the fact that it is in the stage of formation and is unstable 
microecological system. The paper includes the results of studies on the preventive and therapeutic efficacy of probiotics 
in infectious and non-infectious diseases in infants, and presents a modern strategy of probiotic’s use in children of 
this age group.
Key words: probiotics, neonates, infants.

В последние годы пробиотические препараты 
все чаще применяются в комплексной терапии 

различных заболеваний, ассоциированных с наруше-
нием микробной экологии ребенка. Пробиотики — это 
живые микроорганизмы и вещества микробного про-
исхождения, оказывающие при естественном способе 
введения позитивные эффекты на физиологические, 
биохимические и иммунные реакции организма хозяина 

через стабилизацию и оптимизацию функции его нор-
мальной микрофлоры [1, 15]. Высокая эффективность 
пробиотиков в предупреждении и лечении различных 
заболеваний детского возраста продемонстрирована в 
работах многих исследователей. В течение последних 
10 лет пробиотики широко использовались у детей в 
лечении инфекционных, аллергических, аутоиммунных 
и гастроэнтерологических заболеваний [44]. Доказана 
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эффективность пробиотиков в лечении заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, ассоциированных с 
Helicobacter pylori, синдрома раздраженного кишечни-
ка, вирусных диарей, энтеропатогенных эшерихиозов, 
антибиотикоассоциированной диареи (ААД) [2, 4, 29]. 
Пробиотики также широко применяются в педиатрии с 
целью профилактики острых кишечных и респиратор-
ных инфекций [18, 39].

Согласно требованиям ВОЗ (2002), пробиотики 
должны быть: фено- и генотипически классифицируе-
мыми, кислотоустойчивыми, обладать способностью 
к адгезии к кишечному эпителию, иметь доказанную 
эффективность и безопасность [17]. Только доказав-
шие свою клиническую эффективность в плацебо-
контролируемых исследованиях штаммы микроорга-
низмов могут быть использованы для производства 
пробиотиков. В состав современных пробиотиков 
включены различные штаммы индигенной микрофлоры 
человека (Bifidobacteriae bifidum, B. longum, B. infantis, 
B. adolescents, B.  lactis, L.  rhamnosus GG, L. gasseri, 
Lactobacillus acidophilus W37 и W55, L.  plantarum, 
L.  johnsonii, L.  casei и paracasei, L. delbrueckii subsp. 
bulgaricus, L.  fermentum, Enterococcus faecium, 
Streptococcus salivarius, Streptococcus thermophilus), 
а также непатогенные спорообразующие бакте-
рии (В.  subtilis, B.  cereus) и дрожжевые грибы 
(Saccharomyces boulardii).

Спектр эффектов пробиотиков на жизнедеятель-
ность человеческого организма включает: норма-
лизацию состава кишечной микрофлоры (КМФ), 
повышение колонизационной резистентности к па-
тогенным и условно-патогенным микроорганизмам, 
регуляцию локального и системного иммунитета, 
снижение проницаемости слизистой кишечника, 
повышение продукции SIgA [23]. Пробиотические 
микроорганизмы прямо конкурируют с патогенной 
флорой за питательные вещества и сайты адгезии, 
вырабатывают метаболиты, подавляющие ее рост 
(антибиотикоподобные вещества, органические кис-
лоты, протеазы, короткоцепочечные жирные кислоты, 
молочную кислоту, перекись водорода, пироглю-
тамат). Многие пробиотические штаммы бактерий 
обладают прямым антитоксическим действием и 
способны нейтрализовать цито- и энтеротоксины па-
тогенных микроорганизмов. Стимуляция иммунного 
ответа под действием пробиотиков проявляется по-
вышением фагоцитарной активности и увеличением 
содержания IgA, T-киллеров, концентрации интерфе-
рона, повышением выработки муцина, что приводит к 
снижению проницаемости слизистой оболочки [6, 19]. 
Пробиотики способны корригировать синтез противо-
воспалительных цитокинов [22, 43]. 

Кишечная микрофлора новорожденного является 
наиболее благоприятной средой для пробиотической 
коррекции. Первичная микробная колонизация ново-
рожденного ребенка начинается в процессе родов и 
зависит от многих факторов при определяющей роли 
микрофлоры матери и окружающей среды. Известно, 
что процесс формирования кишечной микрофлоры 
может нарушаться под действием различных факто-
ров: антибактериальная терапия матери и ребенка, 
недоношенность, кесарево сечение, искусственное 
или парентеральное питание и др. [22, 31]. У глубо-
конедоношенных детей имеются дополнительные 
неблагоприятные факторы: незрелость кишечника, 
недостаточная экспозиция материнской микрофлоры, 

задержка энтерального питания, высокий риск кон-
таминации госпитальной микрофлорой. Назначение 
пробиотиков новорожденным из групп риска в ранний 
неонатальный период может оказать благотворное 
воздействие на процесс формирования кишечной 
микрофлоры. В настоящее время доказана эффек-
тивность различных пробиотиков в предупреждении 
развития заболеваний неонатального периода: некро-
тизирующего энтероколита (НЭК), сепсиса, различных 
форм внутрибольничных инфекций [10, 14]. Пробиоти-
ки, применяемые в периоде новорожденности, могут 
также предупреждать заболевания, которые манифес- 
тируют в более поздние периоды детства (аллергия, 
атопия, аутоиммунные заболевания, сахарный диабет 
I типа) [3, 27, 36].

Пробиотики оказывают существенное влияние на 
состав формирующейся кишечной микрофлоры у но-
ворожденных детей. Так, в исследовании E. Sepp et al. 
(1993) введение новорожденным детям Lactobacillus 
casei штамма GG в дозе 1010—1011 КОЕ в сут в те-
чение первых 2 нед жизни приводило к достоверному 
возрастанию (по сравнению с детьми контрольной 
группы, не получавших пробиотик) численности би-
фидо- и лактобактерий на 3—4-й день жизни, причем 
достоверные различия между группами сохранялись 
до 1 мес. Результаты исследования H. Kitajima et al. 
(1997) свидетельствуют о том, что раннее введение 
пробиотических штаммов B.  breve детям с низкой 
массой тела при рождении стимулирует колониза-
цию кишечника бифидобактериями и формирование 
нормальной КМФ. Р.  Panigrahi et al. (2007) изучали 
колонизацию кишечника детей, рожденных путем 
кесарева сечения [33]. Синбиотический препарат, 
включающий Lactobacillus plantarum и фруктоолигоса-
хариды, получали доношенные новорожденные дети, 
начиная с возраста одного-трех дней в течение 7 дней. 
Контрольную группу составили 12  новорожденных, 
получавших плацебо. У детей, получавших синбиотик, 
колонизация лактобактериями выявлялась в возрасте 
3, 7, 14, 21 и 28 дней достоверно чаще, а содержание 
грамотрицательных бактерий было достоверно ниже, 
чем в контрольной группе. A.  Mautone et al. (1982) 
выявили снижение содержания Гр- и повышение 
количества Гр+ бактерий после получения новорож-
денными в течение 4 нед суспензии Bifidobacterium 
bifidum и L.  acidophilus [26]. Проспективное иссле-
дование, в котором участвовали 249 недоношенных 
детей, выявило, что использование пробиотиков 
(L. reuteri, L. rhamnosus) эффективно снижает частоту 
колонизации ЖКТ грибами рода Candida, а также час- 
тоту развития позднего сепсиса и неблагоприятных 
неврологических исходов у недоношенных детей. У 
детей, получавших L. reuteri, значительно реже разви-
вались желудочно-кишечные симптомы, и у них были 
короче сроки госпитализации по сравнению с детьми, 
получавшими L. rhamnosus, и детьми группы плацебо. 
У детей, получавших пробиотики, отмечалось более 
быстрое прекращение парентерального питания, и 
при достижении возраста 1 год они значительно реже 
имели отклонения в неврологическом статусе, чем 
дети контрольной группы [41].

Многочисленные исследования показали, что 
пробиотики снижают инфекционную заболеваемость 
у новорожденных и грудных детей. Данный эффект, 
по-видимому, связан с повышением колонизационной 
резистентности слизистых к колонизации и трансло-
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кации бактерий и продуктов их жизнедеятельности, 
а также иммуномодулирующей активностью про-
биотиков. Результаты рандомизированного контро-
лируемого испытания, проведенного J.C. Picaud et al. 
(2010), продемонстрировали 30% снижение частоты 
развития инфекционных болезней у грудных детей, 
получавших с периода новорожденности смесь, со-
держащую фруктоолигосахариды, Bifidobacterium 
longum 107  КОЕ/гр и Streptococcus thermophilus 
106  КОЕ/гр, в сравнении с детьми, получавшими 
стандартную смесь [32].

Эффективность применения пробиотиков для 
профилактики инфекционных заболеваний у мла-
денцев продемонстрирована в рандомизированном 
контролируемом многоцентровом исследовании с 
длительным введением в молочную смесь штаммов 
Bifidobacterium lactis BB-12 и Lactobacillus reuteri 
грудным детям. У младенцев достоверно уменьша-
лась длительность лихорадки, становились короче 
эпизоды диареи, сокращались показания к анти-
бактериальной терапии. В этом исследовании был 
выявлен более значительный профилактический 
эффект лактобацилл по сравнению с бифидобакте-
риями [46]. Результаты рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемого исследования, про-
веденного S. Rautava et al. (2009), свидетельствуют 
о том, что пробиотики Lactobacillus rhamnosus GG и 
Bifidobacterium lactis BB-12 могут рассматриваться 
в качестве эффективного и безопасного средства 
снижения частоты возникновения острого среднего 
отита, рецидивирующих инфекций дыхательных пу-
тей и использования антибиотиков у детей первого 
года жизни [33].

В настоящее время доказано, что пробиоти-
ки становятся важной составной частью терапии 
желудочно-кишечных заболеваний у младенцев и 
детей. Пробиотики (Lactobacillus GG, Lactobacillus 
reuteri, Saccharomyces boulardii) наиболее эффективны 
в профилактике и лечении вирусных диарей и анти-
биотикоассоциированной диареи (ААД). Бифидосо-
держащие пробиотики оказывают профилактический 
эффект в отношении острых желудочно-кишечных 
заболеваний [5, 36, 42]. Терапевтическая эффектив-
ность пробиотиков при острых кишечных инфекциях 
(ОКИ) имеет штамм специфический и дозозависимый 
эффект. Наибольший терапевтический эффект в 
лечении ОКИ получен при введении пробиотических 
микроорганизмов в суточной дозе > 1010 КОЕ, причем 
наиболее выраженный эффект пробиотиков выявлен 
у детей с вирусным гастроэнтеритом при условии 
раннего начала лечения [39]. В рандомизированном, 
двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-
вании выявлено, что Lactobacillus rhamnosus GG со-
кращает продолжительность и тяжесть инфекционной 
диареи у младенцев и детей раннего возраста [16, 41]. 
Доказано, что L. rhamnosis, L. reuteri и В. lactis BВ-12 
эффективны в терапии вирусной диареи. Для диареи, 
вызванной C. difficile, пробиотиком выбора являются 
дрожжи Saccharomyces boulardii [11]. Метаанализ че-
тырех РКИ с общим числом участников 464 показал, 
что пробиотики также эффективны в лечении затяжной 
диареи у детей и сокращают ее продолжительность в 
среднем на 4 дня [7].

Доказана эффективность пробиотиков в профилак-
тике развития ААД у грудных детей. В недавно опуб- 
ликованном Кокрановском систематическом обзоре 

проанализировано 16 исследований (3432 участника) 
по изучению эффективности разных пробиотиков 
(Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., 
Lactococcus spp., Leuconostoc cremoris, Saccharomyces 
spp., а также их комбинаций) в предупреждении раз-
вития антибиотикоассоциированной диареи. Показано, 
что высокие дозы пробиотиков (≥5  млрд КОЕ/день) 
снижают риск развития ААД у детей (ОР 0,40 [95% ДИ: 
0,29—0,55]) [21]. Результаты метанализа, в которое 
были включены 6 плацебоконтролируемых РКИ по-
казали, что применение пробиотиков в сравнении с 
плацебо снижает риск развития ААД у детей с 28,5% 
до 11,9%. Снижение риска AAД было связано с при-
менением Lactobacillus GG (RR 0,3; 95%ДИ от 0,15 
до 0,6), S.  boulardii (RR 0,2; 95%ДИ 0,07—0,6), или 
комбинации B. lactis и Str. thermophilus (ОР 0,5; 95%ДИ 
от 0,3 до 0,95) [37].

F.  Savino et al. (2007) при проведении рандоми-
зированного слепого проспективного исследования 
установили, что в кишечной микрофлоре у детей, 
страдающих коликами, снижен популяционный 
уровень лактобактерий и более часто присутствуют 
анаэробные грамотрицательные микроорганизмы. 
Назначение 100 млн живых бактерий L. reuteri в тече-
ние 7 дней значительно снизило частоту и интенсив-
ность приступов кишечных колик у 95% младенцев по 
сравнению с группой детей, где только 7% ответили 
на терапию симетиконом в дозе 60  мг/сут [37]. В 
пилотном исследовании, проведенном F. Indrio et al. 
(2009), изучено влияние пробиотического препарата 
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 в дозе 108 КОЕ/сут 
в течение 30  дней на частоту развития желудочно-
кишечных дисфункций у 30 младенцев, рожденных 
на 34-й нед беременности. Результаты исследования 
показали, что у недоношенных новорожденных, полу-
чавших L. reuteri, улучшилась пищевая толерантность, 
уменьшились срыгивания и длительность кишечных 
колик [20].

Нарушение процессов кишечной колонизации яв-
ляется одним из основных факторов развития НЭК у 
недоношенных детей. Выявлены особенности состава 
кишечной микрофлоры у детей с НЭК, что проявлялось 
меньшим видовым разнообразием кишечных микро-
организмов, увеличением численности Proteobacteria 
> 50% от общего бактериального состава [9]. Система-
тические обзоры рандомизированных контролируемых 
испытаний (РКИ) показали, что использование про-
биотиков у недоношенных новорожденных снижает 
заболеваемость НЭК на 30%, причем концепция 
штаммоспецифических эффектов пробиотиков по 
выводам авторов не имеет существенного значения в 
профилактике данного заболевания [13]. По результа-
там метанализа, проведенного Q. Wang et al. (2012), 
пробиотики существенно снижают риск развития 
некротизирующего энтероколита (RR = 0,33; 95%ДИ 
0,24—0,46) и летальность среди недоношенных (RR = 
0,56; 95%ДИ 0,43—0,73) [45].

В настоящее время имеются доказательства 
эффективности пробиотиков для профилактики и 
лечения аллергических заболеваний у детей. Вве-
дение пренатально матерям и их детям в течение 
первого полугодия жизни Lactobacillus GG снижало 
риск развития атопического дерматита (АД) на 50% 
[22]. Значительное улучшение кожного процесса 
при АД отмечено у детей, получавших смесь, со-
держащую L. rhamnosus или B.animalis ssp. [25]. 
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Аналогичные результаты были получены при ис-
пользовании L.  rhamnosus в сочетании с L.  reuteri, 
а также Lactobacillus fermentum [35, 47]. При при-
менении «пробиотического коктейля», состоящего 
из Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis и 
Lactcoccus lactis, в течение первых 3  мес жизни 
значительно снизилась частота развития экземы у 
младенцев из группы высокого риска [28]. 

У новорожденных и детей грудного возраста 
при выборе пробиотика следует руководствоваться 
следующими принципами. Выбор препарата, содер-
жащего бифидобактерии или лактобактерии, должен 
проводиться в соответствии с доминированием тех 
или иных видов в данной возрастной группе, а также 
данными литературы о доказанной эффективности 
конкретных пробиотических штаммов в лечении и 
(или) профилактике отдельных заболеваний. Следует 
помнить о том, что при большинстве патологических 
состояний у новорожденных и грудных детей клинико-
лабораторный эффект пробиотика является штам-
моспецифическим и не может распространяться на 
другие виды или другие штаммы того же вида. Тем 
не менее в некоторых клинических ситуациях могут 
быть эффективными разные пробиотические микро-
организмы [8]. Целым рядом работ было показано, 
что минимально достаточной дозой пробиотических 
микроорганизмов, способных осуществлять значи-
мое действие, считается суточная доза ≥107 КОЕ/гр  
[36]. Однако, по данным других исследователей, доза 
пробиотиков у детей может быть значительно выше. 
Так, по рекомендациям G.C. Deshpande et al. (2011) 
эффективная суточная доза пробиотических микро-
организмов может достигать даже у недоношенных 
детей 3×109 КОЕ/сут. Большинством исследователей 
применение пробиотиков у недоношенных рекоменду-
ется только с началом энтерального питания, при этом 
нежелательно использовать пробиотики, содержащие 
более двух или трех штаммов, у новорожденных с 
экстремально низкой массой в связи с повышенным 
риском транслокации из-за существенного увеличе-
ния общей дозы пробиотических штаммов [12]. Не 
рекомендуется применение пробиотиков у детей в 
критическом состоянии, во время острого заболевания 
(сепсис, НЭК, перинатальная асфиксия) в связи с от-
сутствием доказательств их эффективности и безопас-
ности в данных клинических ситуациях, а также из-за 
риска развития пробиотического сепсиса. В литературе 
описаны случаи сепсиса, вызванного пробиотическими 
штаммами лактобацилл, бифидобактерий, S. boulardii у 
детей из групп риска [12]. Следует помнить также о том, 
что существует потенциальный риск передачи устой-
чивости к антибиотикам от пробиотических штаммов 
патогенным бактериям и до настоящего времени не 
изучен вопрос долгосрочного воздействия пробиотиков 
на кишечный микробиом человека. 

Таким образом, пробиотики в настоящее время 
стали неотъемлемой частью терапии и профилактики 
широкого спектра инфекционных и неинфекционных 
заболеваний у новорожденных и детей грудного воз-
раста. На основании данных, полученных в ходе ис-
следований, проведенных в соответствии с принципами 
доказательной медицины, разработана определенная 
стратегия назначения пробиотиков в данной возраст-
ной группе детей, что позволяет персонализировать 
пробиотическую терапию и сделать ее максимально 
эффективной при различных клинических ситуациях.
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Реферат. В статье изложены современные представления об этиологии миокардитов у детей. Рассматриваются 
средства стандартной терапии, новые медикаментозные подходы, принципы контроля качества и эффектив-
ности лечения заболевания, а также перспективные лечебные стратегии.
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Principles of medical therapy of myocarditis in children
Dinara I. Sadykova

Abstract. The article describes the current understanding of the ethiology of myocarditis in children. Discusses the 
tools of standard therapy, new medications approaches, principles of quality control and cure of disease, as well as 
advanced therapeutic strategies.
Key words: myocarditis, pharmacotherapy, medications, kids.

Миокардит — это воспалительное поражение 
сердечной мышцы инфекционной, токсико-

инфекционной, инфекционно-аллергической, аутоим-
мунной и токсической этиологии [1]. Может быть как 
самостоятельным заболеванием, так и сопутствовать 
инфекционным или системным заболеваниям, таким 
как дифтерия, корь, системные васкулиты, болезни 
соединительной ткани, инфекционный эндокардит 
и др. [2].

На сегодняшний день точные данные о распро-
страненности миокардитов отсутствуют. Диагностика 
заболевания затруднена выраженной вариабельно-
стью клинических проявлений: от минимальных ЭКГ-
изменений до кардиогенного шока и внезапной смерти 
[1]. Это болезнь преимущественно детского возраста 
и молодых людей, хотя заболевание может развиться 
в любом возрасте.

Причиной миокардитов могут быть любые вирусные 
или бактериальные агенты, а также неинфекционные 
факторы. Наиболее частой причиной заболевания 
являются вирусы. В 6—8% случаев миокардит разви-
вается во время или вскоре после различных спора-
дических или эпидемических вирусных инфекций [3]. 
В период эпидемий частота миокардитов значительно 
возрастает [4]. Особой кардиотропностью обладают 
энтеровирусы Коксаки А и В, ECHO, вирус краснухи, 
аденовирус, вирус простого герпеса, Эпштейна—Барр, 
цитомегаловирус, вирус гриппа и др. [5, 6, 7].

Дети в течение длительного времени могут быть 
носителями вируса, в ряде случаев клиническая кар-
тина заболевания может проявиться в более поздний 
период, а в ряде случаев симптомы болезни могут 
отсутствовать. Если женщина инфицирована, то в пе-
риод беременности существует реальная возможность 
передачи вируса от матери плоду либо внутриутробно, 
либо в неонатальном периоде [6, 7]. Носительство ци-
томегаловирусной инфекции и вируса простого герпеса 
могут являться причиной возникновения внутриутроб-
ного миокардита [5].

Частой причиной миокардитов у детей является 
вирус Коксаки В, на долю которого приходится около 
50% случаев заболевания [4, 8]. Коксаки-вирусы имеют 

сродство к специфическим рецепторам, расположен-
ным на поверхности кардиомиоцита. Важно подчер-
кнуть, что инфекция, вызванная Коксаки-вирусом, в 
половине случаев носит стертый характер, что су-
щественно затрудняет диагностику [3]. Среди детей, 
умерших от миокардита, Коксаки В-антиген выделяется 
в 41% случаев [4, 9]. 

Установлено, что у новорожденных причиной врож-
денного миокардита могут быть один или несколько 
инфекционных агентов TORCH-комплекса. Это объяс-
няется кардиотропностью вирусов и несовершенством 
иммунологической защиты новорожденных и детей 
раннего возраста, предрасположенных к данному за-
болеванию [1].

Из бактериальных миокардитов наиболее опасными 
являются дифтерийные (инфекционно-токсические), 
миокардиты при скарлатине, брюшном тифе и саль-
монеллезах, туберкулезе, иерсиниозах (кишечном и 
псевдотуберкулезе), при генерализованных стрептокок-
ковых и стафилококковых инфекциях и тонзиллогенные 
миокардиты, связанные с данными возбудителями [10, 
11]. Описаны спирохетозные миокардиты при врож-
денном и приобретенном висцеральном сифилисе и 
лептоспирозе, при паразитарных (токсоплазмоз, бо-
лезнь Чагаса, трихинеллез) и грибковых (аспергиллез, 
актиномикоз, кандидоз) заболеваниях, при внутрикле-
точных микоплазменной и хламидийной инфекциях. 
Вариантом инфекционного миокардита неизвестной 
этиологии является болезнь Кавасаки с миокардитом, 
коронаритом, острой сердечной недостаточностью у 
детей любого возраста, в единичных случаях уже на 
первом месяце жизни [12, 13].

Летальность при миокардитах зависит как от 
тяжести основного заболевания, так и от возраста 
и преморбидного фона ребенка [14, 15]. По данным 
различных авторов, она составляет от 0,3 до 26% [1, 
2, 3]. По данным G.R. Somers (2005), среди внезапно 
умерших детей текущий миокардит диагностировался 
в 8,6—21% случаев, внезапно умерших в воде  — в 
22,7% случаев.

Ключевыми признаками миокардита являются ди-
латация левого желудочка, кардиомегалия, признаки 
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остро начавшейся и прогрессирующей сердечной 
недостаточности, повышение кардиоспецифических 
ферментов, патологические изменения на электро-
кардиограмме и результаты трансторакальной эхокар-
диографии. Диагностика миокардита во многих случаях 
затруднена из-за вариабильности симптомов, большого 
количества клинических «масок», возможности бес-
симптомного течения.

Нередко миокардит встречается у младенцев с 
врожденными пороками сердца, которые сами по 
себе сопровождаются кардиомегалией и сердечной 
недостаточностью, при этом выявление миокардита 
вызывает затруднения, а прогноз таких больных наи-
более серьезен [2].

Представления об эффективности и безопасности 
различных методов лечения на сегодняшний день фор-
мируются на основе принципов доказательной медици-
ны. Однако проведение контролируемых клинических 
исследований, без которых не существует современной 
доказательной медицины, при воспалительных забо-
леваниях миокарда крайне затруднено, что, вероятно, 
обусловлено отсутствием как патогномоничных симпто-
мов заболевания, так и четкого алгоритма диагностики 
миокардита. Поэтому рекомендации по применению 
большинства методов лечения миокардитов основаны 
на результатах неконтролируемых клинических иссле-
дований или представляют собой мнение экспертов  
[16, 17]. Спектр предлагаемых в настоящее время 
методов лечения воспалительных заболеваний мио-
карда чрезвычайно широк, но сравнительной оценки 
их эффективности и безопасности по-прежнему не 
существует. 

Тактика ведения больных с миокардитом опреде-
ляется характером течения болезни. Больные при 
клинически выраженном остром миокардите подле-
жат госпитализации. Выделяют немедикаментозное 
(мероприятия общего характера) и медикаментозное 
лечение.

Немедикаментозное лечение включает:
Постельный режим с лечебной физкультурой и • 

дыхательной гимнастикой (без усилия) до разрешения 
острой фазы, т.е. до нормализации ЭКГ-изменений (от 
2 до 8 нед, в зависимости от тяжести заболевания).

Полноценное рациональное питание с достаточ-• 
ным количеством витаминов, микроэлементов, белков, 
про- и пребиотиков, ограничением поваренной соли до 
1—1,5 г у детей старшего возраста.

Питьевой режим определяется количеством вы-• 
деленной мочи. 

Основные направления лечебной тактики учиты-
вают несколько аспектов и включают этиотропную 
терапию инфекции в случаях, когда удается выявить 
причину миокардита (антибактериальную, противови-
русную), лечение сердечной недостаточности, инди-
видуально обоснованную патогенетическую терапию: 
противовоспалительную (иммуносупрессивную), анти-
ферментную, антикоагулянтную, дезинтоксикационную, 
иммунотерапию. 

Антибактериальная терапия проводится антибио-
тиками широкого спектра в стандартных дозировках 
(чаще цефалоспоринами II, III, IV  поколения) в те-
чение 2—4 нед, так как причиной миокардита может 
быть вирусно-бактериальная ассоциация, а также для 
профилактики осложнений в раннем возрасте. При 
подозрении на эндокардит дозы антибиотиков близки 
к менингеальным. 

Лечение сердечной недостаточности (СН) при мио-
кардитах обеспечивается сочетанным применением 
диуретиков, ингибиторов АПФ, гликозидов, метаболи-
ческих и (по показаниям) иммунотропных средств. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) не только относятся к препаратам первой 
линии для лечения сердечной недостаточности, они 
оказывают прямое воздействие на основные звенья 
патогенеза воспалительных заболеваний миокарда. 
Их антиапоптотическое и противовоспалительное 
действие связано со снижением продукции активиро-
ванными Т-лимфоцитами провоспалительных цито- и 
хемокинов, с уменьшением повреждающего действия 
цитотоксических Т-лимфоцитов, а также с влиянием 
этих классов лекарственных препаратов на диффе-
ренцировку и миграцию В-лимфоцитов, продукцию 
ими миозинспецифичных аутоантител [18, 19]. Однако 
плейотропные свойства ингибиторов АПФ при вос-
палительных заболеваниях миокарда подтверждены 
только на экспериментальных моделях аутоиммунного 
миокардита. Кроме того, эти препараты применяются 
с целью предупреждения развития ремоделирования 
миокарда, развивающегося вследствие повреждающе-
го действия вирусов и повышения уровня ангиотензина 
II в плазме крови [20]. Дозы ингибиторов АПФ титруются 
под контролем артериального давления, динамики 
недостаточности кровообращения, ЭхоКГ-критериев 
в динамике.

В числе основных средств лечения сердечной недо-
статочности остаются сердечные гликозиды. Однако ре-
зультаты экспериментальных исследований показали, 
что назначение сердечных гликозидов при миокардите 
усиливает повреждение кардиомиоцитов, индуцирует 
экспрессию и продукцию провоспалительных цитоки-
нов, увеличивает лимфоцитарную инфильтрацию в 
миокарде и снижает выживаемость эксперименталь-
ных животных [21]. При этом дозы дигоксина, которые 
использовались в эксперименте, в 12 раз превышали 
среднетерапевтические дозы, применяемые в клиниче-
ской практике. Учитывая экспериментальные данные, а 
также клинический опыт, назначение сердечных глико-
зидов у больных с подозрением на миокардит требует 
особого обоснования и в дальнейшем тщательного 
мониторирования в связи с высоким риском развития 
жизнеопасных нарушений ритма и проводимости [22]. 
Сердечные гликозиды назначаются с осторожностью, 
обычно в поддерживающей дозе без предваритель-
ного насыщения. Абсолютным показанием к назначе-
нию препаратов являются нарушения ритма в виде 
мерцания или трепетания предсердий. Абсолютным 
противопоказанием к назначению является брадикар-
дия, желудочковая тахикардия, атриовентрикулярная 
блокада. 

Как показывает клинический опыт, основные труд-
ности при выборе оптимального метода лечения 
воспалительных заболеваниях миокарда возникают 
не в отношении поддерживающей, а этиопатогене-
тической терапии. Учитывая роль нарушений Т- и 
В-клеточного иммунитета в патогенезе миокардита, 
наиболее дискутабельным является вопрос о назна-
чении иммуносупрессивной терапии. За последние 
15 лет эффективность глюкокортикостероидной тера-
пии, а также комбинированной иммуносупрессивной 
терапии в лечение больных с лимфоцитарным мио-
кардитом, диагноз которого подтвержден на основании 
эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ), оценивалась в 
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более чем 20 неконтролируемых клинических иссле-
дованиях [23, 24]. Неожиданным оказался тот факт, 
что назначение иммуносупрессивной терапии, при-
водившее к быстрому разрешению морфологических 
изменений, свойственных активному миокардиту, и 
регрессу неспецифических воспалительных маркеров 
заболевания, не сопровождалось положительной дина-
микой сократительной способности левого желудочка. 
Поэтому неконтролируемые клинические исследования 
не ответили на вопрос, связано ли улучшение сокра-
тительной способности левого желудочка с проводи-
мой иммуносупрессивной терапией или обусловлено 
стандартной терапией СН и процессом спонтанного 
выздоровления [17].

По данным А. Frustaci (2003), 49% включенных в 
исследование больных с морфологически и иммуно-
гистохимически подтвержденным лимфоцитарным 
миокардитом не отвечали на комбинированную им-
муносупрессивную терапию [25]. У большинства из 
этих больных (85%) при молекулярно-биологическом 
исследовании биопсийного материала выявлены виру-
сы в миокарде. Напротив, у больных с положительной 
динамикой фракции выброса на фоне специфического 
лечения в 90% случаев зарегистрирован повышен-
ный титр антимиокардиальных антител и только в 
14% случаев вирусы в миокарде. Высокий процент 
вирусного генома в группе пациентов, не отвечавших 
на иммуносупрессивную терапию, указывает на воз-
можную реактивацию вирусной инфекции как причину 
неблагоприятного исхода при миокардите. Однако от-
сутствие контрольной группы, данных о репликативной 
способности кардиотропных вирусов, а также рандо-
мизации при проведении исследования затрудняет 
интерпретацию полученных данных. 

В рандомизированном плацебоконтролируемом 
исследовании TIMIC (2009) учтены недостатки дизайна 
предыдущего исследования [26]. Для оценки эффек-
тивности иммуносупрессивной терапии в исследова-
ние TIMIC отобраны пациенты с гистологическими и 
иммуногистохимическими признаками миокардита с 
отсутствием вирусного генома в миокарде, длительным 
анамнезом (> 6  мес) сердечной недостаточности и 
фракцией выброса < 45%, не отвечавшие на стандарт-
ную терапию, т.е. потенциальными кандидатами для 
специфической терапии были пациенты с подострым 
или хроническим миокардитом, о чем свидетельство-
вал высокий процент фиброзных изменений в миокарде 
(22—23%). Через 6  мес на фоне комбинированной 
иммуносупрессивной терапии, отмечено увеличение 
фракции выброса левого желудочка по сравнению с 
контрольной группой стандартной терапии СН. 

Полученные данные послужили дополнительным 
подтверждением представлению о том, что рутинное 
использование иммуносупрессивной терапии при 
лимфоцитарном миокардите не показано (уровень до-
казательности А) [27]. Решение о назначении патогене-
тического лечения должно приниматься при неэффек-
тивности стандартной терапии у больных с умеренной 
или тяжелой СН, жизнеопасными нарушениями ритма 
и/или проводимости при наличии гистологического и 
иммуногистохимического подтверждения воспалитель-
ного заболевания миокарда с аутоиммунным компо-
нентом, в пользу которого свидетельствует экспрессия 
главного комплекса гистосовместимости (МНС) II 
класса на клетках миокарда и повышенный титр кар-
диотропных антимиокардиальных антител в сыворотке 

крови. Кроме того, перед началом иммуносупрессивной 
терапии необходимо исключить персистирующую или 
латентную вирусную инфекцию в миокарде с помощью 
ПЦР-методов, так как установлено отрицательное дей-
ствие глюкокортикоидов на элиминацию возбудителя 
и репаративные процессы в миокарде [27, 28, 29]. При 
наличии высокого титра аутоантител методом выбора 
является иммуноадсорбция, плазмаферез [30].

Учитывая значительную роль иммунологических 
нарушений в развитии миокардита и прогрессировании 
сердечной недостаточности, особенностью последне-
го десятилетия явилось включение иммунотропных 
средств в лечение заболевания. Следует отметить, 
что отношение к введению внутривенных иммуногло-
булинов неоднозначно. По данным ряда исследований 
последних лет, в/в введение иммуноглобулинов не 
оказывает выраженного положительного влияния на 
течение заболевания [31].

Эффективность поливалентных иммуноглобулинов 
для внутривенного введения при воспалительных за-
болеваниях миокарда подтверждена только пилотными 
нерандомизированными клиническими исследова-
ниями или описанием единичных клинических случаев 
на примере больных с фульминантным или острым 
миокардитами [33, 34]. Исключение составляют два 
плацебоконтролируемых рандомизированных ис-
следования. В первом из них эффективность внутри- 
венных иммуноглобулинов оценивалась у больных  
хронической СН, до 60% которых составляли пациенты 
ишемической болезнью сердца. На фоне лечения от-
мечено снижение уровня предсердного натрийуретиче-
ского пептида, провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
интерлейкина-β), а также повышение концентрации 
противовоспалительного интерлейкина-10, несмотря 
на отсутствие положительной динамики глобальной 
сократительной способности левого желудочка [35]. Во 
втором исследовании поликлональные иммуноглобу-
лины применялись для лечения пациентов с недавно 
возникшей дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) (< 
6 мес), 16% из которых имели морфологические при-
знаки воспалительного процесса в миокарде. К сожале-
нию, применение высоких доз иммуноглобулинов у этой 
категории больных не сопровождалось увеличением 
фракции выброса левого желудочка, что, возможно, 
обусловлено подбором потенциальных кандидатов 
для терапии. Вероятно, данный класс препаратов наи-
более эффективен в ранние сроки заболевания или у 
пациентов с острым миокардитом [36]. 

Период репликации вируса, наиболее уязвимый для 
специфической противовирусной терапии, занимает 
короткий временной интервал в начальной стадии забо-
левания [37]. Клинически он соответствует фульминант-
ному или острому вирусному миокардиту. К сожалению, 
даже в этот короткий период использовать этиотропную 
терапию для вирусных инфекций, вызывающих раз-
витие воспалительного заболевания миокарда, не 
представляется возможным, что связано с отсутствием 
специфических препаратов против кардиотропных ви-
русов, в отличие от герпетической и цитомегаловирус-
ной инфекций. Вместе с тем на примере исследований 
in vitro и in vivo наглядно продемонстрирована способ-
ность интерферонов предупреждать развитие вирусно-
го миокардита [20]. В частности, интерферон-β, наряду 
с прямым виростатическим эффектом, препятствует 
распространению вируса за счет активации клеточного 
иммунитета. Несмотря на очевидные преимущества 
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данного класса лекарственных препаратов, превентив-
ное назначение интерферона до развития заболевания 
или на стадии латентной инфекции в клинической прак-
тике нереально. Поэтому информацию о клинической 
эффективности интерферонов при воспалительных 
заболеваниях миокарда можно получить, анализируя 
результаты лечения больных, уже имеющих дилата-
ционную кардиомиопатию (ДКМП) [37, 38]. Многоцент- 
ровое рандомизированное плацебоконтролируемое 
клиническое исследование BICC (Betaferon In Patients 
with Chronic Viral Cardiomyopathy), которое было завер-
шено в 2008 г., показало, что терапия интерфероном-β 
у больных с фракцией выброса около 44% и анамнезом 
СН более 6 мес в 2 раза уменьшала вирусную нагрузку 
в миокарде (32% против 17%; р=0,048), но не влияла на 
гемодинамические показатели, лабораторные маркеры 
и воспалительные изменения в миокарде [39]. Эффект 
снижения функционального класса СН на фоне 12 нед 
терапии (р=0,013) нивелировался к 24-й нед лечения 
(р=0,073). Однако при оценке комбинированной конеч-
ной точки выявлен положительный эффект на фоне 
терапии интерфероном-β. Нерешенными в процессе 
исследования остались вопросы экономической эф-
фективности и безопасности терапии интерфероном-β, 
так как назначение препарата требовало не только 
обязательного проведения эндомиокардиальной 
биопсии (ЭМБ), но и молекулярно-биологического 
исследования на вирусный геном с оценкой реплика-
тивной активности вируса. Кроме того, не определены 
и оптимальные сроки для начала терапии интерферо-
ном. Нет и убедительных доказательств негативного 
влияния персистирующей или латентной вирусной 
инфекции на прогноз больных с воспалительными 
заболеваниями миокарда [28, 40]. Вместе с тем про-
ведение терапии интерфероном может обсуждаться в 
качестве первого этапа у пациентов с персистирующей 
вирусной инфекцией перед назначением иммуносу-
прессивных препаратов.

Лечение нарушений ритма при воспалительных 
заболеваниях сердца имеет свои особенности и 
проводится при пароксизмальных наджелудочковых 
нарушениях ритма, трепетании предсердий, эктопиче-
ской предсердной тахикардии, частой политопной или 
желудочковой экстрасистолии, аллоритмиях [41]. 

Эффективность лечения миокардита зависит от 
этиологии, правильности соблюдения постельного 
режима, адекватности этиотропной терапии, длитель-
ности курса лечения, выполнимости курса лечения 
родителями и самим ребенком. 

Излечением от миокардита считается уменьшение 
размеров сердца, ликвидация симптомов сердечной 
недостаточности, нормализация показателей насосной 
и сократительной функции миокарда по Эхо-критериям, 
нормализация лабораторных показателей, отсутствие 
диагностических специфических маркеров повреж-
дения миокарда и титров специфических антител к 
структурам миокарда [42, 43, 44]. Стандартные сроки 
лечения острого миокардита в зависимости от степени 
тяжести составляют от 1 до 3 мес [45].

Прогноз заболевания у больных с миокардитом 
определяется патогенностью возбудителя, возрастом 
пациента, характером течения болезни и адекватно-
стью терапии. При острых кардитах с клиническими 
проявлениями возможно как полное выздоровление 
с ликвидацией морфологических изменений, так и 
развитие диффузного миокардиосклероза. Молние-

носный (фульминантный) миокардит при адекватной 
инотропной поддержке в остром периоде может сопро-
вождаться лучшими исходами, чем острый миокардит 
[46, 47]. 

Таким образом, этиопатогенетическая терапия 
воспалительных заболеваний миокарда сегодня пред-
ставлена широким спектром иммуносупрессивных, 
иммуномодулирующих и противовирусных препара-
тов. Эффективность иммуносупрессивной терапии в 
соответствии с принципами доказательной медицины 
сегодня подтверждена только для больных с гиган-
токлеточным, гранулематозным, аутоиммунными и 
аллергическими миокардитами. Рутинное назначение 
иммуносупрессивной терапии при лимфоцитарном 
миокардите не показано и может обсуждаться в случае 
неэффективности стандартной терапии у больных с 
умеренной или тяжелой СН. Требуют дальнейших ис-
следований перспективы применения иммуномодули-
рующей и противовирусной терапии с определением 
потенциальных кандидатов и режима дозирования 
препаратов. Но без сомнения, очевидным является 
то, что пациенты с умеренным и тяжелым течением 
воспалительного заболевания миокарда нуждаются 
в верификации диагноза и подборе индивидуальной 
терапии в условиях специализированной клиники.
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Drug allergy in antibiotics using 
Olesya V. Skorokhodkina, Akeksey V. Luntsov

Abstract. Clinical characteristics of symptoms of hypersensitivity in antibiotics using and modern approaches to the 
diagnosis of drug allergy are given in the review.
Key words: antibiotics, hypersensitivity, drug allergy diagnosis.

Аллергические реакции или реакции гиперчув-
ствительности на антибактериальные препара-

ты — это иммунологический ответ на антибиотик или 
его метаболиты, приводящие к развитию клинически 
значимых нежелательных реакций. Для этих реакций, 
так же как и для других аллергических реакций, харак-
терны следующие черты:

1. В их основе лежат иммунологические механиз-
мы. 

2. Реакции встречаются у относительно небольшого 
количества больных. 

3. Возникают после предшествующего контакта с 
данным антибактериальным препаратом или препа-
ратом с подобным химическим строением. 

4. Развиваются быстро при повторном введении 
аллергена. 

Большинство иммунологически опосредованных 
реакций возникают на метаболиты антибактериальных 
препаратов. Однократные профилактические дозы (на-
пример, в хирургии) реже вызывают сенсибилизацию, 
по сравнению с длительным парентеральным приме-
нением антибиотиков в высоких дозах. Следует иметь 

в виду, что частые повторные курсы антибактериальной 
терапии с большей вероятностью могут привести к 
развитию аллергических реакций, нежели чем курсы 
терапии, разделенные временным промежутком в не-
сколько лет. Играет роль и путь введения антибиотика. 
Так, наибольший риск формирования сенсибилизации 
имеет местное применение препарата, несколько в 
меньшей степени индуцирует сенсибилизацию парен-
теральный путь введения. Пероральный путь введения 
антибиотика является менее реактогенным в плане 
индукции лекарственной аллергии, хотя, безусловно, 
такая возможность не исключается. Кроме того, суще-
ствует целый ряд заболеваний, при которых частота 
аллергических реакций на антибиотики возрастает. У 
пациентов, инфицированных вирусом Эпштейна—Барр 
(инфекционный мононуклеоз), цитомегаловирусом, 
ВИЧ, при хроническом лимфолейкозе, подагре, от-
мечается значительно более высокая частота возник-
новения макулопапулезной сыпи, например, при при-
менении ампициллина (50—80%) и ко-тримоксазола. 
У детей с муковисцидозом чаще развиваются явления 
бронхоспазма как проявление лекарственной аллергии 
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на антибактериальные лекарственные средства. При 
этом существует мнение, которое подтверждается прак-
тикой, что наличие атопических заболеваний, таких как 
пищевая аллергия, бронхиальная астма, поллиноз, ато-
пический дерматит и др., не является фактором риска 
развития аллергических реакций на антибиотики. В то 
же время необходимо помнить, что анафилактические 
реакции у пациентов с атопией могут протекать более 
тяжело [1, 2, 3, 4]. 

Факторами риска формирования аллергической 
реакции со стороны больного являются генетические 
и конституциональные особенности, возраст, пол, на-
личие предшествующих проявлений лекарственной ал-
лергии. Следует отметить, что лекарственная аллергия 
менее характерна и протекает легче у детей младшего 
возраста и пожилых. 

Аллергические реакции на антибиотики, как и лекар-
ственная аллергия на другие лекарственные средства, 
может быть классифицирована по четырем типам 
аллергических реакций (классификация по Джеллу и 
Кумбсу). Кроме того, существует классификация, кото-
рая также учитывает тип реакции, время развития, а 
также клинические проявления ЛА (таблица) [1].

Безусловно, наиболее грозным осложнением тера-
пии антибиотиками является анафилактическая реак-
ция. Анафилаксия — острая, развивающаяся в течение 
5—30  мин после применения антибактериального 
препарата, опасная для жизни реакция, для которой 
характерны диффузная эритема, кожный зуд, крапивни-
ца, отек Квинке, бронхоспазм, отек гортани, гипотензия, 
аритмии и др. Термин «анафилаксия» применяется 
для IgE-опосредованных аллергических реакций, а 
для реакций с подобной клинической картиной, без 
иммунологического механизма (псевдоаллергических), 
применяется термин «анафилактоидные» реакции. 
Наиболее частой причиной развития анафилаксии 
является пенициллин, который дает до 75% летальных 
исходов вследствие анафилактических реакций. 

К немедленному и/или ускоренному вариантам 
реакций относят крапивницу и ангиоотек (отек 
Квинке). Крапивница и ангиоотек являются одними из 
наиболее распространенных проявлений лекарствен-
ной аллергии. Среди антибактериальных препаратов 
самой частой причиной развития крапивницы является 
пенициллин [1, 2]. Симптоматика со стороны кожи 
обычно развивается в течение нескольких часов после 

применения препарата (в случае предшествующей 
сенсибилизации) и быстро исчезает после его отмены. 
Хроническая крапивница (длительностью более 6 нед) 
может сохраняться и после прекращения приема анти-
биотика, вызвавшего реакцию. Для выяснения этиоло-
гической роли антибиотика в формировании реакции 
можно использовать кожные аллергические пробы. 
Однако ряд препаратов (полимиксин, ципрофлоксацин 
и др.) может вызывать крапивницу без вовлечения IgE, 
путем активации комплемента или прямого действия 
на тучные клетки (псевдоаллергический механизм) — в 
этом случае кожные пробы обычно неинформативны. 

Из поздних генерализованных проявлений лекар-
ственной аллергии на антибиотики следует выделить 
сывороточноподобный синдром (СС). В классическом 
варианте сывороточная болезнь развивается при 
введении белков (гетерологичные сыворотки, имму-
ноглобулины и т.п.). Поэтому реакции, аналогичные по 
клинической картине сывороточной болезни, но разви-
вающиеся при назначении низкомолекулярных соеди-
нений, какими являются в том числе и антибиотики, 
принято обозначать как СС. В этом случае в качестве 
антигена выступает комплекс гаптена с эндогенным 
белком. Основной механизм развития СС связан с об-
разованием иммунных комплексов и с последующей 
их фиксацией в органах-мишенях, активацией компле-
мента и цитотоксических клеток. К антибактериальным 
препаратам, наиболее часто являющимися причиной 
сывороточноподобного синдрома, относят β-лактамы, 
сульфаниламиды и стрептомицин [2, 3, 19]. Обычно 
СС развивается на 7—21-е сут от начала применения 
антибиотика. Если пациент получал антибактериаль-
ный препарат ранее, первые проявления могут воз-
никнуть уже через несколько часов. Среди клинических 
симптомов наиболее часто отмечается лихорадка и 
недомогание (100%), крапивница (90%), артралгия 
(50—70%), лимфоаденопатия, поражение внутренних 
органов (50%). Сывороточноподобный синдром часто 
разрешается самостоятельно после отмены антибио-
тика, по мере элиминации из организма иммунных 
комплексов [4]. 

Еще одним вариантом поздних аллергических 
реакций является лекарственная лихорадка (ЛЛ). Воз-
никновение лекарственной лихорадки, как правило, 
совпадает по времени с назначением антибактериаль-
ного препарата, а после его отмены она исчезает, если 

Классификация аллергических реакций на антибиотики по времени их развития

Тип реакции Время 
развития, ч Клиническое проявление Примечание

Немедленные 0—1 Анафилаксия
Крапивница/отек Квинке
Ларингоспазм
Отек гортани
Гипотензия

При аллергии на пенициллин. Часто обусловлены 
сенсибилизацией к минорным детерминантам.
Часто обусловлены уже существующими IgE

Ускоренные 1—172 Крапивница/отек Квинке
Отек гортани
Ларингоспазм

Часто обусловлены вновь синтезированными IgE.
При аллергии на пенициллин. Часто обусловлены 
сенсибилизацией к главной детерминанте

Поздние > 72 Кореподобная сыпь
Интерстициальный нефрит
Гемолитическая 
Анемия
Нейтропения
Тромбоцитопения
Сывороточноподобный синдром
Лекарственная лихорадка
Синдром Стивенса—Джонсона

Как правило, механизм развития не связан с IgE
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нет других причин, объясняющих ее возникновение. ЛЛ 
может быть единственным проявлением лекарственной 
аллергии. Патогенез ЛЛ окончательно не установлен, 
наиболее вероятным является иммунокомплексный ме-
ханизм развития осложнения. Не исключается и вклад в 
формирование ЛЛ цитокинов, которые вырабатываются 
активированными клетками, в ходе иммунного ответа. 
Наиболее часто лекарственную лихорадку вызывают 
β-лактамы, сульфаниламиды, стрептомицин, ванкоми-
цин, хлорамфеникол. У госпитализированных пациентов 
частота возникновения ЛЛ может составлять до 10%. Как 
правило, ЛЛ возникает на 6—8-е сут от начала терапии 
АП и почти всегда разрешается спустя 48—72 ч после его 
отмены. Однако при повторном применении препарата 
ЛЛ может возникать значительно быстрее — в течение 
нескольких часов. Лихорадка может достигать значений 
39,0—40,0°С, при этом типичной температурной кривой 
не существует. Наиболее специфическим симптомом ЛЛ 
является относительная брадикардия (несоответствие 
частоты сердечных сокращений и выраженности лихо-
радки). Нередко она сопровождается эозинофилией, 
лейкоцитозом, ускорением СОЭ, тромбоцитопенией 
и высыпаниями, которые сопровождаются зудом. 
Специфической терапии ЛЛ не требуется, необходима 
немедленная отмена антибактериального препарата, 
вызвавшего ее развитие [1, 4]. 

К поздним проявлениям лекарственной аллер-
гии на антибиотики относится и макулопапулезная 
или кореподобная сыпь, которая является одним из 
самых частых проявлений лекарственной аллергии, 
чаще возникает при применении полусинтетических 
пенициллинов и сульфаниламидов. Обычно высыпа-
ния локализуются симметрично, проявляются в виде 
эритематозных пятен и папул, имеющих тенденцию к 
слиянию, которые редко поражают ладони и подошвы. 
Сыпь часто возникает на конечностях или местах наи-
большего давления. Высыпания обычно развиваются 
в течение первой недели применения антибактериаль-
ного препарата, могут исчезать самостоятельно, даже 
при продолжении его применения. Сыпь не всегда 
возникает при повторном применении антибиотика, 
вызвавшего ее впервые. Тем не менее в редких случаях 
высыпания могут прогрессировать вплоть до развития 
генерализованной эритродермии или эксфолиатив-
ного дерматита. Поэтому при возникновении сыпи 
рекомендуется прекратить прием антибактериального 
лекарственного средства. 

Контактный аллергический дерматит (КАД) — 
наиболее типичное проявление аллергической реакции 
замедленного типа при нанесении антибиотиков на 
кожу. Для него характерно наличие зуда, эритемы, ве-
зикулезных и макулопапулезных высыпаний, а в случае 
хронического течения  — инфильтрации и лихениза-
ции. Сенсибилизация обычно развивается в течение 
5—7  дней, но если антибиотик или другие, сходные 
по химическому строению препараты, применялись 
ранее (местно или системно), то КАД может развиться 
через 24 ч. Наиболее частой причиной развития КАД 
является неомицин. 

Таким образом, знание основных клинических 
проявлений лекарственной аллергии на антибиотики 
позволяет своевременно заподозрить диагноз, отме-
нить «виновный» препарат и предотвратить тяжелые 
последствия.

Среди различных групп антибактериальных пре-
паратов пенициллин и другие β-лактамные анти-

биотики заслуживают особого внимания, прежде 
всего, в связи с широким их применением в практике и 
частотой развития лекарственных осложнений. Около 
10% госпитализированных больных указывают на на-
личие у них аллергической реакции на пенициллин. В 
то же время обследование этих больных на предмет 
наличия у них лекарственной аллергии указывает 
на отсутствие сенсибилизации. Подобные ошибки в 
диагностике лишают больного возможности приема 
высокоэффективной группы лекарственных препара-
тов. Согласно данным литературы, вероятность раз-
вития сенсибилизации к β-лактамным антибиотикам 
после курса лечения составляет около 2%. Атопиче-
ская конституция не повышает риска формирования 
гиперчувствительности к пенициллину, однако если 
сенсибилизация приобретена, вероятность развития 
тяжелых анафилактических реакций, в том числе 
угрожающих жизни, существенно увеличивается. В то 
же время имеются сведения, что сенсибилизация к 
пенициллину у пациента ежегодно снижается примерно 
на 10%, а у 78% пациентов через 10 лет кожные пробы 
на пенициллин становятся отрицательными. В связи 
с этим можно подвергнуть сомнению факт наличия 
лекарственной аллергии на пенициллин как диагнозе, 
сопровождающем пациента всю жизнь и исключаю-
щем применение антибиотиков этой группы. Однако, 
учитывая риск развития тяжелых анафилактических 
реакций при применении пенициллина у данной группы 
больных, эти сведения требуют дальнейшего уточнения 
и проведения серьезных исследований. 

У больных с предшествующими реакциями на 
пенициллин в 4—6 раз выше риск развития реакций 
на другие β-лактамные антибиотики в последующем. 
Применение препаратов этой группы приводит к раз-
витию острых аллергических реакций примерно у двух 
третей больных с аллергией на пенициллин, в том 
числе в 5—10% случаев — к анафилактическому шо-
ку, завершающемуся в 0,2—0,5% случаев летальным 
исходом. 

Поскольку в основе структуры и природного пени-
циллина G, и полусинтетических пенициллинов лежит 
ядро в виде 6-аминопенициллановой кислоты, между 
ними возможны перекрестные реакции, что может 
привести к развитию клиники лекарственной аллергии 
при их применении у сенсибилизированного больного. 
Однако существуют исследования, показывающие 
довольно высокую частоту (18,7%) развития аллерги-
ческой реакции в виде высыпаний различного харак-
тера при использовании ампициллина у пациентов с 
отрицательными кожными пробами на пенициллин и 
хорошей переносимостью последнего. Вероятно, это 
связано с гиперчувствительностью к боковым цепям 
молекул антибиотиков, которые у этих лекарственных 
средств различаются. Тем не менее назначение по-
лусинтетических пенициллинов при подозрении на 
лекарственную аллергию к пенициллину у больного 
должно быть строго обоснованно. 

Кроме полусинтетических пенициллинов β-лак- 
тамное кольцо присутствует в структуре цефалоспори-
нов, но вместо пятичленного тиазолидинового кольца в 
цефалоспоринах представлено шестичленное кольцо 
дигидротиазина. В связи с этим возможность развития 
перекрестных реакций между этими группами лекар-
ственных препаратов также не исключена. Согласно 
данным литературы, введение цефалоспоринов боль-
ным с аллергией на пенициллин в анамнезе приводило 
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к развитию реакций у 5,6% больных с положительными 
результатами кожных проб на пенициллин, тогда как 
при негативном результате тестирования с пеницил-
лином — лишь в 1,7% случаев [5, 6, 7].

Исследования о распространенности первичной 
аллергии на цефалоспорины немногочисленны. Счи-
тают, что при формировании иммунного ответа на 
цефалоспорины определяющая роль принадлежит 
антителам, взаимодействующим со специфическими 
боковыми цепями, а не с общей кольцевой структурой. 
Именно это может служить причиной низкой перекрест-
ной реактивности внутри группы цефалоспоринов, 
имеющих общее структурное ядро, но различающихся 
по боковым цепям. Это может объяснить и факт низкой 
перекрестной реактивности цефалоспоринов и пени-
циллинов, основу структуры которых также составляет 
β-лактамное кольцо, но боковые цепи не имеют общих 
антигенных детерминант.

Карбапенемы, монобактамы и карбацефемы (ло-
ракарбеф) относятся к трем новым классам антибио-
тиков, в структуру которых также входит β-лактамное 
кольцо. При этом следует подчеркнуть, что между 
пенициллином и имипенемом отмечена выраженная 
перекрестная реактивность, что исключает примене-
ние этой группы препаратов у больных с аллергией 
на пенициллин. В свою очередь азтреонам является 
слабым иммуногенным антибиотиком, он, как прави-
ло, хорошо переносится больными с лекарственной 
аллергией на пенициллин и другие β-лактамные 
антибиотики. Наконец, к β-лактамным антибиотикам 
относится и клавулановая кислота, которая обладает 
слабой антибактериальной активностью, но явля-
ется мощным ингибитором β-лактамаз (часто ком-
бинируют с амоксициллином). Имеются отдельные 
сообщения о возникновении острой аллергической 
реакции, связанной с применением клавулановой 
кислоты [7].

При лекарственной аллергии на пенициллин аль-
тернативу β-лактамным антибиотикам могут составить 
макролиды. Однако необходимо помнить, что они сами 
также могут быть индукторами аллергических реакций, 
хотя достаточно редко. Аллергические реакции при при-
менении макролидов отмечаются не чаще, чем в 0,5—
1,0% и проявляются в виде кожных форм — крапивницы 
и макулопапулезных экзантем [22]. При использовании 
фторхинолонов АР возникают у 0,4—2,2% пациентов. 
Имеются данные, что применение фторхинолонов со-
провождается повышением риска разрыва ахиллова 
сухожилия, что характерно для всех препаратов этой 
химической группы [23]. Тетрациклины также обладают 
относительно низким индексом сенсибилизации. Зна-
чительно чаще наблюдаются фототоксические реакции 
при применении хлортетрациклина и доксициклина. А 
при применении аминогликозидов аллергические ре-
акции развиваются крайне редко, однако не исключена 
манифестация псевдоаллергических реакций. 

Основные проявления лекарственной аллергии, 
индуцируемой рифампицином, состоят в кожных 
высыпаниях (макулопапулезного характера), тромбо-
цитопении, гемолитической анемии, лекарственной 
лихорадке, интерстициальном нефрите. А введение 
ванкомицина в ряде случаев может вызывать прямое 
высвобождение медиаторов аллергии из тучных клеток 
и, как следствие, развитие анафилактоидных реакций, 
проявляющихся внезапной гипотонией, синдромом 
«красного человека» [16, 24]. 

Таким образом, многообразие клинических проявле-
ний, тяжесть течения, гетерогенность патогенетических 
механизмов ПЛР остро ставит проблему дифференци-
альной диагностики этих осложнений медикаментозной 
терапии, так как правильно поставленный диагноз 
определяет дальнейшую тактику лекарственной тера-
пии и в конечном счете определяет исход основного 
заболевания. 

В то же время следует признать, что, несмотря на 
значительное количество информационного материала 
по диагностике лекарственной аллергии, нет ни одного 
метода как in vivo, так и in vitro, который бы позволил 
врачу достаточно достоверно и без всякой опасности 
для больного поставить этиологический диагноз лекар-
ственной аллергии. 

Все существующие в настоящее время диагности-
ческие методы можно подразделить на три группы:

I. Аллергологический и фармакотерапевтический 
анамнез.

II. Тесты in vivo.
III. Тесты in vitro.
Анамнез. Тщательно собранный аллергологиче-

ский и фармакотерапевтический анамнез (анамнез 
на предмет переносимости лекарственных средств) 
имеет основное значение в диагностике лекарственной 
аллергии. Он позволяет выделить больных группы 
риска, а также определить показания для дальнейших 
исследований другими методами. При сборе фарма-
котерапевтического анамнеза необходимо выяснить у 
больного следующие данные:

1. Выявить не характерные для заболевания при-
знаки, по поводу которого назначено лечение, объек-
тивные и субъективные признаки, которые могут быть 
обусловлены введением лекарственного средства. В 
последующем клиническую картину реакции необхо-
димо зафиксировать в медицинской документации.

2. Получить информацию о всех лекарственных 
средствах, принимавшихся больным в течение послед-
него месяца, а также о наблюдавшихся ранее реакциях 
на лекарства.

3. Оценить интервал времени между приемом по-
дозреваемого лекарственного средства и проявлением 
клинических признаков реакции (наличие или отсут-
ствие периода сенсибилизации). Если больной ранее 
не был сенсибилизирован к препарату или перекрестно 
реагирующему лекарственному средству, этот интер-
вал редко бывает меньше недели. Для большинства 
медикаментов реакции обычно возникают в течение 
1 мес после начала терапии.

4. Большое значение в формировании лекарствен-
ной аллергии имеет генетическая детерминированная 
предрасположенность к развитию аллергии и наличие 
сопутствующих заболеваний.

5. Причиной сенсибилизации может быть профес-
сиональный контакт с лекарственными препаратами на 
фармацевтических производствах, в аптеках, медицин-
ских и ветеринарных лечебных учреждениях.

Важно подчеркнуть, что при анализе данных фар-
макотерапевтического анамнеза необходимо учитывать 
возможность перекрестного реагирования различных 
медикаментозных средств за счет наличия в их струк-
туре схожих антигенных детерминант.

Таким образом, детально собранный фармакоте-
рапевтический анамнез позволяет не только своевре-
менно заподозрить развитие лекарственной аллергии, 
составить определенное представление об аллергене, 
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сформулировать предварительный диагноз, но и пра-
вильно обосновать последующие этапы специфиче-
ского обследования пациента.

Несмотря на большие успехи, достигнутые лабо-
раторной диагностикой, мы еще далеки от того, чтобы 
достоверно диагностировать лекарственную аллергию 
при помощи тестов. Трудности разработки оптимальных 
и достоверных лабораторных тестов могут иметь разные 
причины. Как уже отмечалось, истинным аллергеном 
часто является неизвестный метаболит, а не нативный 
препарат. Процесс сенсибилизации может привести к 
образованию различного вида антител или сенсибили-
зированных лимфоцитов. Каждый из тестов только тогда 
информативен, когда его принцип адекватен иммунному 
механизму. Кроме того, не на всех стадиях развития 
реакции можно обнаружить антитела. Кроме того, непо-
средственно после манифестации аллергической реак-
ции результаты тестов, как правило, отрицательны.

Таким образом, многообразные формы иммунного 
ответа, индуцируемые лекарственными средствами, от-
сутствие соответствующих антигенов (диагностических 
форм лекарственных аллергенов), связанных, в том 
числе, с метаболическими изменениями лекарствен-
ных средств в организме, препятствуют разработке 
приемлемых для клиники диагностических тестов, вы-
полняемых in vivo и in vitro. Для практики важен вывод, 
что отрицательный результат теста не исключает ал-
лергической реакции в последующем, а положительный 
не всегда свидетельствует о ней [1, 2, 3, 12].

Вторую группу составляют тесты in vivo, которые 
предполагают постановку кожных и провокационных 
проб. Отношение различных авторов к вопросу о диа-
гностической ценности метода кожного тестирования 
весьма разноречиво: некоторые из них категорически 
отрицают возможность применения кожных проб для 
диагностики лекарственной аллергии, основываясь 
на том, что введение в кожу самых минимальных ко-
личеств лекарства у сенсибилизированных больных 
может вызвать очень быструю и тяжелую анафилакти-
ческую реакцию. Другие авторы считают кожные и про-
вокационные пробы основными методами диагностики 
лекарственной аллергии.

Большинство же авторов, признавая некоторые 
недостатки кожного тестирования, считают целесо- 
образным применение этого метода в диагностике ле-
карственной аллергии [1, 20]. Кожные пробы позволяют 
выявить риск развития анафилактической реакции 
преимущественно в отношении высокомолекулярных 
веществ, несущих множество антигенных детерминант 
(иммунные сыворотки, гормоны, ферменты, вакцины 
и т.д.). Тестирование с низкомолекулярными ЛС наи-
более значимо в оценке IgE-опосредованных реакций 
на β-лактамные антибиотики, а также для определения 
IgE-антител, специфичных миорелаксантам, аминогли-
козидам и сульфаметоксазолу.

Несомненным преимуществом метода кожного 
тестирования является простота методики, быстрота 
получения результатов, возможность выполнения в 
любом клиническом учреждении, но ценность инфор-
мации значительно снижается в связи с отсутствием 
искусственных метаболитов медикаментов, являю-
щихся индукторами лекарственной реакции. Это при-
водит к увеличению частоты ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов. Тем не менее 
положительные кожные тесты являются достаточным 
основанием для того, чтобы пациент был отнесен в 

группу риска развития анафилактической реакции. 
Для высокомолекулярных лекарств, которые имеют 
множественные антигенные детерминанты, такие как 
чужеродные сыворотки, гормоны, ферменты, яды, 
белоксодержащие вакцины, положительные кожные 
тесты особо указывают на риск развития немедленных 
аллергических реакций.

Таким образом, метод кожного тестирования имеет 
важное значение в диагностическом алгоритме лекар-
ственной аллергии. Однако при трактовке результатов 
кожных проб необходимо помнить, что положительные 
кожные пробы, как правило, указывают на наличие 
сенсибилизации к аллергену, что не говорит однозначно 
о ее клинических проявлениях. Возможна скрытая, кли-
нически не проявляющаяся сенсибилизация. С другой 
стороны, кожные пробы могут быть отрицательными и 
при наличии клиники аллергической реакции. Только 
при совпадении результатов кожных проб с данными 
анамнеза и клиникой лекарственной аллергии их поло-
жительный результат можно считать дополнительным 
критерием, подтверждающим диагноз лекарственной 
аллергии. Кроме того, следует помнить, что постановка 
кожных проб имеет ряд противопоказаний:

1. Острые проявления аллергической реакции.
2. Острый период другого заболевания, имеющего 

среднетяжелое или тяжелое течение.
3. Беременность и период лактации.
В указанных ситуациях следует прибегать к другим 

диагностическим тестам, в первую очередь лаборатор-
ным методам in vitro [1, 2, 3].

В Государственном научном центре РФ «Институт 
иммунологии» ФМБА небезуспешно и без осложнений 
применяют тест торможения естественной эмиграции 
лейкоцитов in vivo, предложенный академиком АМН 
СССР А.Д. Адо, разработанный Г.П. Бондаревой. Для 
диагностики лекарственной аллергии этот тест исполь-
зуется с 1980 г. Согласно современным клиническим 
рекомендациям по аллергологии, это единственный 
тест, доступный для любого медицинского учрежде-
ния, не требующий дорогостоящего оборудования, 
который может проводиться как в стационаре, так и в 
поликлинике [1, 25]. 

Принцип метода сводится к подсчету в камере 
Горяева числа лейкоцитов в изотоническом растворе 
хлорида натрия после полоскания полости рта: первая 
порция раствора не содержит лекарства, во второй рас-
творяется лекарственный препарат в специально подо-
бранной дозе, затем проводятся еще два полоскания 
через 15 и 30 мин и подсчитывается число лейкоцитов 
в последней порции. Тест считается положительным, 
если число лейкоцитов снизилось на 30% и более. 

Оценивая диагностическую эффективность этого 
метода, ТТЕЭЛ in vivo выделяют как информативный, 
достоверный и простой в исполнении тест. Отмечается 
высокая корреляция вышеописанного метода с резуль-
татами кожных проб, а также с некоторыми тестами in 
vitro [25].

В свою очередь, тесты in vitro для определения ле-
карственной гиперчувствительности имеют очевидные 
преимущества, так как позволяют избежать каких-либо 
осложнений у больного при их постановке. Однако 
их достоверность сомнительна в связи с отсутстви-
ем специальных форм аллергенов для постановки  
in vitro. В этой группе есть методы, направленные 
на выявление IgE-опосредованных реакций, а также 
IgG-, IgM-опосредованных, клеточно-опосредованных 
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реакций. Если выявление лекарственно-специфичных 
IgE обычно считается важным, то наличие других 
лекарственно-специфичных классов иммуноглобулинов 
или клеточно-опосредованной гиперчувствительности 
слабо коррелирует с клинической картиной лекарствен-
ной аллергии. Тем не менее согласно национальному 
руководству по аллергологии и иммунологии (2009), 
для диагностики лекарственной аллергии выделяют не-
сколько наиболее эффективных методов лабораторной 
диагностики атопических, иммунокомплексных реакций 
и реакций замедленного типа [25].

Тесты для диагностики атопических реакций:
1. Тесты высвобождения гистамина из базофилов 

(прямой и непрямой тест Шелли).
2. Определение уровня цистеиновых лейкотриенов 

методом РИА и ИФА.
3. Определение IgE-антител к лекарственным пре-

паратам методом РИА или ИФА.
4. Определение аллерген-специфических IgG и 

IgM при аллергических реакциях II  типа (иммунные 
цитопении) проводят с помощью:

реакции преципитации в агаре;• 
пробы Кумбса;• 
теста связывания комплемента.• 

Тесты для диагностики иммунокомплексных 
реакций:

1. Определение содержания комплемента и его 
компонентов методами ИФА, радиальной иммуно-
диффузии.

2. Определение циркулирующих иммунных ком-
плексов.

Тесты для диагностики аллергических реакций 
замедленного типа:

1. Тест трансформации лимфоцитов (при аллергии 
к антибиотикам пенициллинового ряда, сульфанилами-
дам, карбамазепину, НПВС).

2. Тест торможения миграции макрофагов.
3. Тесты по идентификации маркеров клеточных 

мембран.
4. Тесты цитотоксичности лимфоцитов (при аллер-

гии на сульфаниламиды).
5. Тесты для определения микросомальной продук-

ции антител, вызванной лекарственными средствами, 
с использованием иммуноблотинга (при аллергии к 
галотану, противосудорожным препаратам, сульфа-
ниламидам). 

Тем не менее, несмотря на достаточно широкие 
возможности в плане диагностики лекарственной 
аллергии и наличие информативных диагностических 
тестов, следует признать, что оптимальным решени-
ем для врача при указаниях в анамнезе на наличие 
аллергической реакции на лекарственное средство 
служит назначение альтернативного препарата с 
аналогичными фармакологическими свойствами, но 
относящегося к структурно отличной группе хими-
ческих веществ. 

Таким образом, проведение антибактериальной 
терапии сопряжено с риском развития лекарственных 
осложнений, однако знание клинической фармакологии 
применяемых препаратов, факторов риска развития 
ПЛР при их применении и клинических проявлений 
побочного действия лекарств позволит врачу из-
бежать нежелательных реакций, а своевременная и 
адекватная диагностика уже возникших лекарственных 
осложнений правильно сформулировать дальнейшую 
тактику лечения пациента (рисунок). 

Примечание: *рассмотреть вопрос о консультации аллерголога-иммунолога; **при клинических проявлениях острых токсикоаллергических 
реакций (синдром Лайелла и др.), поражении внутренних органов (гепатит, нефрит) препарат не вводить.

Отягощенный фармакотерапевтический
анамнез в отношении конкретного препарата

Рассмотреть вопрос о применении
альтернативного лекарственного средства

с учетом возможной перекрестной реактивности

Применение альтернативного средства невозможно*

Оценка фармакотерапевтического, аллергологического
анамнеза повторно

Клинические проявления
воможной -зависимойIgE

реакции (крапивница,
отек Квинке, БОС)

Исследование общего,IgE
специф. и/илиIgE

при отсутствии указаний
в анамнезе на анафилакт.

реакцию: кожное
тестирование, ТТЕЭЛ

Введение препарата
с премедикацией ГКС

и -блокаторамиHl

Отрицательные ОтрицательныеПоложительные

Препарат не вводить Введение препарата

Другие клинические проявления
побочных лекарственных реакций**

Исследование специф.IgE
и/или кожное тестирование, ТТЕЭЛ

Алгоритм применения 
антибактериальных средств 
у больного с отягощенным 

фармакотерапевтическим анамнезом
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Реферат. В статье представлен литературный обзор по механизмам противоинфекционной защиты у детей 
периода новорожденности с акцентом на врожденный иммунитет. Рассмотрены современные принципы раз-
вития и диагностики воспалительного процесса при инфекционных заболеваниях. Показана актуальность  ис-
следования полиморфизма генов Toll-like-рецепторов при различных инфекционных заболеваниях. Затронуты 
вопросы апоптоза при развитии инфекционного процесса.
Ключевые слова: новорожденные, иммунитет, воспаление, апоптоз.

Immune defense mechanisms in newborn infants
Khalit S. Khaertynov, Vladimir A. Anokhin

Abstract. The article presents a literature review on the mechanisms of immune defense in children newborn period 
with a focus on innate immunity. Current development principles and diagnosis of inflammation in infectious diseases are 
reviewed. The relevance of the study polymorphism of Toll-like receptors in various infectious diseases is demonstrated. 
Questions of apoptosis in the development of the infectious process are reviewed.
Key words: newborns, immunity, inflammation, apoptosis.

Известно, что вероятность развития инфекци-
онного заболевания определяется «соотноше-

нием сил» микро- и макроорганизма. Для обеспечения 
«перевеса сил» в свою сторону микробы (в первую 
очередь бактерии) располагают широким арсеналом 
возможностей, среди которых их способность продуци-
ровать различные «факторы агрессии»: разного рода 
токсины, гемолизины, протеазы и  пр., способствую-
щие формированию местного или генерализованного 
инфекционного процесса [15]. Более того, микроор-
ганизмы используют различные механизмы защиты, 
«ускользания» от реакции иммунной системы за счет 
таких биологических феноменов как образование 
капсулы, формирование биопленки, внутриклеточного 
паразитирования, антигенной изменчивости и др. [2, 
15]. Для результативного «инфекционного вторжения» 
используется элемент «коллективного взаимодей-
ствия», при котором бактерии не синтезируют факторы 
агрессии и не атакуют клетки хозяина до тех пор, пока 
не будет достигнута такая плотность микроорганизмов, 
при которой синтезирующееся количество факторов 
патогенности будет гарантировать «успешное» раз-
витие инфекционного процесса [2].

Предрасполагающим фактором развития инфек-
ционного процесса (в первую очередь, тяжелого и 
генерализованного) является состояние иммуносупрес-
сии. Поэтому группу риска в этом плане представляют 
новорожденные дети, люди пожилого возраста, а также 
пациенты с первичными и вторичными иммунодефици-
тами (ВИЧ-инфекция, онкогематологические больные, 
пациенты, длительно получающие иммуносупрессив-
ную терапию и пр.).

Период новорожденности наиболее уязвим с точки 
зрения развития инфекционных заболеваний, что объ-
ясняется ограниченностью возможностей врожденной 
незрелостью адаптивной иммунной системы [10]. 
Самостоятельную группу риска при этом формируют 
недоношенные дети, для которых при рождении ха-
рактерен низкий уровень IgG-антител, перенос которых 
от матери, как известно, обеспечивается в последние 
недели беременности [21]. 

Классическим ответом организма на инфекционный 
процесс является развитие синдрома воспалительной 
реакции, включающей последовательный синтез раз-
личных факторов, направленных на нейтрализацию, 
уничтожение и элиминацию микроорганизма. Реализа-
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ция этой формы врожденной иммунной реакции обеспе-
чивается фагоцитирующими клетками (нейтрофилами, 
макрофагами), компонентами системы комплемента, 
белками острой фазы воспаления (С-реактивный бе-
лок, гаптоглобин, фибриноген, б-кислый гликопротеин, 
прокальцитонин), провоспалительными цитокинами 
(фактор некроза опухолей, интерлейкины-1в, 6 и др.). 

У здоровых новорожденных по сравнению с детьми 
старшего возраста и взрослыми гранулоциты функ-
ционально незрелы (сравнительно низкий хемотаксис, 
ограниченная способность к адгезии и деформобильно-
сти, недостаточная реакция высвобождения катионных 
белков и лизосомных ферментов), существенно более 
низкое содержание в крови компонентов системы ком-
племента (С3, С4), в том числе белков мембраноата-
кующего комплекса (С8 и С9) [14, 26]. Перечисленные 
физиологические особенности врожденного иммуните-
та могут стать причиной неадекватно слабого местного 
воспалительного ответа и развития генерализованных 
форм инфекционных заболеваний [21].

Развитию бактериальных инфекций у новорож-
денных детей способствуют также и исходно малая 
концентрация секреторных иммуноглобулинов класса 
А (IgA) на слизистых оболочках [21]. 

Важная роль в предотвращении массивного перено-
са бактериальных токсинов через слизистую кишечника 
принадлежит Р-гликопротеину, относящемуся к белкам 
так называемой множественной лекарственной устой-
чивости [22]. Этот белок экспрессируется на клетках 
органов, выполняющих экскреторную функцию, — на 
эпителии кишечника, печени, почек и др. [22]. Функция 
Р-гликопротеина сводится к выведению различных 
биологических субстратов из клеток в просвет соот-
ветствующего органа. В тонком кишечнике он огра-
ничивает всасывание различных токсинов, в почках 
и печени ускоряет их выведение с мочой и желчью, в 
барьерных органах препятствует их проникновению в 
ткани [22]. В исследованиях на мышах с нокаутом по 
гену Р-гликопротеина установлена их предрасполо-
женность к развитию воспалительных заболеваний 
кишечника [22]. 

Для врача-педиатра и инфекциониста принципи-
ально важным является выявление характера ин-
фекционного заболевания уже на ранних сроках его 
развития, что может помочь в дальнейшем проведению 
адекватной этиотропной и патогенетической терапии. 
Поэтому важным было бы определение содержания в 
крови одного или нескольких маркеров воспалитель-
ного ответа, повышение концентрации которых с вы-
сокой вероятностью свидетельствовало бы о развитии 
тяжелого бактериального инфекционного заболевания. 
Наиболее исследуемым в этих целях показателем явля-
ется белок «острой фазы воспаления» — С-реактивный 
белок (СРБ), уровень которого в крови увеличивается 
уже в первые 6—8 ч и достигает максимума на 2-е сут 
от начала заболевания, нередко превышая исходный 
уровень в 20—100 раз [5]. Его концентрация в крови 
прямо коррелирует с активностью воспалительного 
процесса и стадией процесса. Уровень СРБ быстро и 
многократно растет в остром периоде бактериальных 
инфекций и снижается в течение нескольких дней, 
нормализуясь на 6—10-е сут [5]. Концентрация других 
«острофазных белков», таких, к примеру, как гаптогло-
бин и б-кислый гликопротеин начинает увеличиваться 
обычно только через 24  ч от начала воспаления, 
возрастая в этот период в 2—5  раз по сравнению с 

исходными значениями. Нормализация значений этих 
белков происходит медленнее, чем СРБ [5]. 

Одним из наиболее надежных лабораторных мар-
керов воспалительного процесса является полипептид 
прокальцитонин (ПКТ) [39, 41, 42]. У здоровых людей 
ПКТ в крови либо не определяется вовсе, либо выяв-
ляется в незначительных количествах (менее 1 нг/мл). 
При вирусных и нетяжелых бактериальных инфекциях 
отмечается умеренно выраженное повышение ПКТ, 
тогда как при тяжелых бактериальных и грибковых 
инфекциях уровень его возрастает существенно, до-
стигая значений более 2 нг/мл [13, 36]. При показателях 
ПКТ более 2 нг/мл существует высокая вероятность 
наличия бактериального сепсиса [17]. Повышение 
уровня ПКТ более 10 нг/мл наблюдается практически 
исключительно у больных сепсисом [7].

Роль «острофазных белков» не ограничивается 
рамками маркеров воспалительной реакции организма, 
они выполняют ряд важных для организма функций, 
среди которых  — участие в процессах опсонизации 
бактерий, способствуя, таким образом, завершению 
процессов фагоцитоза. Поскольку, даже при самых 
тяжелых формах инфекционного процесса бактери-
цидность самих нейтрофилов редко снижается бо-
лее, чем на 20%, считается, что наиболее уязвимым 
звеном процесса фагоцитоза является опсонический 
потенциал [14]. К наиболее «активным» опсонинам от-
носят фибронектин, иммуноглобулины класса G (IgG) 
и С3-компонент комплемента [14]. Развитие тяжелых 
форм бактериальных инфекций практически всегда 
сопровождается снижением концентрации этих белков 
в крови [26]. Лейкоцитоз на фоне слабой активности 
сывороточных опсонинов представляет собой «анти-
микробный ответ с низким коэффициентом полезного 
действия» [14]. Поэтому перспективы повышения 
эффективности антимикробной терапии при тяжелых 
формах бактериальных инфекций связаны, прежде 
всего, с возмещением дефицита этих наиболее важных 
опсонинов. В этой связи положительно зарекомендо-
вали себя внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ). 
Однако использование только IgM-обогащенного ВВИГ 
в комплексной терапии сепсиса сопровождается сни-
жением летальности [3, 4, 9, 20, 24].

Синтез белков острой фазы воспаления, развитие 
клинических признаков воспаления (интоксикации, ли-
хорадки и др.) проходит c участием провоспалительных 
цитокинов — интерлейкинов 1в и 6, а также ФНО [4, 11, 
12, 19]. При сравнительно нетяжелых формах бактери-
альных инфекций происходит умеренное повышение  
их уровня, что рассматривается как физиологическая 
защитная реакция [11]. При генерализованных же 
формах наблюдается лавинообразный рост (так назы-
ваемая «цитокиновая буря») и инициируется системная 
реакция с развитием, в том числе, септического шока 
[11, 49, 55]. При этом высокий уровень интерлейкина-6 
прямо коррелирует с высокой летальностью при сеп-
сисе [4, 8]. Таким образом, в основе развития сепсиса 
лежит избыточная воспалительная (гиперцитокиновая) 
реакция организма. Однако нередко развивается и пря-
мо противоположная ситуация — гиповоспалительная 
(гипоцитокиновая) реакция, при которой септический 
процесс протекает на фоне сравнительно низкой вос-
палительной активности с ростом уровня противовос-
палительных интерлейкинов [11, 49]. Развивающееся 
при этом состояние иммуносупрессии определяется 
прогрессирующим апоптозом клеток иммунной систе-
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мы — В-лимфоцитов и CD4
+-клеток. Апоптоз нередко 

является причиной развития нейтропении и полиорган-
ной недостаточности при сепсисе [18]. Почему же при 
сепсисе в одних случаях уровень провоспалительных 
цитокинов значимо растет, а в других — повышается 
лишь незначительно? Не исключено, что связано это с 
полиморфизмом генов цитокинов (и соответственно с 
их измененной экспрессией), оказывающим, как указы-
валось выше, влияние на исход заболевания. Риск ле-
тального исхода при сепсисе ассоциирован, к примеру, 
с генетическим полиморфизмом ФНО-б и ФНО-в [49]. 
Именно поэтому требования к организации терапии 
сепсиса должны обязательно учитывать выраженность 
воспалительной реакции: при доминировании воспале-
ния вполне обоснованным представляется проведение 
активной противовоспалительной терапии, тогда как 
при низкой выработке провоспалительных цитокинов 
(иммуносупрессии и доминировании процессов апопто-
за) — наоборот, стимуляция воспалительного ответа [1, 
11, 49]. Как чрезмерно высокие, так и низкие показатели 
воспаления в период развертывания клиники сепсиса 
могут свидетельствовать о негативных последствиях 
для организма [29].

В последние годы важное место в обеспечении 
межмолекулярного взаимодействия между клетками 
иммунной системы и микроорганизмами отводится 
рецепторам врожденного иммунитета  — Toll-like-
рецепторам (TLR) [28]. Известно о 10 TLR у человека, 
которые обнаружены на поверхности разных клеток: 
лейкоцитов, эпителия пищеварительного тракта, эн-
дотелия сосудов, кератиноцитах кожи, микроглии [16, 
23, 45]. Основной функцией TLR является раннее рас-
познавание инфекционных агентов и «сигнализация» 
об инфекционном вторжении. TLR взаимодействуют с 
наиболее консервативными структурными молекулами 
микроорганизмов, получивших название «патоген-
ассоциированные молекулярные образцы» (PAMP) 
[23, 29, 31, 38]. К PAMP относят и липополисахарид 
(ЛПС) грамотрицательных бактерий, и липотейхоевые 
кислоты грамположительных микроорганизмов, пеп-
тидогликаны, ДНК бактерий, РНК вирусов. Высокая 
аффинность комплекса ЛПС-TLR обеспечивается CD14

+ 

[23, 46]. В результате взаимодействия TLR с PAMP про-
исходит передача сигнала внутрь клетки при участии 
различных адаптерных белков [23, 52]. Итогом взаимо-
действия TLR с PAMP является активация нуклеарного 
фактора (NF-kB), экспрессия генов провоспалительных 
цитокинов, что приводит, в свою очередь, к активизации 
фагоцитирующих клеток, Т- и В-лимфоцитов, стимуля-
ции синтеза иммуноглобулинов [23, 30]. В зависимости 
от инфекционного агента экспрессируются разные типы 
TLR: в процессе связывания PAMP грамположительных 
бактерий участвуют TLR2, тогда как при инфекциях, 
вызванных грамотрицательными бактериями, — TLR4 
[37, 54, 56]. Вирусная инфекция сопровождается экс-
прессией TLR1, TLR2, TLR3, TLR7, TLR8, TLR9. 

У новорожденных детей уровень экспрессии TLR 
зависит от гестационного возраста: у недоношенных 
этот показатель ниже по сравнению с доношенными 
детьми и взрослыми. Поэтому стимулированная липо-
полисахаридом секреция ИЛ-1в, ИЛ-6 и ФНО у детей, 
рожденных ранее своего срока, снижена, что, вероятно, 
является причиной их повышенной восприимчивости 
к грамотрицательным бактериальным инфекциям [34, 
50]. Уровень экспрессии TLR коррелирует с тяжестью 
инфекционного процесса. При неонатальном сепсисе 

TLR2 на моноцитах выявляется уже при ранних при-
знаках воспалительного процесса и сохраняется на 
протяжении острого периода [25]. Уменьшение экс-
прессии этого рецептора указывает на успешность 
терапии [53]. 

Учитывая важнейшую роль TLR в реализации врож-
денного иммунитета, представляется актуальным вы-
явление возможных дефектов в системе TLR при раз-
витии инфекционных заболеваний. В настоящее время 
выделяют следующие варианты нарушений функций 
TLR: мутации в генах TLR и мутации факторов в си-
стеме передачи сигнала с TLR [25]. В настоящее время 
известны 2 мутации гена TLR4 (Asp299Gly и Thr399Ile), 
с которыми связано отсутствие адекватного иммунного 
ответа на ЛПС [25]. У носителей этих мутаций отмеча-
ется повышенный риск развития грамотрицательных 
инфекций. Кроме того, высокий риск развития тяжелого 
бронхиолита, вызванного RS-вирусом, у новорожден-
ных детей связывают с генетическими мутациями 
[35, 43]. В частности, у недоношенных детей описаны 
мутации генов рецепторов врожденного иммунитета, 
ассоциированные с сепсисом: TLR4 (TLR4-896G) и 
CD14 (CD14-159T) [27].

Мутация гена TLR2 (Arg32Gln) связана с рециди-
вирующими инфекциями респираторного тракта у 
детей, а генетическая мутация TLR2 (Arg753Gln) — со 
стафилококковым сепсисом [35, 50].

Как уже было отмечено выше, важную роль в 
реализации иммунологического ответа при инфекци-
онных заболеваниях играют процессы апоптоза клеток 
иммунной системы. Апоптоз нейтрофилов и макрофа-
гов может иметь решающее значение в разрешении 
процессов воспаления [6, 33, 51]. Развитие синдрома 
воспалительного ответа при бактериальной инфекции 
(в том числе при сепсисе), как правило, сопровожда-
ется подавлением процессов апоптоза нейтрофилов 
[47, 48]. В качестве ингибиторов этого процесса могут 
выступать различные провоспалительные цитокины 
(например, ИЛ-1в), нуклеарный фактор (NF-kB), ЛПС 
грамотрицательных бактерий, антиоксиданты и про-
чие факторы. В то же время при генерализованных 
формах бактериальных инфекций может наблюдаться 
и противоположная ситуация — активация апоптоза. 
Патогенетической основой развивающегося апоптоза 
является иммуносупрессия, преобладание синтеза 
противовоспалительных цитокинов над провоспали-
тельными и обусловленная этим слабая выраженность 
воспалительной реакции организма [29]. Апоптоз 
лимфоцитов при сепсисе приводит к снижению эф-
фективности иммунного ответа и ухудшению клиренса 
вторгшихся в организм микробов [40]. При этом выра-
женность апоптоза лимфоцитов прямо коррелирует с 
тяжестью септического процесса и степенью иммуно-
супрессии [29]. Апоптоз при сепсисе может возникать 
также в клетках паренхиматозных органов, эндотелии 
сосудов и представляет собой важный механизм раз-
вития тканевых повреждений и органной дисфункции 
у пациентов с сепсисом [4]. Было показано, что пода-
вление процессов апоптоза при сепсисе снижает риск 
развития органной дисфункции и летального исхода 
[32, 44]. 

Таким образом, эффективность противоинфек-
ционной защиты новорожденных детей, вероятность 
развития инфекционного процесса, а также исход за-
болевания зависят от активности факторов врожден-
ного иммунитета, что в немалой мере определяется 
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генетическими особенностями организма ребенка, по 
сути,  — полиморфизмом генов, кодирующих эти за-
щитные белки. В оценке адекватности развивающегося 
воспалительного ответа и связанного с этим прогноза 
заболевания актуальным представляется проведение 
иммуногенетических исследований. На течение и ис-
ход генерализованных форм бактериальной инфекции 
существенное влияние могут оказывать процессы 
апоптоза различных клеток организма. Поэтому регу-
ляция апоптоза при сепсисе может иметь перспективы 
в лечении этого грозного заболевания.
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Реферат. Цинк играет важную роль во многих биохимических процессах в организме человека. Дефицит цинка 
оказывает влияние на функциональную активность многих органов и систем: ЖКТ, центральную и перифериче-
скую нервную систему, иммунную, костную, репродуктивную системы и т.д. Важность цинка в обмене веществ 
человека становится особенно заметной при его недостатке. В этой статье освещаются вопросы, связанные с 
дефицитом цинка у детей при соматических заболеваниях и инфекционной патологии.
Ключевые слова: цинк-дефицитные состояния, диарея, дети.
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Цинк (Zn) — один из важнейших микроэлементов 
(МЭ), необходимых человеку на протяжении 

всей его жизни, начиная с внутриутробного периода 
своего развития и заканчивая глубокой старостью. Он 
входит в группу так называемых эссенциальных или 
незаменимых МЭ наряду с железом, йодом, медью, 
селеном, марганцем и др. [1]. Запасы цинка в орга-
низме человека достаточно малы и составляют около 
1,5—3 г. Эта цифра зависит от многих факторов: воз-
раста и пола человека, состояния слизистой оболочки 
ЖКТ, наличия сопутствующих заболеваний, беремен-
ности и пр. [2—8]. Цинк содержится практически во 
всех органах и тканях [6—8]. Около 62—63% запасов 
цинка находится в скелетной мускулатуре. По данным 
ряда исследователей [9, 10], в организме человека 
цинк распределен следующим образом (мкг/г): кожа, 
надпочечники — 6, яичник — 12, мозг — 13, лимфо-
узлы — 14, ЖКТ — 21, сердце — 27, почки — 37, пе-
чень — 38, мышцы — 48, кости — 66, предстательная 
железа — 87, сперма — 125. Цельная кровь содержит 
порядка 2,5—5,3 мкг/мл цинка [11, 12]. В плазме его 
меньше — 0,7—1,2 мкг/мл (около 0,2—1% от общего 
содержания в организме) [12, 13]. В сыворотке крови 
цинка содержится несколько больше (1,1—1,3  мкг/
мл), чем в плазме, за счет разрушенных тромбоцитов 
и большей концентрации [10]. 

Гомеостаз цинка поддерживается преимущественно 
через ЖКТ [10]. Депо этого МЭ в организме человека 
нет. В организм он поступает с пищей. Суточная по-
требность взрослого человека в цинке колеблется от 
10 до 25 мг [6, 9]. В этом отношении важны половые и 
возрастные различия. Оптимальная ежедневная доза 
Zn для мужчин выше, чем для женщин. В период по-
лового созревания мужчин значительно усиливается 
метаболизм, а следовательно, растет потребление и 
содержание цинка в организме. У женщин в период 
беременности наблюдается сходная ситуация. Это 
связано с активным трансплацентарным транспортом 
Zn [2, 5—9, 10, 14, 15]. Около 90% суточного цинка вы-
водится через кишечник, остальное — с мочой и лишь 
незначительная часть с потом. В нормальных условиях 
количество выводимого и получаемого человеком цин-
ка должно быть примерно одинаковым, т.е. процессы 
поглощения экзогенного цинка, желудочно-кишечной 
секреции и экскреции эндогенного цинка равновелики 
[7, 8, 10, 16—18]. У детей этот баланс смещается в поло-
жительную сторону в связи с активным ростом. Отрица-
тельным он становится при различных Zn-дефицитных 
состояниях, связанных с недостаточностью этого МЭ в 
пище, при нарушении всасывания, усилении экскреции 
и пр. [5, 8, 9, 12, 13]. 

Основными пищевыми источниками цинка для 
человека являются мясо, печень, бобовые, различные 
сыры [9, 16]. Большое содержание животного белка в 

пище обычно усиливает абсорбцию цинка из кишеч-
ника (всасывается порядка 60%). При уменьшении же 
доли животных белков прямо пропорционально сни-
жается и доля абсорбированного цинка (10—30%) [10, 
16]. Лидер по содержанию этого МЭ — устрицы, чуть 
меньше его содержится в тыквенных семечках [18]. 
Дефицит цинка у детей является значимой проблемой 
общественного здравоохранения во всем мире, осо-
бенно она актуальна в развивающихся странах [16]. 
Это в немалой мере связано с особенностями питания 
их жителей: хроническое недоедание, потребление 
преимущественно зерновых культур с высоким со-
держанием фитатов (непереваримых растительных 
соединений гемицеллюлозы, растительных смол, 
пектинов), подавляющих процесс всасывания алимен-
тарного цинка [10, 16, 18—20]. Процесс всасывания 
зависит также и от других микроэлементов, содер-
жащихся в пище. Чаще всего они конкурируют друг с 
другом. Так, присутствие в пище большого количества 
железа снижает абсорбцию цинка примерно в 2 раза 
[10, 18]. Присутствие меди также снижает всасывание 
Zn в ЖКТ за счет конкурентной связи с транспортными 
металлоферментами [10, 22].

Всасывание цинка начинается в верхнем отделе 
тонкого кишечника и зависит от многих причин: состава 
пищи, состояния слизистой оболочки ЖКТ и пр. По дан-
ным исследователей [9, 10, 16], 40—45% Zn всасыва-
ется в двенадцатиперстной кишке, 15—21% — в тощей 
и подвздошной, на долю желудка приходится 1—2%. 
Сам процесс проходит 2 фазы: первая (быстрая)  — 
через исчерченную каемку энтероцитов по механизму 
регулируемой облегченной диффузии, вторая (более 
медленная) — через базолатеральную мембрану [10, 
22]. Субклеточные механизмы поглощения цинка до 
конца не изучены [16]. Опубликованы данные [15, 16, 
23—26] об участии так называемых транспортеров цин-
ка (zinc transporters, ZnT) — трансмембранных белков, 
обеспечивающих проникновение этого МЭ внутрь клет-
ки. Металлотионеины предположительно участвуют в 
регуляции метаболизма цинка, снижая эффективность 
абсорбции при повышенном потреблении экзогенного 
цинка, связывают токсические метаболиты и др. 

Всосавшийся из кишечника цинк попадает в кровя-
ное русло. В цельной крови содержится около 7—8 мг/л 
Zn, причем около 2/3 этого количества — в эритроцитах 
[9, 10, 15, 16]. В плазме около 80% цинка связано с 
альбумином, остальная часть с β2-макроглобулином 
и трансферрином [14, 15, 16]. Опубликованы данные, 
подтверждающие зависимость уровня этого МЭ от 
концентрации альбумина в плазме [13]. С током крови 
из ЖКТ цинк поступает в печень, где синтезируются 
основные Zn-содержащие белки. 

Цинк входит в состав ряда ферментов: трансфераз 
(РНК- и ДНК-полимераз, обратной транскриптазы, 

Clinical significance of zinc deficiency  
in the child (literature review)

Svetlana V. Khaliullina 

Abstract. Zinc plays an important role in many biochemical processes in a human body. Zinc deficiency has an effect 
on the functional activity of many organs and systems: gastrointestinal, central and peripheral nervous system, immune, 
skeletal, reproductive system, etc. The importance of zinc in human metabolism becomes especially noticeable when 
it is deficient (when it is in short supply). This article highlights the issues related to zinc deficiency among children with 
medical disorders and infectious diseases.
Key words: zinc-deficient state, diarrhea, children.
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тимидинкиназы, нуклеотидилтрансферазы, карбо- 
ксипептидазы и других пептидаз), гидролаз (щелочной 
фосфатазы, 5-нуклеотидазы, аминопептидазы и т.д.), 
лиаз (альдолазы, карбоангидразы и т.д.), оксидоредук-
таз (алкогольдегидрогеназы, супероксиддисмутазы, 
и т.д.), лигаз и изомераз [10, 14—16]. Без этого элемента 
невозможен обмен белков, жиров, углеводов [6—10, 13, 
14, 16]. Zn принимает непосредственное участие в про-
цессах, связанных с усиленным клеточным делением 
(рост, заживление ран, сперматогенез) [10, 16]. Этот 
МЭ активно участвует в иммуногенезе, опосредованно 
влияя на синтез Т-лимфоцитов, стимулируя фагоци-
тарную активность нейтрофилов и т.д. [9, 10]. От него 
зависит активность, стабилизация и депонирование 
многих гормонов в организме (гормоны нейрогипо-
физа, поджелудочной, щитовидной, половых желез, 
надпочечников). Zn выступает в качестве синергиста/
антагониста при всасывании многих микроэлементов, 
витаминов (железо, медь, магний, витамины А, Е, 
фолиевая кислота и  др.), влияет на их обмен. Цинк 
присутствует в специфическом протеине  — густине, 
вырабатываемом околоушными слюнными железами. 
Густин отвечает за вкусовые ощущения человека [10, 
15]. Таким образом, биологическую роль цинка в орга-
низме трудно переоценить.

Дефицит цинка — достаточно распространенное со-
стояние. Лабораторным признаком является снижение 
его уровня в плазме (сыворотке) крови. Этот показатель 
достаточно лабилен. На него оказывает влияние мно-
жество факторов: особенности питания, циркадные 
ритмы (уровень достигает максимальных значений в 
утренние часы), возраст, пол, наличие беременности, 
использование гормональных контрацептивов, лекар-
ственных препаратов (кофеина, ингибиторов АПФ, 
натрия вильпроата, этамбутола и пр.), инфекционные 
и онкологические заболевания, воспалительные про-
цессы, травмы, избыток алиментарного железа и т.д. 
[16, 27—28, 32]. 

ВОЗ и International Zinc Nutrition Consultative Group, 
(2007—2009 гг.) [16, 29—31] рекомендуют считать до-
пустимыми биомаркерами Zn-дефицитных состояний 
низкую концентрацию этого элемента в плазме, моче 
и волосах. Опубликованные результаты исследова-
ний по вопросу референтных значений достаточно 
противоречивы. Различия связаны с длительностью 
применения добавок цинка, сроками обследования, 
исходного уровня этого МЭ, особенностями питания 
и пр. [16, 27, 28—30]. Тем не менее при оценке воз-
можного дефицита цинка на уровне популяций реко-
мендовано использовать определение количества Zn 
в плазме крови [29, 32]. Существуют и иные подходы 
к оценке его уровня в организме человека. Они, в 
частности, основаны на определении концентрации 
Zn-зависимых белков, в первую очередь, ферментов: 
карбоангидразы, супероксиддисмутазы, лактатдегид- 
рогеназы, щелочной фосфатазы, а также металло-
тионеина, ретинолсвязывающего белка в сыворотке 
крови [10, 15]. Было показано, что кратковременная 
цинк-дефицитная диета (0,55  мг в день в течение 
12  дней) с последующим его восполнением (50  мг/
сут в течение 30 дней) приводит к снижению концент- 
рации металлотионеина в эритроцитах, в то время 
как содержание цинка в плазме крови за это время не 
изменялось [28]. Исследователи предположили, что 
метод оценки концентрации металлотионеина явля-
ется более чувствительным при непродолжительном 

по времени недостатке поступления алиментарного 
цинка в организм человека. Наиболее ранний мар-
кер Zn-дефицитных состояний  — снижение уровня 
щелочной фосфатазы. Этот показатель удобен в 
оценке эффективности заместительной терапии [10, 
15]. К сожалению, у детей он мало информативен из-
за быстрого роста костной ткани (повышен уровень 
неспецифической тканевой щелочной фосфатазы 
костного происхождения). 

Получили достаточно широкое распространение 
методики определения уровня цинка в волосах, ногтях, 
слюне и т.д. Предложен метод оценки дефицита цинка 
по активности цинк-зависимого белка густина в слюне. 
Метод основан на субъективной оценке вкусовых ощу-
щений, а потому недостаточно надежен [10].

Существуют различные лабораторные методы 
измерения концентрации цинка в средах человече-
ского организма. Наиболее широко используемым 
на сегодняшний день является метод пламенной 
атомно-абсорбционной спектрометрии (FAAS). Раз-
работаны и другие методики: атомно-абсорбционная 
спектрометрия с использованием графитовой печи 
(GFAAS), масс-спектрометрия и атомно-эмиссионная 
спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой (ICP-
MS, ICP-AES), нейтронно-активационный анализ (НАА), 
X-Ray-спектрометрия (PIXE) и анодная инверсионная 
вольтамперометрия (ASV) [12, 16, 33, 34].

Впервые проблема дефицита цинка как медицин-
ская была обозначена в 1961 г. Этому предшествовали 
исследования группы ученых во главе с A.S. Prasad [35, 
36]. В 1958 г., изучая железодефицитные состояния у 
жителей Шираза в Иране, они обратили внимание на 
пациентов, у которых клинические признаки железо-
дефицитной анемии «не укладывались» в общепри-
нятые рамки. У обследованных отмечали выраженное 
замедление роста (карликовость), гипогонадизм, ге-
патоспленомегалию, анемию, значительное снижение 
уровня щелочной фосфатазы в крови. Их кожа была 
грубой и сухой (гиперкератоз), отмечалась психическая 
заторможенность, геофагия (они употребляли в пищу 
около 0,5 кг глины в день). Диета этих людей состояла 
только из хлеба, они практически не употребляли жи-
вотные белки [36]. 

На сегодняшний день опасности развития Zn-
дефицитных состояний подвержено около 17—25% 
населения Земли [37, 38]. Недавнее исследование, 
проводившееся в Японии, выявило незначительный 
дефицит цинка примерно у 20% и выраженный — у 
10% жителей этой страны [39]. Риск развития дефицита 
цинка оценен как 10% в регионах Северной Африки,  
Восточного Средиземноморья, США и Канаде, и как  
33% — в Юго-Восточной Азии [40]. По данным Рос-
сийского общества микроэлементологии, распростра-
ненность дефицита этого МЭ в России достаточно 
большая и достигает цифр в 30—90% в отдельных 
регионах страны [41]. Т.В. Фролова с соавт. в 2010 г. 
[6], изучая уровень цинка у школьников Харьковской 
области, выявили Zn-дефицитные состояния у 66,2% 
детей (менее 40% нормы) и у 28,3% детей — в преде-
лах 21—40%. 

Клинические проявления дефицита цинка весьма 
разнообразны. Они варьируют в широких пределах и 
могут встречаться на протяжении всей жизни человека. 
Так, дефицит цинка в организме беременной женщины 
и плода может привести к преждевременным родам, 
атоническим маточным кровотечениям, внутриутробной 
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гипотрофии, врожденным аномалиям у ребенка [9, 42]. 
Некоторые исследователи связывают токсикозы во вре-
мя беременности с дефицитом цинка. Он незаменим 
в период интенсивного роста организма. Участвуя в 
процессах клеточного деления, он стимулирует рост 
костной и мышечной ткани. Это же свойство цинка 
лежит в основе его антиульцерогенного действия. Этот 
МЭ необходим в процессах рубцевания ран, заживле-
ния ожогов, язв кожи и слизистых [7—10]. 

У мужчин Zn участвует в процессах полового со-
зревания, сперматогенеза, поддерживает нормальный 
уровень тестостерона. В литературе представлены 
данные исследований, показывающие снижение 
уровня цинка в крови мужчин с аденомой простаты 
[9, 42].

Опубликовано большое количество работ, по-
священных особенностям метаболизма цинка при 
заболеваниях ЖКТ: целиакии, болезни Крона, хрони-
ческом гастродуодените, язвенной болезни желудка и 
двенадцатиперстной кишки и т.д., патологии билиарной 
системы [1, 3, 7—10, 31, 35, 41, 42]. 

В дерматологии недостаток цинка ассоциирован 
с угревой сыпью, себореей, алопецией, повышенной 
потливостью, псориазом. Маркером дефицита цинка 
можно считать появление лейконихий (белых пятен 
на ногтях). Одно из наиболее выраженных проявлений 
цинк-дефицитного состояния  — энтеропатический 
акродерматит (синдром, наследуемый по аутосомно-
рецессивному типу) [6, 9, 10, 42].

Со стороны центральной и периферической нерв- 
ных систем с дефицитом цинка связывают поведен-
ческие расстройства, депрессию, эмоциональную 
лабильность, нарушение способности к концентрации 
внимания, снижение памяти, развитие периферических 
нейропатий и т.д. [10, 22, 42, 43].

В эндокринологии дефицит цинка приводит к на-
рушению синтеза инсулина, гормонов щитовидной 
железы [9, 42, 43]. В исследованиях показано, что у 
пациентов с сахарным диабетом сывороточные уровни 
цинка обычно имеют более низкие значения по срав-
нению с контролем [42].

Эксперименты на животных показали, что в усло-
виях дефицита цинка нарушается усвоение глюкозы 
клетками хрусталика глаза, что является одной из 
возможных причин развития катаракты [16]. Предпо-
лагается связь дефицита цинка с макулодистрофией 
сетчатки и другой патологией глаз [43].

Исследования показали, что с возрастом уровень 
цинка в организме снижается [10, 16]. Предполагается, 
что появление головокружения, шума в ушах, про-
грессирующей потери слуха, изменения обоняния и 
вкуса могут быть связаны с нарастающим дефицитом 
цинка [9, 43]. 

Zn-дефицитные состояния нередко регистрируются 
и при инфекционной патологии. Они особенно выраже-
ны при тяжелых и генерализованных формах инфекций 
у детей [44]. В эксперименте in vitro показано наличие 
противовирусной активности цинка в отношении пикор-
навирусов: риновирусов, вирусов Коксаки, Mengovirus 
(Encephalomyocarditisvirus, EMCV) [45, 46]. 

Данные о влиянии дефицита этого МЭ на острые 
инфекционные процессы в верхних и нижних дыха-
тельных путях весьма противоречивы [45]. Есть ис-
следования, подтверждающие положительный эффект 
добавок цинка в схемы лечения больных (укорочение 
сроков выраженности клинических проявлений). В то же 

время имеются сообщения об отсутствии статистически 
значимых различий с контролем при неосложненных 
ОРВИ, внебольничных пневмониях и др. [45, 47]. 

Сравнительно недавно опубликованы данные аме-
риканских ученых (2012), показывающие эффектив-
ность солей цинка при лечении пациентов, больных 
вирусом простого герпеса 2-го типа [48]. Достигнуты 
обнадеживающие результаты в области разработки 
Zn-содержащих антисептических кремов местного 
действия, препятствующих распространению ВИЧ и 
ВПГ-2 при половых контактах у обезьян [49]. 

Наибольшее количество работ посвящено проб- 
леме дефицита цинка при инфекционной патологии 
ЖКТ у детей. В рекомендациях ВОЗ и ЮНИСЭФ по 
клиническому ведению диареи приведены результаты 
большого числа исследований, посвященных этой про-
блеме [50]. Объединенные данные рандомизированных 
клинических испытаний подтверждают необходимость 
назначения препаратов Zn в комплексной терапии 
инфекционных заболеваний кишечника у детей, осо-
бенно на территориях, где распространенность цинк-
дефицитного состояния крайне высока. Показано, 
что применение солей цинка достоверно сокращает 
длительность диарейного синдрома на 25%, предот-
вращая развитие персистирующих форм. Подсчитано, 
что пероральная добавка цинка снижает объем стула 
примерно на треть. Профилактические эффекты цинка 
доказаны в исследованиях по изучению длительного 
применения этой группы препаратов у детей в раз-
вивающихся странах с исходно низким его уровнем в 
крови. Было показано снижение показателя инцидент-
ности (заболеваемости) на 18% и превалентности 
(распространенности) — на 25% [50] по сравнению с 
контролем. 

В опубликованном в 2012  г. [51] кохрановском 
исследовании представлены объединенные ре-
зультаты 24 испытаний, включивших обследование  
9 128 детей. Показано, что добавка цинка сокращает 
продолжительность острой диареи у детей старше 
6 мес в среднем на 10 ч (MD — 10,44 ч; 95%ДИ от 
–21,13 до 0,25; 2 091 ребенок, 5 испытаний, низкое 
качество доказательств) и, вероятно, снижает число 
детей с продолжительностью поноса до 7-го дня  
(ОР = 0,73; 95%ДИ от 0,61 до 0,88; 3865 детей, 6 ис-
пытаний, среднее качество доказательств). У детей 
с признаками умеренного недоедания эффект был 
более выражен: длительность диареи сокращалась 
примерно на 27 ч (MD — 26,98 ч; 95%ДИ от –14,62 
до –39,34; 336 детей, 3 испытания, высокое качество 
доказательств). Интересно, что у детей первых 6 мес 
жизни добавление цинка в пищу не влияло на сред-
нюю продолжительность острой диареи (MD — 5,23 ч;  
95%ДИ от –4,00 до 14,45; 1 334 детей, 2 испытания, 
низкое качество доказательств), а даже наобо-
рот — увеличивало ее продолжительность до 7 дней  
(ОР = 1,24; 95%ДИ от 0,99 до 1,54; 1 074 детей в од- 
ном исследовании, среднее качество доказательств). 
При персистирующей же диарее добавление пре-
паратов цинка сокращало ее продолжительность 
примерно на 16 ч (MD — 15,84 ч; 95%ДИ от –25,43 
до –6,24; 529 детей, 5 испытаний, среднее качество 
доказательств). Авторы делают вывод о необходимо-
сти назначения такого рода препаратов при лечении 
инфекционных диарей у детей с 6 мес в странах с 
высокой распространенностью Zn-дефицитных со-
стояний.
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Существует 5 солей цинка, рекомендованных 
группой по контролю за продуктами и лекарствами 
США (GRAS) как безопасные: сульфат, ацетат, глю-
конат, оксид и карбонат [52]. Все они используются в 
пищевой промышленности для обогащения продуктов 
питания. Их применение постоянно увеличивается, 
преимущественно за счет оксида и сульфата цинка 
[53]. В России предпочтение также отдается сульфату 
цинка. Он входит в состав многих поливитаминов, ле-
карственных препаратов комбинированного действия: 
«Олиговит», «Компливит», «Супрадин»,  «Фенюльс 
цинк», «Диацин» и др. Единственный на российском 
фармацевтическом рынке монокомпонентный препарат 
сульфата цинка для перорального применения — таб- 
летки «Цинктерал».

В настоящее время рекомендовано включать со-
ли цинка в терапию острой диареи как дополнение к 
пероральной регидратации [16, 31, 50, 54]. В качестве 
лекарственного средства соли цинка назначаются из 
расчета 20 мг элементарного цинка в сутки детям стар-
ше 6 мес и 10 мг — старше 3 в течение всего периода 
диареи и затем дополнительно еще 7  дней [50, 54]. 
Цинк также рекомендован как рутинное средство при 
лечении хронической диареи у пациентов с тяжелой 
недостаточностью питания [50].
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Реферат. В статье приведен обзор литературы, касающийся особенностей течения, клинических проявлений и 
диагностики хронической формы клещевого энцефалита. Подробно изложены версии развития патологического 
процесса и рассмотрены такие варианты патогенеза, как длительная, немая персистенция вируса в организме 
вследствие поражения клеток глии; затронуты вопросы сохранения в организме человека вирусного генома и 
пути его «активации». В статье приведена классификация хронической формы инфекции с обзором вариантов 
течения заболевания. Изложены особенности клинических проявлений со стороны нервной системы и методы 
лабораторной диагностики инфекции. Также описаны нейровизуализационные особенности клещевого энцефали-
та и приведены рисунки из собственного наблюдения, где томографическая картина имела вид множественного 
поражения белого вещества головного мозга. 
Ключевые слова: хроническая форма клещевого энцефалита, патогенез, клиническая картина, лабораторная 
диагностика, магнитно-резонансная томография.

Chronic tick-born encephalitis:  
the clinical and diagnostics features (literature review)

Irina F. Khafizova, Vildan Kh. Fazylov, Eduard Z. Yakupov,  
Tatyana V. Matveeva, Albina R. Khakimova, Regina F. Mullaianova

Abstract. A review of the literature concerning the characteristics of the course, clinical presentation and diagnosis of 
chronic forms of tick-borne encephalitis is presented. Detailed version of the pathological process is expounded and  
reviewed the pathogenesis of a long silent persistence of the virus in the body as a result of the defeat of the glial 
cells: discussed issues of preservation of the viral genome and the ways of the “activation”. The article presents the 
classification of the chronic form of infection with a review variants of the disease. Presented clinical manifestations of 
the nervous system disorders and laboratory diagnostic of infection. Also described neuroimaging features of tick-borne 
encephalitis, and presented our observations, where the tomographic picture revealed multiple white matter lesions 
in the brain.
Key words: chronic tick-born encephalitis, pathogenesis, clinical features, laboratory diagnostics, magnetic resonance 
imaging.

Клещевой энцефалит (КЭ) — природно-очаговая 
вирусная нейроинфекция, передающаяся 

трансмиссивным и алиментарным путем и характе-
ризующаяся поражением оболочек, белого и серого 
вещества головного и спинного мозга и периферических 
нервов. 

КЭ как острая нейроинфекция досконально изучена 
и подробно описана в многочисленных статьях, моно-
графиях, где подробно изложены этиопатогенетические 
аспекты, ярко обрисована характерная клиническая 
картина и специфика диагностических мероприятий. 
Как известно, существует хроническая форма КЭ 

(ХКЭ), которая представляет собой особый интерес, 
так как имеется множество неразрешенных вопросов 
касательно как патогенеза данной формы, так и кли-
нических проявлений.

В первую очередь следует дать определение ХКЭ. 
Хроническая форма заболевания развивается у че-
ловека, перенесшего острую фазу КЭ с последующей 
стабилизацией состояния или же полным регрессом 
симптомов, когда на фоне полного или относительного 
благополучия через некоторое время (от нескольких 
месяцев до нескольких лет) развиваются или нарас-
тают имеющиеся клинические синдромы поражения 
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нервной системы (НС) с неуклонным прогрессирующим 
или ремиттирующим характером течения, которые 
могут привести к глубокой инвалидности или даже к 
летальному исходу [8, 9, 15]. 

Многочисленные исследования не смогли доказать 
наличие вирусов с элективной способностью вызывать 
только острый или хронический процесс, хотя и не 
исключается селекция штаммов вируса, способных 
вызвать хронические формы болезни в эпидемиоло-
гическом процессе [9]. 

Существует несколько причин, объясняющих транс-
формацию клещевой нейроинфекции в хроническую 
форму. В первую очередь, это, конечно, способность 
вируса КЭ к длительной персистенции. Такое свойство 
вируса закрепилось в процессе эволюции и является 
обычным периодом существования возбудителя как 
один из способов сохранения вида. Возможность дли-
тельной персистенции вируса объясняется, во-первых, 
его нейротропными свойствами. Вероятно, это связано 
с тем, что циркулирующие специфические антитела 
проникают в мозг в малом количестве, а иммунная 
реактивность мозга ниже, чем висцеральная. Это и 
создает все условия для латентного или хронического 
нейроинфекционного процесса [8, 9, 10, 11]. 

Во-вторых, сама иммунная система хозяина может 
косвенно содействовать сохранению вируса. Иммунные 
реакции в ответ на проникновение возбудителя запус- 
каются уже через 24 ч и под их воздействием вирус 
видоизменяется — формируются дефектные вирусные 
частицы с неполным геномом, которые не способны 
делиться, не обладают цитопатическим действием, од-
нако могут долго «существовать» в организме хозяина. 
При этом на моделях лабораторных животных было 
доказано преимущественное поражение нейроглии 
вирусом КЭ [10]. Выбор месторасположения именно 
в клетках глии «сделан» вирусом не случайно — «де-
фектные» вирусные частицы не способны к реплика-
ции, соответственно им нужна ткань, которая может 
размножаться и пролиферировать [13]. Такое свойство 
ткани способствует сохранению и распространению 
персистирующего вируса путем деления зараженных 
клеток или через межклеточные контакты. Считается, 
что нейроны при ХКЭ страдают вторично, вследствие 
нарушения функции астроцитов, которые определяют 
состояние водно-солевого баланса ЦНС, а также ме-
таболизм нейронов и продукцию миелина.

В персистирующем состоянии вирус сохраняет свои 
пантропные свойства — его обнаруживают в головном 
и спинном мозге и органах иммуногенеза [10]. Многие 
авторы указывают на более диффузный характер 
поражения при ХКЭ, чем при острой форме. Сроки 
персистирования у реконвалесцентов точно неизвест-
ны, хотя некоторые авторы отмечают длительность 
персистенции вируса: после инаппарантной формы — 
около 1 года, после очаговых и стертых форм — более 
2 лет [8].

Нельзя забывать о том, что свойства человече-
ского тела играют немаловажную роль в развитии 
хронической инфекции: некоторые вирусные инфекции 
принимают форму хронических рецидивирующих за-
болеваний вследствие недостаточной реактивности 
организма и слабого иммуногенеза. В норме иммунные 
механизмы прочно удерживают вирус в персистентной 
форме (например, в форме вирусного генома). Именно 
патология иммунной системы, точнее, любая форма 
иммунной недостаточности (генетическая или приоб-

ретенная, реактивная или аутоиммунная) приводит 
к репродукции вируса с развитием прогредиентного 
течения заболевания [13]. Считается, что для актива-
ции латентной инфекции достаточно любого внешнего 
(переохлаждение, эмоциональные и физические на-
грузки, алкоголь, аборты, ФТЛ, применение иммуно-
депрессантов, антибиотиков и т.д.) или внутреннего 
(интеркуррентные заболевания) воздействия, которое 
привело бы к дисбалансу в организме. В таком случае 
запускается репликация персистирующего вируса, с 
более или менее сохранным геномом, он вступает во 
взаимодействие с клетками иммунной системы [1]. В 
этих условиях вирусные суперантигены индуцируют 
пролиферацию аутореактивного к основному белку 
миелина клона Т-хелперов, активируя тем самым про-
цессы демиелинизации в ЦНС [11]. Большое значение 
в развитии аутоиммунных реакций при ХКЭ придается 
продуктам деструкции нервной ткани, которые тоже 
приводят к выработке аутоантител. Однако последую-
щее восстановление иммунитета организма блокирует 
развитие инфекции, что и объясняет частое ремитти-
рующее течение ХКЭ.

Методами молекулярной биологии было доказано, 
что одним из способов персистенции возбудителя ХКЭ 
является транскрипция РНК инфекционного вируса в 
двунитчатую ДНК, интегрированную с клеточным гено-
мом. В таком случае автономная репродукция вируса 
может отсутствовать или же имеет второстепенное 
значение [3, 11].

Патогистологические исследования при ХКЭ по-
казали тяжелый отек нервной ткани, некробиоз и нек- 
роз нервных клеток. Наиболее тяжелые изменения 
локализовались в тех же местах, как и при острой 
форме: в базальных ганглиях, зрительных буграх, 
красных ядрах, черном веществе, ножках, в ядрах ЧН, 
в ядрах нижней оливы, мозжечка, передних и боковых 
рогах спинного мозга. [3, 7, 16]. Хронический процесс 
может распространяться как в оральном направлении 
в сторону коры, так и в сторону поясничного отдела 
спинного мозга, а также на образования ЦНС, которые 
не были поражены в период острой инфекции [1]. Од-
нако при ХКЭ, в отличие от острой стадии, в нервной 
ткани преобладают дегенеративно-дистрофические 
изменения при минимальных проявлениях воспали-
тельных реакций [3]. Это объясняет редкое появление 
общеинфекционных проявлений при ХКЭ, что сильно 
затрудняет диагностику этой нейроинфекции.

Таким образом, причинами развития ХКЭ являют-
ся:

1. Персистенция как видовой признак вируса.
2. Нейротропность, при которой нейтрализующий 

эффект антител ограничен.
3. Репродукция вируса в чувствительных клетках 

без цитопатического эффекта.
4. Диффузность распространения вируса в орга-

низме.
5. Измененная иммунная реактивность организма 

человека.
6. Механизм инфекции с интеграцией вирусного и 

клеточного геномов.
По клиническим данным, частота трансформации 

в хроническую инфекцию составляет 3—11% к обще-
му числу заболеваний острым КЭ [1]. При этом хро-
ническое течение чаще всего возникает в детском и 
молодом возрасте — у детей до 15 лет ХКЭ возникает 
в 2,5 раза чаще, чем у взрослых. Считается, что более 
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частая хронизация процесса в пубертате обусловле-
но гормональными перестройками организма в этом 
возрасте. Факторами риска являются еще и тяжело 
протекающие очаговые формы КЭ. Переход в про-
гредиентное течение чаще наблюдается у пациентов, 
перенесших энцефалитический синдром в острой фазе, 
реже энцефалополиомиелитический и еще реже по-
лиомиелитический [2]. Формирование ХКЭ происходит 
в сроки от нескольких месяцев до 3—5 лет [12].

Из многочисленных классификаций наиболее рацио- 
нальной является классификация К.Г. Уманского [5]:

1. Клинические формы:
Гиперкинетическая (синдромы: эпилепсия Кожев-• 

никова, миоклонус-эпилепсия, гиперкинетический).
Амиотрофическая (синдромы: полиомиелити-• 

ческий, энцефалополиомиелитический, рассеянного 
энцефаломиелита, БАС).

Редко встречающиеся синдромы, не относящиеся • 
к другим формам.

2. Степень тяжести синдрома:
Легкая (трудоспособность сохранена).• 
Средняя (инвалидность 3-й группы).• 
Тяжелая (инвалидность 2-й, 1-й групп).• 

3. По времени возникновения хронического про-
цесса:

Инициальный прогредиентный (парциальный) (не-• 
посредственное продолжение острого периода).

Ранний прогредиентный (в течение первого года • 
после острого периода).

Поздний прогредиентный (спустя год и более).• 
Спонтанный прогредиентный (без отчетливого • 

острого периода).
4. По характеру течения:

Рецидивирующий.• 
Непрерывно прогрессирующий.• 
Абортивный.• 

5. Стадии заболевания:
Начальная.• 
Нарастание.• 
Стабилизация.• 
Терминальная.• 

Прогредиентное течение ХКЭ может формиро-
ваться в различные сроки заболевания, в виду чего, 
в зависимости от времени возникновения, выделяют 
несколько форм [12].

Парциальная форма является непосредственным 
продолжением острого периода, когда после норма-
лизации температуры, в первые 2 нед заболевания, 
вместо ожидаемой стабилизации у больного прогрес-
сивно нарастают имеющиеся и появляются новые 
неврологические признаки.

Ранние прогредиентные формы, когда после ко-
роткого периода стабилизации нередко с регрессом 
имеющейся неврологической симптоматики, заболе-
вание начинает прогрессировать в сроки до 1 года от 
начала.

Поздние прогредиентные формы, когда симптомы 
начинают появляться через 1  год и более от начала 
заболевания.

Особые поздние формы, когда у больного не наблю-
дается острая фаза заболевания. Это так называемая 
первично прогрессирующая форма, частота ее встре-
чаемости составляет около 4—25% [8, 13, 14].

Течение ХКЭ может быть различным. Наиболее 
часто встречается ремиттирующе-прогредиентный 
характер, когда происходит ступенеобразное по-

явление или нарастание симптомов с последующей 
стабилизацией состояния. При этом нужно иметь в 
виду, что о стойкой стабилизации мы можем говорить 
только в том случае, если у больного не было эпи-
зодов ухудшения в течение 3—5 лет непрерывного 
наблюдения, так как именно в эти сроки чаще всего 
может внезапно возникнуть дальнейшее прогресси-
рование заболевания [12, 14]. Различают также не-
прерывно прогрессирующее течение с неуклонным 
нарастанием симптомов, которое может длиться раз-
ное количество времени и завершиться летальным 
исходом. И, наконец, абортивно-прогрессирующе 
течение ХКЭ, когда в течение определенного времени 
(несколько месяцев, лет) симптомы неуклонно нарас-
тают, и на каком-то этапе процесс останавливается 
и больше не возобновляется [2, 14]. Длительность 
хронического течения при ХКЭ составляет от 1—3 
до 15—20 и более лет [13].

Отличительной чертой ХКЭ и в то же время за-
трудняющей его диагностику является полиморфизм 
клинических проявлений. Как уже указывалось выше, 
патологические очаги поражения при ХКЭ обнару-
живаются в различных отделах ЦНС — подкорковые 
структуры, спинной мозг, различные отделы полушарий, 
таламус, мост, продолговатый мозг, мозжечок. Однако 
интересен тот факт, что очаги могут и не проявляться 
клинически — при мозаичности их расположения вы-
раженных симптомов выпадения может и не быть. 
Имеется мнение, что в острой фазе стертых форм за-
болевания, когда в клинической картине на передний 
план выступают только общеинфекционные проявле-
ния, не исключается наличие вышеописанных «немых» 
изменений в ЦНС. Возможно, именно вялотекущий 
воспалительно-дегенеративный процесс, поражаю-
щий многие отделы мозга еще на начальных этапах, 
объясняет формирование хронического течения в по-
следующем [7].

Клинически выделяют две формы ХКЭ: амиотро-
фическую и гиперкинетическую [2].

Гиперкинетическая форма  представлена кожев-
никовской эпилепсией, реже миоклонус-эпилепсией и 
эпилептиформным синдромом.

Амиотрофическая форма ХКЭ отражает преиму-
щественное вовлечение в патологический процесс 
шейно-плечевой области  — излюбленное место по-
ражения и патогномоничный признак ХКЭ [8]. Однако 
могут поражаться и вышележащие структуры, так 
как при хроническом течении патологический про-
цесс носит более диффузный характер. Поэтому в 
рамках этой формы выделяют полиомиелитический и 
энцефалополиомиелитический синдромы, синдромы 
БАС и рассеянного энцефаломиелита [9, 14, 15]. Ряд 
авторов выделяют ХКЭ с клинической картиной почти 
не отличимой от ОРЭМ и рассеянного склероза, другие 
же ставят под сомнение существование подобных про-
явлений ХКЭ [4, 5]. 

Развитие хронической инфекции редко вызывает 
нарушение общего самочувствия, общеинфекционные 
проявления часто отсутствуют, могут быть жалобы на 
недомогание, головную боль, плохой аппетит. Однако 
необходимо обратить внимание на астению, которая 
беспокоит большинство больных ХКЭ. Прогрессирую-
щий астенический синдром является в определенной 
степени характерной чертой постинфекционного пе-
риода КЭ и, возможно, говорит о персистенции вируса 
в организме [2, 14, 15].
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В литературе описаны поражения различных 
черепных нервов. Могут обнаруживаться снижение, 
извращение и утрата обоняния, понижение зрения, 
изменения на глазном дне, сужения полей зрения, 
сходящееся косоглазие, неполное отведение глазных 
яблок кнаружи, птоз, симптом Горнера, анизокория, 
брадикинезия взора, тотальная офтальмоплегия, 
симптом кукольных глаз, блефароклонус, симптом 
Гертвига—Мажанди. Среди глазных симптомов отме-
чены также ослабление или отсутствие конвергенции, 
утрата или снижение реакции на аккомодацию, иногда 
понижение зрачковых реакций на свет [6]. Некоторыми 
авторами при ХКЭ выявлялись изменения слуховой 
и вестибулярной функции, носящие асимметричный 
характер, нарушения функции языкоглоточного и 
блуждающего нервов [8, 15]. Часто описывались чув-
ствительные нарушения, которые преимущественно 
носили сегментарный характер [15]. 

Нередко могут проявиться признаки центрального 
поражения, как то: анизорефлексия, гиперрефлексия, 
гемипарезы по центральному типу, координаторные 
нарушения и симптомы орального автоматизма. Когда 
идет одновременное поражение и периферического, и 
центрального звена НС, возможно сочетание вялых и 
спастических парезов. Некоторыми авторами выявля-
лись также тазовые нарушения [2, 15].

Таким образом, клиническая картина ХКЭ может 
быть непредсказуемой и полностью зависит от лока-
лизации очагов поражения.

При типичном течении ХКЭ, когда перед нами 
предстает пациент с кожевниковской эпилепсией 
или амиотрофическим синдромом с преимуще-
ственным поражением шейно-плечевой области 
и перенесенной острой фазой КЭ в анамнезе, при 
условии обнаружения высокого титра противовирус-
ных антител, постановка диагноза не представляет 
трудности. В этом случае правомочен даже клинико-
эпидемиологический диагноз, при отсутствии лабо-
раторного подтверждения.

Однако, например, при отсутствии острой фазы 
заболевания или же при «нетипичной» клинической 
картине очагового поражения ЦНС могут возникнуть 
затруднения в диагностике. В этом случае становится 
важным целенаправленный сбор анамнеза, с уточнени-
ем факта пребывания пациента в эндемичных районах, 
наличия укуса клеща в прошлом, употребление сырого 
козьего/коровьего молока. 

Можно прибегнуть к лабораторному подтверждению 
диагноза, но, как указывают большинство авторов, это 
имеет относительное значение. Как известно, специфи-
ческие антитела класса IgM к вирусу клещевого энце-
фалита в острой фазе, выявляемые методом ИФА, мо-
гут появиться на 4—5-й день, но чаще на 10—14-й день 
после появления клинических симптомов заболевания. 
По данным литературы, около 96% больных в острой 
фазе заболевания являются IgM-позитивными. При 
благоприятном течении болезни уровень IgM-антител 
быстро снижается [1]. Однако у некоторых больных их 
титр остается достаточно высоким до 10 мес и даже 
дольше [19, 17, 24].

Специфические антитела класса IgG к вирусу кле-
щевого энцефалита обнаруживаются на 10—14-й день 
от начала заболевания, достигают высокого уровня 
через 2—3 нед и сохраняются на высоком уровне в 
течение 2—6 мес и в случае выздоровления практи- 
чески не определяются через 2—3  года. Это объ-

ясняется особенностью иммунитета к КЭ — для него 
характерно быстрое снижение сероконверсии [1]. 

При хроническом течении заболевания уровень ан-
тител остается на одном уровне, не имеет тенденцию к 
снижению или повышается. Однако здесь нельзя забы-
вать о «проэпидемичивания» населения в эндемичных 
районах — постоянный контакт с возбудителем может 
«поддерживать» напряженность иммунной системы в 
организме. 

Для диагностики ХКЭ рекомендуется применение 
высокочувствительного ПЦР-анализа [23]. Опреде-
ление вирусной РНК при клещевом энцефалите 
в образцах сыворотки, ликвора, например при от-
сутствии противовирусных антител, может служить 
подтверждением ХКЭ. Однако данный анализ не во 
всех случаях может служить подспорьем в установке 
диагноза ХКЭ, даже в острой стадии заболевания он 
специфичен только в 36—38% случаев и уступает 
методу ИФА.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) ЦНС 
в острую фазу очаговой формы КЭ в 70% случаев 
выявляет очаговые изменения в виде 1—5 очагов 
гиперинтенсивных в Т2- и гипо- или изоинтенсивных 
в Т1-взвешенных изображениях, локализующихся в 
большинстве случаев в области таламуса, несколь-
ко реже в базальных ганглиях и субкортикально-
кортикальной области [20, 18]. При введении контра-
ста наблюдается незначительное его накопление в 
очагах. Размеры очагов колеблются от 1,0 до 2,0 см. 
В большинстве случаев очаги исчезают в течение 
3—6 мес и в половине случаев наблюдается полное 
восстановление структуры мозгового вещества [17, 
21, 22, 23]. В остальных случаях после исчезновения 
очагов отмечается формирование небольших ликвор-
ных кист и участков глиоза. Если в острую фазу очаги 
прилегали вплотную к желудочкам, после обратного 
развития очага может произойти локальная атрофия, 
вследствие чего наблюдается расширение желудоч-
ковой системы. В отдельных случаях, несмотря на 
полное исчезновение очагов на МРТ, в клинической 
картине наблюдаются симптомы прогрессирования 
заболевания [11].

На МРТ головного и спинного мозга при ХКЭ вы-
является выраженная прогрессирующая атрофия 
преимущественно лобных и височных долей, мозжечка, 
продолговатого мозга, в меньшей степени — шейного 
и поясничного утолщения, следствием чего является 
расширение субарахноидальных пространств и увели-
чение размеров желудочков. Иногда атрофические из-
менения имеют асимметричный характер, преобладая 
в одном из полушарий. Возможны признаки склеротиче-
ских явлений с развитием частичной облитерации чаще 
передних рогов боковых желудочков и формированием 
участков глиоза [11].

На рис. 1 и рис. 2 приводятся снимки пациента с 
ХКЭ, который в течение 5 лет находится под нашим 
наблюдением. Интерес представляет тот факт, что 
хроническая форма заболевания развилась у него че-
рез 12 лет после перенесенной острой фазы и имела 
ремиттирующий характер течения. Особенностью дан-
ного клинического случая явился характер поражения 
нервной системы — клинически и нейровизуализаци-
онно заболевание имело сходство с рассеянным скле-
розом. Однако анализ эпидемиологических данных, 
рутинный неврологический осмотр в совокупности 
с лабораторными методами диагностики позволили 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ     2013     Том 6, вып. 3	    83обзор литературы

Рис.1. МРТ 2009  г. (1,0Т). Множе-
ственные суб- и супратентори-
альные очаги в белом веществе 
головного мозга, перивентрикулярно 
и субэпендимарно с обеих сторон, а 
также в средних мозжечковых нож-
ках слева, размерами 0,3—1,3 см, 
высокоинтенсивные по Т2 и изоин-
тенсивные по Т1, имеющие непра-
вильную продолговатую и округлую 
форму, с явлениями умеренно вы-
раженного перифокального отека 
вещества мозга. Длинник очагов, 
расположенных в перивентрику-
лярных отделах, направлен пер-
пендикулярно мозолистому телу. 
Расширение субарахноидального 
пространства по конвекситальной 

поверхности мозга

Рис. 2. МРТ 2011 г. (1,5Т). Желудоч-
ки и другие ликворные полости и 
щели незначительно расширены, 
симметричные, не деформирова-
ны. Паравентрикулярно в белом 
веществе больших полушарий, 
мозолистом теле выявляются мно-
жественные очаги размягчения раз-
личной формы. В стволе и мозжечке 

без очагов
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подтвердить диагноз ХКЭ. У пациента до настоящего 
времени сохраняется высокий титр антител IgG к виру-
су клещевого энцефалита, а повторная МРТ показала 
регресс имевшихся очагов демиелинизации.

В заключение хотелось бы отметить, что диагно-
стика ХКЭ не вызывает затруднений при типичном его 
течении, когда основанием для подозрения инфекции 
служит отягощенный эпидемиологический анамнез, 
развитие характерной кожевниковской эпилепсии 
или вовлечение в патологический процесс верхне-
шейных отделов нервной системы. Однако диф-
фузное поражения нервной системы может вызвать 
формирование различных симптомов как со стороны 
центральной, так и периферической нервной систе-
мы. В этом случае для диагностики ХКЭ возможно 
использование особенностей сероконверсии, которая 
при острой форме сохраняется не более 2—3 лет. У 
пациента с хроническим течением наблюдается дли-
тельное сохранение титра антител против вируса, что 
связано в персистенцией возбудителя в организме. 
Таким образом, пациенты, перенесшие клещевой 
энцефалит, требуют длительного наблюдения в 
последующем, в виду риска развития хронической 
формы заболевания.
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Реферат. В лекции отражены вопросы, касающиеся эпидемиологии, этиопатогенеза, клиники, диагностики и 
дифференциальной диагностики синдрома (болезни) Кавасаки у детей. Представлен диагностический алгоритм 
при неполном синдроме Кавасаки. Отражены лечение больных и тактика ведения пациентов, резистентных к 
терапии.
Ключевые слова: синдром Кавасаки, дети.

Kawasaki syndrome in children  
(Clinical lecture)

Svetlana Ya. Volgina

Abstract. The lecture addresses issues of the epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and 
differential diagnosis of the syndrome (disease) Kawasaki in children. Diagnostic algorithm is presented with incomplete 
Kawasaki syndrome. Recognised treatment of patients, and tactics of patients resistant to therapy.
Key words: Kawasaki syndrome, children.

Синдром/болезнь Кавасаки (слизисто-кожный 
лимфонодулярный синдром — М 30.3) — остро 

протекающее заболевание (системный васкулит), 
морфологически характеризующееся деструктивно-
пролиферативным поражением преимущественно 
мелких и средних артерий (в том числе, коронарных 
сосудов) и проявляющееся наряду с этим лихорадкой, 
изменениями слизистых оболочек, кожи, лимфатиче-
ских узлов [2].

Заболевание впервые описано в Японии Тomisaku 
Kawasaki в 1967 г. В 1976 г. Melish и др. первыми со-
общили о подобном заболевании — болезни Кавасаки 
(БК) в Соединенных Штатах. Первые описания клиниче-
ских наблюдений БК в России появились в 1982 г. 

Эпидемиология 
Примерно 85—90% случаев БК регистрируется у 

детей младше 5 лет. В Соединенных Штатах уровень 
госпитализации для детей младше 5 лет (средний 
возраст — 1,6 года) в 2006 г. составил 20,8 случая на 
100 тыс. детей. Распространенность БК среди белых 
американцев составляет 9,1 на 100  тыс., в странах 
Европы — от 3,9 до 14,7 на 100 тыс. детей первых  
5 лет [15].

БК распространена преимущественно в Японии 
(137,7—218,6 на 100 тыс. детей в возрасте до 5 лет), на 
Тайвани (54,9:100 000), в Южной Корее (105:100 000). 
В Канаде первичная заболеваемость составила 11,3—
14,7 случая на 100 тыс. детей в возрасте до 5 лет, в 
Австралии — 3,6 случая на 100 тыс., в Соединенном 
Королевстве — 8,1 на 100 тыс. [23, 28].

В России официальных данных о распространен-
ности БК нет. Проведенные в Иркутской области ис-
следования за период 1995—2009  гг. показали, что 

распространенность БК в этом регионе составляет 6,6 
на 100 тыс. детей [2].

Этиопатогенез 
До настоящего времени причина болезни оконча-

тельно не установлена, но предполагается, что суще-
ствует инфекционный возбудитель, действующий как 
триггер и провоцирующий развитие васкулита. В 85% 
случаев летальных исходов болезни Кавасаки ряд 
исследователей в кардиомиоцитах выявил эндотели-
альные цитоплазматические включения, содержащие 
РНК. Они не исключают, что инфекционным агентом 
болезни Кавасаки является РНК-содержащий вирус, 
способствующий развитию болезни у генетически пред-
расположенных к ней лиц [20]. Установлено, что сибсы 
заболевших детей имеют 10—20-кратный риск разви-
тия БК, чем таковой в общей популяции [7]. В 1978 г. 
Каtо et al. у пациентов с БК обнаружили ассоциацию 
антигенов главного комплекса гистосовместимости 
HLA-Bw22J2 с развитием болезни. Установлена связь 
БК с функциональным полиморфизмом гена инозитол 
1,4,5-трифосфата-3-киназы С (ITPKC) на плече 19q13.2 
[16]. В голландской когорте Breunis et al. (2007) наблю-
дали ассоциацию БК с генетическими вариантами гена 
рецептора хемокинов кластера CCR3-CCR2-CCR5, в 
том числе с гаплотипами CCR2-CCR5 и CCL3L1 [7]. 
Taniuchi et al. (2005) показали, что генетические фак-
торы могут влиять на развитие поражения коронарных 
артерий при БК. В частности, для этой категории паци-
ентов были характерны генотипы FCG RIIIb-NA (1,2), 
FCG RIIa-H/R131 и FCG RIIIa-F/V158 [22].

Клинические проявления 
Клиническая картина отличается циклическим тече-

нием с чередованием трех стадий (табл. 1). 
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Baker et  al. (2009) обнаружили, что за несколько 
дней до начала лихорадки обычно возникают неспеци- 
фические симптомы, такие как раздражительность, 
рвота, снижение аппетита, кашель, диарея, ринорея, 
слабость, боль в животе и суставах [5].

Острая стадия начинается с внезапной лихорадки, 
которая длится 7—14 дней. Заболевание начинается 
остро с повышения температуры тела до высоких цифр 
(38—40°С и выше), не реагирует на антибиотики и жа-
ропонижающие средства и может сохраняться до 3—4 
нед при отсутствии лечения [30]. При соответствующей 
терапии она обычно прекращается через 48 ч. Наряду 
с лихорадкой в этой стадии могут регистрироваться 
[31]:

раздражительность;• 
неэкссудативные двусторонние конъюнктивиты • 

(90%);
передний увеит (70%);• 
перианальная эритема (70%);• 
эритема и отеки на руках и ногах;• 
«малиновый» язык и трещины губ;• 
дисфункция печени, почек, желудочно-кишечного • 

тракта;
миокардит и перикардит;• 
увеличение лимфатических узлов (75%), как пра-• 

вило, один увеличенный шейный лимфатический узел 
размером около 1,5×1,5 см.

Следует подчеркнуть, что во время острой фазы 
наиболее часто поражаются кожа, слизистые оболочки, 
лимфатические узлы. 

Лабораторные показатели возвращаются к ис-
ходному уровню через 6—10 нед после начала БК. 
В острую стадию отмечается увеличение СОЭ, СРБ. 
Повышен коэффициент миграции макрофагов, уровень 
интерлейкина-6. Наблюдается легкая или умеренная 
нормохромная анемия. Количество лейкоцитов в кро-
ви колеблется от умеренных до высоких показателей 
(50% пациентов имеют более 15  000 лейкоцитов/
мкл) со сдвигом влево [32]. Следует помнить, что 
диагноз должен быть установлен именно в острой 
стадии.

После лихорадочного периода наступает подострая 
стадия, которая продолжается до 3—6 нед. Отличи-
тельными чертами этого этапа является шелушение 
кожи, развитие коронарных аневризм. Наблюдается 
высокий риск внезапной смерти. Постоянными симпто-
мами являются раздражительность, анорексия, конъ-
юнктивит. При рецидивировании лихорадки отмечается 
высокий риск сердечно-сосудистых осложнений.

Тромбоцитоз является важным маркером. Тромбо-
циты повышаются на 2-й нед и продолжают расти в 
течение 3-й нед. Количество тромбоцитов в среднем 

составляет 700 000/мкл. Тромбоцитопения связана с 
тяжелой ишемической болезнью сердца и инфарктом 
миокарда; реже  — с диссеминированным внутрисо-
судистым свертыванием крови. Снижались уровни 
сывороточного холестерина, липопротеинов высокой 
плотности и аполипопротеина; гипоальбуминемия при-
сутствовала и часто ассоциировалась с более тяжелым 
и продолжительным характером болезни.

Фаза выздоровления характеризуется полным 
исчезновением клинических признаков болезни. На 
этом этапе нормализуются лабораторные показатели 
(через 6—8 нед) (например, СОЭ, СРБ), большинство 
клинических симптомов исчезают. Через 1—2 мес 
после начала лихорадки могут появиться глубокие 
поперечные линии на ногтях (линии Beau). Маленькие 
аневризмы коронарных артерий (КА), как правило, 
проходят (в 60% случаев), однако большие могут уве-
личиваться вплоть до развития инфаркта миокарда. В 
некоторых случаях сохраняется нарушение сердечной 
деятельности.

Хроническая фаза имеет клиническое значение 
только у тех пациентов, у которых развились сердечно-
сосудистые осложнения. Аневризмы, сформированные 
в детстве, могут разорваться в зрелом возрасте [25]. 

Следует помнить, что БК — это диагноз исклю-
чения, поэтому следует проводить дифференци-
альную диагностику с рядом инфекционных и со-
матических заболеваний:

вирусные инфекции (корь, краснуха, вирусная • 
инфекция Эпштейна—Барр, мононуклеоз, грипп А и В, 
аденовирусная, энтеровитусная инфекции, парвовирус 
B19, вирусный менингит и др.) [13];

стрептококковая инфекция (включая скарлатину), • 
стафилококковая инфекция, псевдотуберкулез, бакте-
риальный шейный лимфаденит, стафилококковый или 
стрептококковый синдром токсического шока, стафи-
лококковый синдромом ошпаренной кожи (болезнь 
Риттера);

другие инфекции (клещевой риккетсиоз, клещевой • 
сыпной тиф Северной Азии), пятнистая лихорадка 
Скалистых гор, лептоспироз, болезнь Лайма (клещевой 
боррелиоз);

мультиформная эритема, дебют ювенильного • 
ревматоидного артрита, аллергосептический синдром, 
острая ревматическая лихорадка, системная красная 
волчанка, узелковый полиартериит;

отравление ртутью;• 
лекарственная болезнь, токсический эпидермаль-• 

ный некролиз (синдром Лайелла).
Различные очаговые инфекции могут имитиро-

вать БК:
заглоточный абсцесс;• 

Т а б л и ц а  1 
Стадии синдрома Кавасаки

Стадия Характеристика Продолжительность
Острая (фебрильная) Лихорадка и симптомы острого воспаления (инъецирован-

ность конъюнктив, эритема слизистой оболочки полости рта, 
эритема и отеки кистей и стоп, сыпь, шейная лимфоаденопа-
тия), миокардит, выпот в полость перикарда

1—2-я нед (иногда до 4—6 нед) до 
исчезновения лихорадки

Подострая Разрешение лихорадки, возможная персистенция инъеци-
рованности конъюнктивы, шелушение пальцев рук и ног, 
тромбоцитоз, артериит коронарных артерий, повышение 
риска внезапной смерти

Со 2—3-й нед (3—5 нед)

Выздоровление Все клинические симптомы заболевания разрешаются, ста-
дия длится до нормализации СОЭ

Через 6—10 нед с момента начала 
заболевания
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перитонзиллярный абсцесс;• 
орбитальный целлюлит;• 
шейный лимфаденит;• 
заглоточная флегмона;• 
пресептальный целлюлит (флегмона века);• 
мастоидит.• 

Согласно данным Американской Ассоциации 
болезней сердца БК устанавливается на основа-
нии следующих диагностических критериев [9, 
18, 26]: 

1. Изменения периферических отделов конеч-
ностей (91%) (хотя бы один из нижеперечисленных 
симптомов):

a) эритема ладоней и подошв (80%);
б) плотный отек тыльной поверхности кистей и 

стоп (67%);
в) шелушение пальцев, начинающееся с околоног-

тевой области с возможным распространением на всю 
ладонь или стопу на 2—3-й нед заболевания, пилинг и 
покраснение кончиков пальцев (75%);

г) поперечные канавки по всей длине ногтей (линии 
Beau).

2. Сыпь (92%) появляется в первые несколько дней 
болезни; часто диффузная, но может быть ограни- 
ченной (в паховой области, на нижних конечностях), 
полиморфная (не везикулярная!), угасает через не-
делю. 

3. Изменения губ и ротовой полости (88%) (хотя 
бы один из нижеперечисленных симптомов):

а) сухость, эритема, трещины и корочки на губах 
(70%);

б) «малиновый»/«клубничный» язык с выраженны-
ми сосочками (71%);

в) диффузная эритема слизистой полости рта или 
глотки (70%).

4. Двусторонняя инъекция сосудов конъюнктивы 
(94%): изъязвления роговицы отсутствуют, но при ос- 
мотре с помощью щелевой лампы может быть выявлен 
сопутствующий передний увеит.

5. Шейная лимфаденопатия (42%) — увеличение 
лимфатического узла более 1,5х1,5 см без нагноения; 
чаще всего обнаруживается односторонний, болезнен-
ный лимфоузел [17].

Существует два варианта диагноза  — полный и 
неполный БК. Диагноз «полный синдром Кавасаки» 
устанавливают при наличии у ребенка лихорадки не 
менее 4 дней и не менее 4 из 5 основных представлен-
ных клинических симптомов. Если при ЭхоКГ выявлено 
поражение КА, то для постановки диагноза будет до-
статочно трех признаков.

При меньшем количестве критериев при наличии 
признаков поражения сердца состояние классифи-
цируют как «неполный синдром Кавасаки» (10—45%) 
(часто встречается у детей младше года), при котором 
наблюдается лихорадка, не отвечающая на лечение 
антибиотиками, сыпь, анемия, нейтрофильный лей-
коцитоз, тромбоцитоз, часто встречаются признаки 
поражения сердца и стерильная лейкоцитурия [9, 26]. 
Чаще по сравнению с полным СК формируются коро-
нарные аневризмы.

Диагностический алгоритм при неполном СК
Если у детей с лихорадкой не менее 5 дней и на-• 

личием не менее 2 основных клинических критериев 
СК другие клинические симптомы не противоречат 
СК, проводят лабораторные исследования (включая 
определение СОЭ, СРБ) [8].

Если характерные лабораторные изменения не • 
найдены, ребенку проводят повторные исследования, 
только если лихорадка продолжается.

Клинические симптомы, которые противоречат СК: • 
экссудативный конъюнктивит или фарингит, буллезная 
и везикулярная сыпь, генерализованная лимфаденопа-
тия. При наличии этих симптомов необходимо подумать 
об альтернативном диагнозе.

Если клинические проявления не противоречат СК • 
и повышен уровень СРБ выше 3 мг/дл, увеличена СОЭ 
более 40 мм/ч, анализируют другие лабораторные дан-
ные: уровень сывороточного альбумина, трансаминаз, 
развернутый клинический анализ крови, анализ мочи. 
Дополнительные лабораторные критерии: альбумин 
менее 3 г/дл, анемия, повышение уровня АЛТ, тромбо-
цитоз после 7-го дня более 450 000, лейкоцитоз выше 
12х10 /л, в моче — пиурия. Если обнаружены характер-
ные для СК лабораторные изменения, назначают ЭхоКГ 
и начинают лечение до получения результатов.

Если указанные лабораторные показатели не из-• 
менены, лечение назначают только при обнаружении 
характерных изменений при ЭхоКГ. ЭхоКГ-признаки 
учитывают как положительные, если присутствует 
хртя бы 1 из 3 перечисленных ниже вариантов: а) диа-
метр ЛКА или ПКА более 2,5 стандартных отклонений;  
б) выявляются аневризмы коронарных артерий;  
в) присутствует больше 3 вероятных признаков, 
включая периваскулярное повышение эхогенности, 
неравномерный просвет КА, снижение функции левого 
желудочка, патологическую, митральную регургитацию, 
перикардиальный выпот или диаметр ЛКА или ПКА 
равный 2—2,5 стандартным отклонениям.

Если по результатам клинического обследования • 
лечение не показано, продолжают тщательное на-
блюдение за больным, при необходимости повторяют 
лабораторные исследования.

Другие проявления. Помимо симптомов, которые от-
носятся к основным диагностическим критериям, могут 
встречаться и другие симптомы, не противоречащие 
диагнозу СК [1]. Многие дети крайне раздражительные 
(95%), вялые (33%). Поражение ЦНС проявляется асеп-
тическим менингитом (50%), иногда встречаются моз-
говые инфаркты, обычно бессимптомные. Нарушения 
ЖКТ (40—60%) характеризуются диареей, рвотой, бо-
лями в животе (33%). Может наблюдаться увеличение 
печени. Гепатомегалия может сочетаться с желтухой 
(у 10%). Артралгии или полиартрит мелких суставов 
кистей и стоп, с последующим поражением коленных 
и голеностопных суставов (15—50%). Поражение мо-
чевыделителъной системы (30%) проявляется крат-
ковременной стерильной лейкоцитурией. Есть данные 
о возможном развитии интерстициального нефрита 
[14, 19]. Редкие проявления — отек яичек, легочные 
инфильтраты, плевральный выпот, средний отит, 
гемофагоцитарный синдром, нейробластома [3, 4], 
атеросклероз [11], острый колит [27].

Поражение сердечно-сосудистой системы
Патологические изменения сердечно-сосудистой 

системы встречаются в 50% случаев. В острой стадии 
в патологический процесс могут быть вовлечены мио-
кард, эндокард, клапанный аппарат, перикард и КА. 
Клинически это проявляется тахикардией, аритмией, 
ритмом галопа, появлением сердечных шумов, обуслов-
ленных митральной, трикуспидальной или аортальной 
регургитацией. При миокардите или ишемическом по-
ражении может развиться сердечная недостаточность, 
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вплоть до синдрома низкого сердечного выброса или 
кардиогенного шока на фоне значительного снижения 
сократимости миокарда.

Поражение клапанного аппарата (вальвулит, 
дисфункция подклапанного аппарата) встречается 
в острой стадии синдрома Кавасаки. Поражаются 
преимущественно митральный, реже  — аортальный 
клапан. Патологическая митральная регургитация в 
острую фазу болезни чаще обусловлена преходящей 
ишемической дисфункцией папиллярных мышц или 
дилатацией полости левого желудочка при миокардите, 
реже — инфарктом миокарда или вальвулитом. Чаще 
регургитация выражена умеренно и быстро исчезает, 
крайне редко формируются клапанные пороки. Не-
обходимо отличать патологическую регургитацию на 
клапанах от физиологической.

В острой стадии СК возможен перикардит, кото-
рый проявляется наличием небольшого количества 
выпота в полости перикарда. Изменения оболочек 
сердца сопровождают острую фазу болезни и обычно 
имеют положительную динамику по мере улучшения 
состояния больного и выздоровления

Поражение коронарной артерии (КА) — наиболее 
характерное проявление СК, являющееся важным диа-
гностическим признаком болезни. Нередко, особенно 
при неполном синдроме, именно обнаружение анев-
ризм КА позволяет распознать эту болезнь. Аневризмы 
КА возникают у 25% детей, не получивших адекватной 
терапии [12].

Эхографически в первые дни заболевания (в 
среднем с 5-го дня болезни) можно выявить такие 
признаки коронарита, как повышение эхогенности и 
утолщение стенок артерий, периваскулярное повыше-
ние эхогенности, расширение, неравномерный просвет, 
неровность внутреннего контура, извитость КА [24]. 
В дальнейшем возможно постепенное исчезновение 
описанных изменений или появление аневризм КА. 
Возможно поражение некоронарных артерий.

Выделяют следующие факторы риска для раз-
вития аневризм:

повышение температуры свыше 16 дней;• 
рецидив лихорадки (не менее чем через 48 ч);• 
мужской пол;• 
кардиомегалия;• 
возраст пациента младше одного года;• 
гематокрит менее 35%;• 
тромбоцитопения (ниже 350 000/мкл);• 
повышенный уровень СРБ;• 
альбумин ниже 3,5 г/дл;• 
количество лейкоцитов более 12 000/мкл.• 

Лечение 
Основным методом лечения является сочетание 

иммуноглобулина для внутривенного введения (ИГВВ) 
и ацетилсалициловой кислоты. Для лечения СК ис-
пользуют стандартные или обогащенные IgM ИГВВ, 
которые приводят к быстрому (через 1—2 сут после 
введения) снижению высокой температуры, улучшению 
самочувствия и сокращению периода нормализации 
лабораторных показателей воспалительной актив-
ности. Применение ИГВВ в первые 10 дней болезни 
снижает риск повреждения коронарных артерий в 
5 и более раз, а летальных исходов — более чем в  
4 раза. Однако необходимо подчеркнуть, что даже при 
лечении высокими дозами ИГВВ в первые 10 дней 
болезни у 25% больных развивается кратковременная 
дилатация коронарных артерий, у 3—9% детей об-

разуются коронарные аневризмы, у 1% — гигантские 
аневризмы. Доказано, что введение ИГВВ в дозе  
2  г/кг однократно более эффективно предупреждает 
формирование коронарных аневризм, чем ежедневное 
использование иммуноглобулина по 0,4 г/кг в течение 5 
дней. ИГВВ назначают и после 10-го дня болезни детям, 
у которых ранее диагноз не был поставлен, если у них 
продолжается лихорадка или обнаружены коронарные 
аневризмы и сохраняются показатели системного вос-
паления — увеличение СОЭ или СРБ.

Лечение больных, резистентных к терапии. 
Примерно 10—20% больных, несмотря на лечение 
ИГВВ, вновь имеют лихорадку. В этом случае про-
водится повторная инфузия ИГВВ 2  г/кг. Изучается 
эффективность использования инфликсимаба (реми-
кейда) (ингибитор ФНО-ά) в дозе 5 мг/кг, который был 
также эффективен у пациентов, которые не ответили 
на первую дозу ИГВВ [21].

Есть сообщения о том, что у некоторых больных, 
резистентных к ИГВВ, возможно использование пульс-
терапии глюкокортикоидами (метилпреднизолоном) в 
дозе 30 мг/кг в течение 2—3 ч один раз в день в течение 
1—3 дней. До получения результатов многоцентровых 
контролируемых испытаний рекомендуют ограниченно 
применять глюкокортикоиды у детей, у которых 2 и 
более инфузии ИГВВ и инфузия инфликсимаба были 
неэффективны. Есть сообщения о применении цикло-
спорина и использовании плазмафереза для лечения 
ИГВВ-резистентных пациентов [10].

Ацетилсалициловая кислота оказывает противо-
воспалительное, анальгезирующее, жаропонижающее 
и антиагрегантное действие. В острой стадии болез-
ни аспирин назначают 4 раза в день в суточной дозе 
30—100 мг/кг. В США более приняты высокие началь-
ные дозы аспирина (80—100 мг/кг/день в 4 приема), в 
Японии используют средние дозы (30—50 мг/кг/день), 
опасаясь гепатотоксического эффекта. В то же время 
проведено исследование, показавшее, что поражение 
коронарных артерий зависит от дозы ИГВВ и не зависит 
от величины упомянутых выше доз ацетилсалициловой 
кислоты.

Дозу аспирина снижают после того, как ребенок  
перестает лихорадить, т.е. через 48—72  ч. В даль-
нейшем высокие дозы аспирина заменяют на низкие 
(3—5 мг/кг/сут) и продолжают лечение в случае отсут-
ствия коронарных изменений в течение 6—8 нед после 
дебюта болезни, а у детей с коронарными аневризма-
ми — длительно, до их исчезновения. В этом случае 
пациенты должны вакцинироваться против гриппа 
(ветряной оспы). У детей с аллергией на аспирин можно 
использовать клопидогрель (Plavix). Антикоагулянты, 
такие как варфарин и гепарин с низким молекулярным 
весом, применяются у больных с большими аневризма-
ми, у которых имеется высокий риск тромбоза.
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Успехи в лечении тяжелого сепсиса и септическо-
го шока напрямую зависят от эффективности 

гемодинамической поддержки с целью доставки кисло-
рода к тканям. Результаты ранней целенаправленной 
терапии гемодинамики (РЦТГ), которая стартует в отде-
лении неотложной помощи при поступлении пациента 
в стационар и продолжается в отделениях интенсивной 
терапии, имеют определенные преимущества по срав-
нению с традиционным подходом. Обычно пациентам 
с тяжелым сепсисом и системной воспалительной 
инфекцией гемодинамическая поддержка начинается в 
отделении реанимации или интенсивной терапии, когда 
организмом уже перенесена тяжелая гипоперфузия и 
кислородное голодание, которые стали причиной не-
обратимых последствий. Согласно Международным 
Рекомендациям по лечению тяжелого сепсиса и септи-
ческого шока (The Surviving Sepsis Campaign guidelines 
for the management of severe sepsis and septic shock, 
2004), акцент, направленный на раннюю гемодинами-
ческую поддержку, чрезвычайно важен для клинициста. 
Согласно данным рекомендациям, лечение пациента с 
тяжелым сепсисом или вызванным сепсисом тканевой 
гипоперфузии, гипотонии и тканевого лактацидоза, 
должно начаться как только синдром диагностирован. 
Протокол лечения направлен на поддержание целевых 
значений гемодинамики:

Центральное венозное давление 8—12 мм рт.ст.• 
Среднее артериальное давление >65 мм рт.ст.• 
Диурез >0,5 мл/кг/ч.• 
Центральная венозная или смешанная венозная • 

насыщенность кислородом >70%.
Лечебные мероприятия включают в себя следую-

щие этапы и проводятся согласно целевым показате-
лям гемодинамики:

1. Дополнительный кислород, эндотрахеальная 
интубация и механическая вентиляция.

2. Катетеризация центральной вены и перифериче-
ской (лучевой) артерии.

3. Седация и/или нервно-мышечная релаксация.
4. Поддержание гемодинамики введением кристал-

лоидов/коллоидов.

5. Применение норадреналина в качестве вазоак-
тивного агента.

6. Переливание эритроцитарной массы под контро-
лем сатурации смешанной венозной крови и уровня 
гемоглобина. В нашем исследовании целевой показа-
тель гемоглобина был не ниже 100 г/л.

7. Плановая терапия (антибиотикотерапия, про-
филактика тромбозов).

Основу нашего клинического опыта применения 
данного протокола РЦТГ составили пациенты с тяже-
лой пневмонией (n=25), бактериальным эндокарди-
том до оперативного лечения (n=19), панкреатитом с 
консервативным ведением (n=7), получившие лече-
ние в отделении реанимации ГАУЗ МКДЦ с 2010 по 
2012 г. Исходный средний уровень прокальцитонина 
(5,2±0,8) нг/мл. Точки исследования (шкала тяжести 
состояния, лактат артериальной крови) проводились 
при выявлении признаков системного воспаления 
(прокальцитонин, клиническая картина), через 2 суток 
на фоне целенаправленной терапии и при переводе 
пациента из отделения интенсивной терапии. В каче-
стве вазоактивного агента применяли норадреналин 
в дозе от 0,04 мг/кг/ч до 0,1 мг/кг/ч. При необходимо-
сти инотропной поддержки использовали допамин в 
дозе 5—10 мкг/кг/ч. Для слежения за центральной 
гемодинамикой использовали монитор Vigilance 2 
(Компания Edwards Lifesciences, США). При иссле-
довании лактата крови на фоне целенаправленной 
терапии уровень не превышал 3,5 ммоль/л, при ис-
ходных данных лактата более 6 ммоль/л. Шкала тя-
жести пациента APACHEII 28,5±3,1 исходно, 2-й этап 
исследования (21,7±1,8) балла, 3-й этап (16,6±3,4) 
балла. Смертность на фоне септического шока и 
ОПН составила 4%.

Таким образом, несмотря на небольшое количе-
ство клинических наблюдений, результаты и полу-
ченный опыт целенаправленной терапии доказывают 
необходимость применения мониторинга глобальной 
ишемии организма при критических состояниях как 
можно на более ранних этапах развития осложне-
ний.
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Проведенные нами ранее исследования по-
зволили выявить гиперэндотоксинемию, ассо-

циированную с активацией воспалительных реакций, у 
пациентов с ВИЧ-инфекций, что может способствовать 
в том числе и развитию анемии хронического заболе-
вания (АХЗ). 

В связи с этим мы предприняли исследование, 
целью которого явилась оценка эффективности комп- 
лекса терапевтических мероприятий, направленных на 
уменьшение всасывания эндотоксина из кишечника и 
более эффективное его выделение, в лечении АХЗ у 
ВИЧ-инфицированных пациентов. 

Материал и методы. В группу лечения вошло 
16 человек с диагнозом ВИЧ-инфекция. Критериями 
включения явилось наличие АХЗ, отсутствие на мо-
мент обследования острого заболевания, лечение 
антиретровирусными и противотуберкулезными пре-
паратами, а также препаратами железа. АХЗ диагно-
стировалась по критериям, предложенным Guenter 
Weiss при соответствии лабораторных показателей 
всем нижеперечисленным условиям: снижение 
уровня гемоглобина менее 120 г/л у женщин и менее 
130  г/л у мужчин; показатель коэффициента насы-
щения трансферрина железом менее 0,2; уровень 
ферритина более 30 нг/мл и отношение растворимого 
рецептора трансферрина к log ферритина менее 
1,5. У 14 человек (87,5%) была диагностирована 
анемия 1-й степени (уровень гемоглобина от 90 г/л 
до нижней границы гендерной нормы); у 2 пациен-
тов (12,5%)  — 2-й степени (уровень гемоглобина 
70—89  г/л). У 56,3% пациентов диагностирована 
латентная стадия ВИЧ-инфекции (по классификации 
В.И. Покровского, 2001). У 25% пациентов наблюда-
лись клинические проявления оппортунистических 
заболеваний. Среди них чаще других регистриро-
вались кандидозные поражения кожи и слизистых 
(12,5%). У 2 пациентов при активном опросе (12,5%) 
отмечен неустойчивый характер стула, у 1 (6,25%) —  
запоры.

Средний уровень CD4-лимфоцитов (M±SD) соста-
вил 288,6±173,5, средний log10 «вирусной нагрузки» 
(M±SD) — 2,72±1,98. 

Для лечения использовался комплекс препаратов, 
так называемая «антиэндотоксиновая составляю-
щая», апробированный ранее другими авторами при 
лечении различных соматических и хирургических 
заболеваний, сопровождающихся гиперэндотоксине-
мией. Лечение проводилось в течение 4 нед и вклю-
чало: 1) бифидумбактерин («Биомед») — по 5 доз 3 
раза в день за 30 минут до еды; 2) энтеросгель — по 
1 ч.л. 3 раза в день за 1,5—2 часа до еды; 3) урсо-
дезоксихолевая кислота («урсосан») — по 2 капсулы 
в день перед сном; почечный чай — по 1 чашке 2—3 
раза в день.

Для диагностики АХЗ исследовались показатели 
сывороточного железа, трансферрина, ферритина и 
растворимых рецепторов трансферрина. До и после 
лечения проводился общеклинический осмотр, общий 
анализ крови и специальные методы исследования, 
включающие определение уровня CD4-лимфоцитов, 
вирусной нагрузки, концентрацию эндотоксина в 
сыворотке крови, антитела к гликолипиду (ГЛП) и 
общему антигену энтеробактерий (ОАЭ), уровень 
растворимого белка CD14 (sCD-14), интерлейкина 
1β, фактора некроза опухоли (TNF-α) и С-реактивного 
белка (С-РБ). 

Результаты. Повышение уровня гемоглобина 
после курса лечения отмечено у 12 человек (75%). 
На фоне лечения достигнуто значимое повыше-
ние средних показателей гемоглобина в группе: 
107,8±12,7 и 121,1±15,03 (до и после лечения соот-
ветственно, р=0,003). При этом у 8 пациентов (50%) 
анемия купировалась полностью, у 2 пациентов со 
средней степенью тяжести показатели гемоглобина 
после лечения стали соответствовать анемии легкой 
степени тяжести. Это сопровождалось статистиче-
ски значимым снижением эндотоксина сыворотки 
(1,32±1,05 и 0,72±0,32, р=0,03) и уровня sCD-14 
(2,5±0,75 и 2,05±0,59; р=0,02) — до и после лечения, 
соответственно. Если до начала лечения уровень 
эндотоксина был выше максимальных показателей 
контрольной группы у 4 пациентов (25%), то пос- 
ле курса лечения у всех 16 пациентов показатели 
эндотоксина «укладывались» в рамки показателей 
здоровых людей. Показатели антител к ГЛП и ОАЭ по-
сле проведенной терапии достоверно не отличались 
от исходных данных, хотя отмечена тенденция к их 
росту. На фоне лечения отмечена также тенденция 
к снижению TNF-α (6,2±19,2 и 0,83±1,26) и уровня 
С-РБ (0,8±1,9 и 0,03±0,1) (р>0,05).

Все больные после проведенного лечения отме-
тили общее улучшение самочувствия, нормализацию 
стула. Ухудшения состояния не отмечено ни у одного 
больного. Кроме этого, наблюдалась тенденция к рос- 
ту CD4-лимфоцитов и к снижению вирусной нагрузки 
(р>0,05).

Таким образом, результаты исследования на 
небольшой выборке пациентов позволяют сделать 
вывод об эффективности использования выше- 
указанного комплекса терапии в лечении анемии 
хронического заболевания. Данный эффект может 
быть объяснен снижением содержания сывороточ-
ного эндотоксина, обусловленного сорбентным и 
выделительным действием использованных препа-
ратов. В результате снижается выраженность общих 
воспалительных реакций в организме, в том числе 
цитокинопосредованных нарушений гемопоэза и 
перераспределения железа. 

Эффективность лечения анемии хронического заболевания  
c использованием «антиэндотоксиновой составляющей» 
 у больных ВИЧ-инфекцией

О.И. Биккинина, Г.Р. Хасанова, Ф.И. Нагимова
Казанский государственный медицинский университет, Казань
Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями МЗ РТ, Казань
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Формирование хронической болезни почек,  
ассоциированной со стрептококковой инфекцией у детей

О.В. Борисова, Е.С. Гасилина
Самарский государственный медицинский университет, Самара

Настоящее исследование проведено на базе дет-
ского инфекционного отделения № 2 городской 

больницы №  5 и отделения нефрологии Самарской 
областной клинической больницы им. М.И. Калинина 
за 2007—2012 гг. Нами изучено 55 детей, перенесших 
стрептококковую инфекцию с поражением почек (24 ре-
бенка со скарлатиной и 31 пациент с ангиной) в остром 
периоде заболевания и в отдаленном периоде до 5 
лет. В остром периоде у 38 пациентов возник острый 
постстрептококковый гломерулонефрит (ОПСГН), у 9 
больных — поражение нефрона по типу инфекционно-
токсической почки (ИТП), у 5 детей — острый тубуло-
интерстициальный нефрит (ОТИН). 

ОПСГН развивался чаще в периоде реконвалесцен-
ции (позже 18 дня после острого заболевания) или в отда-
ленном периоде (спустя 1,5 мес). В большинстве случаев 
(71,0%) данное осложнение встречалось при позднем по-
ступлении детей в стационар. По нашим данным, частота 
возникновения ОПСГН не зависелa от тяжести течения 
заболевания. ОПСГН имел внезапное начало и типич-
ные проявления в виде мочевого синдромa (гематурия, 
протеинурия), нередко отеков, гипертензии и нарушения 
функции почек. У большинства пациентов заболевание 
началось с повторного повышения темперaтуры до 
38,9оС, появления симптомов интоксикации, появления 
одутловатости, пастозности лицa, голеней. 63,2% боль-
ных предъявляли жалобы на уменьшение количества 
мочи, изменение ее цвета («мясные помои»). Лабора-
торно отмечено повышение относительной плотности 
мочи выше 1020, микро- и макрогематурия, протеинурия. 
Диагноз подтвердился в результате проведения допол-
нительных исследований при госпитализации детей в 
нефрологический стационар.

У 9 детей поражение почек в остром периоде 
протекало по типу ИТП и характеризовалось имму-
новоспалительными поражениями канальцев и ин-
терстицией почек. Критериями диагностики ИТП мы 
считали: острое начало, связанное с инфекционным 
поражением; повторную лихорадку, интоксикацию; 
сочетание протеинурии и микрогематурии; отсутствие 
явлений острой почечной недостаточности (ОПН).

Постстрептококковый ОТИН чаще возникал при 
скарлатине, характеризовался острым началом, 
больные предъявляли жалобы на ухудшение общего 
состояния, тошноту и рвоту, боли в пояснице, отеки, 
преимущественно локализующиеся на лице, боли при 
мочеиспускании, частые мочеиспускания. У пациентов 
были жалобы на боли в суставах. У всех больных ОТИН 
сопровождался ОПН острого периода.

При оценке состояния данных пациентов в дина-
мике через 5 лет хроническая болезнь почек (ХБП) 
сформировалась у 32 детей (58,2%): ОПСГН перешел в 
хронический гломерулонефрит (ХГН) с гематурическим 
синдромом у 21 пациента (55,3%), ИТП трансформи-
ровалась в ХТИН у 6 детей (66,7%), ОТИН перешел в 
ХТИН у всех больных.

Мы оценили анамнестические данные, влияющие 
на формирование ХБП, при этом ведущее место зани-
мали: хроническая гипоксия плода (χ2=18,28, р<0,001), 
недоношенность ребенка (χ2=13,46, р<0,003), патология 
почек у матери (χ2=11,78, р<0,01). 

Характерным клиническим признаком ХГН стала 
утомляемость, проявляющаяся слабостью, быстрой 
усталостью при выполнении незначительной физиче-
ской нагрузки (χ2=76,8, р<0,000); умеренные отеки и 
пастозность (χ2=66,3, р<0,000); стойкая артериальная 
гипертензия выявлена у 25,9% пациентов, которая в 
среднем развилась через (3,8±0,7) лет после дебюта 
заболевания. Функция почек характеризовалась как 
значимым нарушением СКФ — 52,3 (35,5—71,8) р = 
0,000 мл/мин / 1,73 м2, так и канальцевыми дисфунк-
циями — нарушением показателей ацидо- и аммонио-
генеза.

Морфологическое исследование проведено 6 паци-
ентам (23,8%), преобладающей формой был мезангио-
пролиферативный гломерулонефрит.

У детей с ХТИН доминировал синдром эндогенной 
интоксикации, дизурические расстройства и болевой 
синдром, у большинства детей заболевание имело вол-
нообразное течение, у 1/4 пациентов протекало с по-
стоянными изменениями в виде умеренной микрогема-
турии и низкой протеинурии в анализах мочи. Функция 
почек характеризовалась значительным нарушением 
как клубочковой, так и канальцевой составляющей. СКФ 
как основной показатель прогрессирования заболе-
вания составила 45,1 (30,7—62,5), р = 0,000 мл/мин / 
1,73 м2, что соответствовало III стадии ХБП. У 27,3% 
детей определена изогипостенурия, расцененная как 
неблагоприятный прогностический фактор. Через 5 лет 
после дебюта ТИН отмечалось выраженное снижение 
функции ацидо- и аммониогенеза.

Таким образом, 5-летний анализ пациентов с пост-
стрептококковыми поражениями почек после острой 
инфекции показал, что ХБП сформировалась в 58,2% 
случаев, у большинства пациентов соответствовала 
III стадии с выраженным нарушением функции как 
клубочкового, так и канальцевого аппарата. 

Клинико-эпидемиологические особенности  
острых кишечных инфекций бактериальной этиологии

А.Н. Бурганова, Д.Х. Хунафина, А.П. Мамон, Р.З. Гумерова
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

Больше половины удельного веса острых кишеч-
ных инфекций (ОКИ) приходится на кишечные 

инфекции бактериальной этиологии. Высокий уровень 
заболеваемости обусловлен не только многооб-

разием источников и путей, но и распространением 
антибиотико-резистентных штаммов. 

В течение 2012 г. в кишечно-диагностическом отде-
лении инфекционной клинической больницы № 4 г. Уфы 
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находились на стационарном лечении 2 232 больных. 
Из них 237 больных с диагнозом сальмонеллез (9,4%), 
226 больных с диагнозом шигеллез (10,6%) и 347 паци-
ентов с ОКИ, вызванными условно-патогенными микро-
бами (31%). Из условно-патогенных микроорганизмов 
в подавляющем большинстве случаев ОКИ были вы-
званы E.coli (6,4%), S.aureus (6,3%), B.klebsiella (8%), 
встречались P.auroginosae (6,0%), Pr.mirabilis (4,3%).
Нередко встречались случаи ОКИ, вызванных двумя, 
крайне редко тремя, видами возбудителей. Ротавирус-
ный гастроэнтерит составил 4,8%, кишечные инфекции 
неуточненной этиологии — 44,2%.

По возрастному составу преобладали больные 
21—40 лет, что составило 62,5% больных трудоспо-
собного возраста. Мужчины составили 36,4% больных, 
женщины — 63,6%. По нашим данным, 64% случа-
ев ОКИ бактериальной этиологии приходилось на 
весенне-летний период года. 

Больные поступали в первые три дня заболевания, 
что было связано с быстрым развитием кишечного син-
дрома, однако в 13,8% случаев больные поступали в 
поздние сроки, что не могло не сказаться на эффектив-
ности проводимого лечения. Острое течение болезни —  
с повышения температуры — наблюдалось практи- 
чески у всех больных (98%), она сохранялась в тече-
ние 3—5 дней. У 74% больных лихорадка в пределах 
38°—39,5°С. Интоксикационный синдром характеризо-
вался головной болью, снижением аппетита, вялостью, 
сонливостью. Синдром гастроэнтерита развивался 
чаще в первые дни заболевания у 86% больных, ха-
рактеризовался рвотой, болями и урчанием в животе, 
метеоризмом, обильным водянистым стулом. Частота 
стула колебалась от 4—5 до 10—15 раз в сутки. Рвота 
была у 67% больных, многократной и регистрировалась 

в течение 1—2 дней. На фоне выраженной диареи и 
повторной рвоты у 26% больных отмечено развитие 
I—II степени обезвоживания. Болевой абдоминальный 
синдром различной локализации и патологические при-
меси в испражнениях в виде слизи и крови отмечали 9% 
пациентов. Водянистый характер стула сохранялся до 
3—4 дней, затем стул приобретал каловый характер и 
оформленным становился на 5—6-й день. В целом те-
чение болезни характеризовалось преимущественным 
развитием среднетяжелых форм, продолжительность 
стационарного лечения составила 10 дней.

Из всех больных, направленных в кишечное отделе-
ние стационара с предполагаемой острой кишечной ин-
фекцией, были диагностированы: острый аппендицит у 
31 (1,16%) больных; острый панкреатит у 4 (0,16%) боль-
ных; желудочное кровотечение — у 3 (0,12%); острый 
холецистит — у 3 (0,12%); тромбоз мезентериальных 
сосудов — у 2 (0,08%); кишечная непроходимость — у 2; 
спаечная болезнь — у 2; перфорация язвы 12-перстной 
кишки — у 1(0,04%); желчно-каменная болезнь — у 1. 
Всего за год умерло двое больных с диагнозом сальмо-
неллез на фоне ВИЧ-инфекции.

В бактериологическом отделе клинико-диагнос- 
тической лаборатории МУ ИКБ № 4 осуществляется в 
полном объеме бактериологическая и серологическая 
расшифровка возбудителя. Этиологию устанавлива-
ли по общепринятым методикам путем высева кала, 
рвотных масс и промывных вод желудка на соот-
ветствующие питательные среды. Таким образом, в 
2012 г. в структуре острых кишечных заболеваний среди 
взрослого населения преобладали бактериальные 
агенты. Большой удельный вес среди ОКИ занимают 
заболевания, вызванные условно-патогенными микро-
организмами.

Динамика глутатиона у больных ХВГ с 
на естественном течении и на фоне интерферонотерапии

Н.В. Галеева, В.Х. Фазылов 
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Для защиты от АФК и других радикалов все клетки 
содержат антиоксиданты. Последние являются 

восстановителями, которые легко входят в реакцию с 
окисляющими веществами и вследствие этого защи-
щают более важные молекулы от окисления. Группа 
антиоксидантов многочисленна. Особенно важен для 
антиоксидантной защиты клетки глутатион. Глутати-
он содержится в высокой концентрации в печени (до 
5  ммоль): 90% глутатиона содержится в цитозоле и 
остаток — в митохондриях. В митохондриях глутатион 
является антиоксидантом, восстанавливает перекись 
водорода и предупреждает пероксидацию липидов 
гидроксильным радикалом. При низкой концентрации 
глутатиона в клетке повышается ее чувствительность 
к свободнорадикальному повреждению.

Целью исследования явилось выявление измене-
ний обмена глутатиона в эритроцитах (его окисленной 
(ОГ) и восстановленной (ВГ) формы) у больных ХВГ С 
на естественном течении и на фоне интерфероноте-
рапии (ИФН-терапии) до 24-й недели. 

Под наблюдением находилось 100 больных ХВГ С, 
из них 55% женщин и 45% мужчин. Средний возраст на-
блюдаемых составил (34,9±2,05) лет. Для определения 
глутатиона использовали методику В.Г.  Чернышова. 
Наблюдаемые больные ХВГ С получали разные ИФН, 

как короткоживущие по 5 млн/ЕД, в/м, ежедневно (ин-
тераль, альтевир, лайфферон), так и пегелированные 
(пегинтрон, пегасис).

Исходные значения ОГ [(1117,8±57,61) мкмоль/л] и 
ВГ [(174,8±8,18) мкмоль/л] у больных ХВГ С достовер-
но не разнились с показателями здоровых лиц, но су-
щественно отличались между собой. ОГ достоверно 
(р<0,01) преобладал над ВГ. Наблюдалось достовер-
ное (р<0,05) различие показателей здоровой группы 
[ОГ  — (973,6±45,18) мкмоль/л; ВГ  — (199,8±11,80) 
мкмоль/л] с данными ОГ на 12-й нед [(920,9±43,23) 
мкмоль/л] ИФН-терапии с тенденцией к снижению. 
К 24-й нед уровень ОГ [(1081,9±52,51)  мкмоль/л] 
повышался. Значения ОГ достоверно (р<0,01) раз-
личались между собой до лечения и на 4-й нед 
[(939,4±38,18) мкмоль/л], на 12-й нед ИФН-терапии 
также с тенденцией к снижению. К 24-й нед ОГ ста-
новился достоверно (р<0,01) больше по сравнению с 
4-й и 12-й нед лечения, и он приближался к значениям 
до лечения. Показатели ВГ вели себя иначе на ИФН-
терапии. Его уровень достоверно (р<0,01) повышался 
на 4-й [(241,9±15,53) мкмоль/л] и 12-й [(222,1±13,29) 
мкмоль/л] нед терапии с достоверным снижением к 
24-й [(184,7±8,60) мкмоль/л] нед по сравнению с ис-
ходными данными.
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Распределив всех наблюдаемых пациентов по 
активности инфекционного процесса, по уровню АЛТ 
(N, 1,5—2N, 3-5N и >5N) мы проследили зависимость 
значений глутатиона от выраженности цитолиза. С 
нормальным значением АЛТ до лечения было 17,1% 
больных, от 1,5—2N  — 31,7%, от 3—5N  — 25,6% и 
>5N — 25,6%. Значения АЛТ составили соответственно 
27,3 ед/л, 47,3 ед/л, 85,4 ед/л, 197,7 ед/л. Значения ОГ 
соответственно — (879,7±58,82) мкмоль/л, (980,7±60,58) 
мкмоль/л, (1044,4±87,21) мкмоль/л, (1189,0±89,24) 
мкмоль/л. ВГ соответственно — (192,2±13,51) мкмоль/л, 
(210,8±22,50) мкмоль/л, (229,9±13,98) мкмоль/л, 
(230,4±14,06) мкмоль/л. По мере увеличения актив-

ности АЛТ наблюдалось достоверное (р<0,05) повы-
шение уровня как ОГ, так и ВГ. Достоверных различий 
в уровнях ОГ и ВГ в зависимости от генотипа мы не 
обнаружили. От вирусной нагрузки также зависимости 
не выявлено.

Таким образом, ИФН-терапия оказывает влияние на 
уровень окисленного и восстановленного глутатиона. 
Максимальные, достоверные изменения приходятся 
на 4-ю и 12-ю неделю терапии в виде повышения ВГ и 
снижения ОГ. Значения глутатиона зависят от выражен-
ности цитолиза (с повышением цитолиза увеличивают-
ся достоверно уровни ОГ и ВГ) и не зависят от вирусной 
нагрузки и генотипа вируса гепатита С. 

Опыт эктракорпорального оплодотворения  
ВИЧ-инфицированной женщины

Н.И. Галиуллин, Ф.И. Нагимова, Е.В. Курмашева, И.А. Дижонова
ГАУЗ «РЦПБ СПИД и ИЗ МЗ РТ», Казань

На 01.01.2013 г. в Республике Татарстан выяв-
лено 15 323 случаев ВИЧ-инфекции (распро-

страненность 405,5 на 100 тыс. населения), состоит на 
учете 9 884 человек, из них 89,7% женщин фертильного 
возраста.

Ежегодно увеличивается число зарегистрирован-
ных беременностей у ВИЧ-инфицированных женщин, 
из которых более 200 случаев в год заканчиваются 
родами.

На 01.01.2013 года родилось от ВИЧ-инфицированных 
женщин 1 691 ребенок: в 2010 г. — 184, 2011 г. — 206, 
2012 г. — 233 ребенка.

В 2012 г. зарегистрирован случай беременности у 
ВИЧ-инфицированной женщины, наступивший после 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). 

Пациентка И., 1977  г. рождения, наблюдается в 
РЦПБ СПИД с 2001 г. Заражение ВИЧ-инфекцией про-
изошло в 2001 г. парентеральным путем после приема 
героина и половой связи с ВИЧ-инфицированным муж-
чиной. Выставлен диагноз: ВИЧ-инфекция, 3-я стадия. 
Лабораторно в крови невысокая вирусная нагрузка и 
отсутствие иммуносупрессии сохранялись до 2008  г. 
В дальнейшем, за последующие 1,5 года, отмечалось 
снижение количества СD4-лимфоцитов до 200 клеток в 
мл. В марте 2010 г. по лабораторным показаниям была 
предложена и назначена антиретровирусная терапия 
(АРВТ) по схеме: комбивир-EFV. Высокая привержен-
ность к лечению, регулярный прием препаратов по-
зволили достигнуть неопределяемого уровня вирусной 
нагрузки уже через 3 месяца. Стойкий вирусологиче-
ский ответ сохраняется до настоящего времени. При 
этом количество СD4-лимфоцитов остается низким: 
180—230 клеток в мкл.

Из анамнеза жизни женщины известно о перене-
сенном вирусном гепатите А в 1989 г., аппендэктомии в 
1999 г. В 2003 г. были обнаружены антитела к сифилису: 

реакция микропреципитации ++, суммарные IgG+M 
в РПГА++++, в ИФА++. Женщина была направлена 
к дерматовенерологу, но сведений о лечении не по-
ступило. 

С 2005 г. женщина замужем за здоровым мужчиной, 
трудоустроена.

Акушерский анамнез: внематочная беременность 
в 2000 г., медицинский аборт в 2001 г., с последующим 
лечением по вторичному бесплодию.

С июня 2011 г. женщина стала планировать беремен-
ность, поэтому была изменена схема АРВТ на комбивир-
LPV/RTV. Клинических проявлений ВИЧ-инфекции не 
наблюдалось. В марте 2012 г. наступила беременность 
после экстракорпорального оплодотворения, проведен-
ного в Польше. На 14 недель беременности женщина 
находилась в стационаре с угрозой прерывания, была 
выписана в удовлетворительном состоянии. Учитывая 
сохраняющиеся антитела к lues в высоких титрах, жен-
щина получила лечение в полном объеме пенициллином 
во втором триместре беременности. При обследовании 
на сроке 24 нед беременности сохранялись низкие СD4 
клетки 159 — 18%, вирус был на неопределяемом уров-
не, снижено количество эритроцитов до 3,14×10*12/л, 
повышен уровень трансаминаз до двух норм. В даль-
нейшем развилась клиника токсического гепатита. На 
сроке 29—30 нед беременности установлена нераз-
вивающаяся беременность и 4 ноября 2012  г. было 
сделано прерывание. При этом сохранялся высокий 
цитолиз (АЛТ 10 норм), выраженное мезенхимальное 
воспаление, женщина пролечена в стационаре.

Заключение: ВИЧ-инфицированная женщина с 
неопределяемой вирусной нагрузкой на фоне приема 
АРВТ, но имеющая стойкие тяжелые нарушения им-
мунореактивности, смогла сохранить беременность 
только до 30 нед. На фоне нарастания симптомов 
гепатита беременность была прервана.

Ветряная оспа, осложненная флегмоной  
(клиническое наблюдение)

Т.В. Гафиятуллина
Волжская центральная городская больница, Йошкар-Ола

Ветряная оспа  — широко распространенное 
заболевание детского возраста, с высокой за-

болеваемостью и возможностью развития осложнений 

со стороны ЦНС в виде энцефалитов, а также при-
соединением бактериальной инфекции с развитием 
флегмон.
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За последние 3 года в городе Волжске было заре-
гистрировано 600 случаев заболеваний ветряной оспы 
у детей, из них у трех развилось осложнение в виде 
флегмоны, что составляет 0,5% от общего количества 
заболевших.

Клинический пример.
Больная К., 5 лет, поступила в инфекционное от-

деление на 7-й день болезни с диагнозом: Ветряная 
оспа, тяжелая форма. Жалобы при поступлении на 
выраженную слабость, анорексию, позывы к рвоте, 
сильную головную боль, светобоязнь. Объектив-
но: состояние тяжелое, в сознании. Температура 
37,2°С, АД 70/40 мм рт.ст, пульс — 96 уд/мин, ЧД —  
26 в мин.

Кожные покровы бледные, обильная полиморф-
ная сыпь по всему телу и волосистой части головы 
в виде везикул, пустул, эрозий. Зев гиперемирован, 
на мягком небе энантема в виде везикул и эрозий. 
В легких хрипов нет, дыхание проводится по всем 
полям. Тоны сердца ритмичные, приглушены. Живот 
мягкий, печень и селезенка не увеличены. Диурез в 
норме. Менингеальных знаков нет. Назначена анти-
биотикотерапия: цефтриаксон по 1,0 х 2 раза в сутки, 
сумамед по 250 мг в сутки, зовиракс, в/в, 250 мг 3 
раза в день. Инфузионная терапия, симптоматиче-
ское лечение.

На следующий день (8-й день болезни) состояние 
ухудшается. Температура фебрильная, выражена 
слабость. На коже живота и спины вокруг пустулезных 
элементов очаги инфильтрации около 10 см в диамет- 
ре, кожа над ними уплотнена, горячая на ощупь, отек 
подкожной клетчатки без отчетливых границ. В анали-
зах крови Hb — 134 г/л; лейкоциты — 17,9×109; ю — 7; 
п — 51; с — 28; л — 10; м — 4; СОЭ — 43 мм/ч. На 
рентгенографии легких без очаговых инфильтративных 

изменений. Осмотрена хирургом, выставлен диагноз: 
Ветряная оспа, тяжелая форма. Флегмона грудной 
клетки, области спины. Рекомендовано продолжить 
консервативное лечение.

На 9-й день болезни состояние крайне тяжелое, 
сохраняется фебрильная температура, положение 
в постели вынужденное, резкая боль при движении, 
стонет, в сознании. На месте инфильтрата в обла-
сти спины размягчение, отечность стала больше, 
гиперемия чуть меньше. На коже груди аналогичные 
изменения. В анализах крови Нb — 98 г/л; лейкоци-
тов — 27,6×109; миелоциты — 3; ю — 10; п — 39; с — 
26; л — 16; м — 6; СОЭ — 58 мм/ч. Сахар, мочевина 
крови в норме. В мазках из носоглотки и содержимого 
пустул — золотистый стафилококк, массивный рост, 
чувствительный к цефтриаксону, гентамицину. К 
лечению добавлен меронем, в/в, 300  мг × 3 раза в 
сут, продолжена инфузионная терапия с введением 
альбумина, иммуновенина.

Учитывая отрицательную динамику, на 9-й день 
болезни проведено активное дренирование флегмоны 
спины и грудной клетки. Продолжена антибактериаль-
ная, инфузионная терапия, введен антистафилококко-
вый иммуноглобулин. В результате лечения состояние 
ребенка улучшилось, выписана с выздоровлением на 
18-й день болезни. 

Диагноз при выписке: Ветряная оспа, тяжелая 
форма, осложненная флегмоной грудной клетки и об-
ласти спины.

Заключение: флегмона на фоне ветряной оспы у 
детей — быстро прогрессирующее, угрожающее жизни 
осложнение, развитие которого, несмотря на массив-
ную антибиотикотерапию, требует незамедлительного 
хирургического вмешательства, что является залогом 
успешного лечения и выздоровления.

Иммуноферментный анализ на антитела к эхинококкам
Ф.С. Гилмуллина, З.Р. Юнусова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Серологические методы исследования явля-
ются дополняющими к комплексу клинико-

инструментальных и паразитологических показателей 
для дифференциальной диагностики паразитарных 
инвазий. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
специфичности иммуноферментного анализа (ИФА) 
для определения антител к эхинококкам класса IgG.

Под нашим наблюдением находилось 25 пациен-
тов, обратившихся в консультативно-диагностический 
кабинет Республиканской клинической инфекционной 
больницы в 2012  г. с положительными результатами 
ИФА на антитела к эхинококкам.

Среди обследованных пациентов детей в возрасте 
от 2 до16 лет было 56%, взрослых — 44%; мужчин — 
52%, женщин  — 48%; городских жителей  — 76%, 
сельских — 24%. У 36% пациентов был контакт с до-
машними животными (собаки или кошки).

У 44% обследованных наблюдались аллергические 
кожные проявления (атопический дерматит, крапивни-
ца, экзема, узловатая эритема), у 40% — умеренная 
эозинофилия периферической крови в пределах от 10 
до 15%. Кроме этого, у 12% обследованных в анам-
незе аллергический ринит, у 12% — абдоминальный 

синдром, у 8% — обструктивный бронхит. Среди об-
следованных был один часто болеющий ребенок, у 
одного — артрит, у одного — портальная гипертензия, 
у одного  — шейный лимфаденит. 8% пациентов не 
предъявляли жалоб.

У 64% обследованных титры антител к эхинококкам 
1/100, у 16% — 1/200, у 20% — 1/400. В то же время 
наблюдались перекрестные реакции к другим пара-
зитам: у 16% одновременно на антитела к лямблиям, 
аскаридам, токсокарам; у 12% — к лямблиям; у 8% — к 
аскаридам; у 8% — к описторхисам, у 4% — к трихи-
неллам. При паразитологическом исследовании кала у 
24% обнаружены цисты лямблий, у 4% — яйца аскарид. 
При УЗИ органов брюшной полости и рентгенографии 
органов грудной клетки ни у одного обследованного не 
было выявлено очаговых изменений.

Таким образом, у большинства обследован-
ных наблюдались минимальные титры антител 
к эхинококкам (1/100), в анамнезе которых были 
аллергические кожные проявления и эозинофилия 
периферической крови, у половины с перекрестными 
реакциями к другим паразитам, а инструменталь-
ная диагностика не подтвердила наличия очаговых  
изменений.
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Динамика провоспалительных цитокинов  
у подростков и лиц молодого возраста, больных  
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом

В.Б. Егоров, Д.А. Валишин, А.С. Свирина
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

В настоящее время учение И.И. Мечникова о мак- 
рофагальных ферментах — цитозах — перерос-

ло в современное представление о монокинах — про-
дуктах секреции моноцитов/макрофагов, которые вместе 
с лимфокинами получили общее название «цитокины». 
Термином цитокины обозначается класс гликопротеидов 
с очень низкой молекулярной массой (около 15—73 кДа), 
входящих в состав рецепторных молекул иммунокомпе-
тентных и других клеток организма.

Целью исследования явилось изучение возможной 
роли провоспалительных цитокинов интерлейкина-1, 
фактора некроза опухоли α и α-интерферона в пато-
генезе ГЛПС.

Материал и методы. Содержание провоспалитель-
ных цитокинов изучено в динамике у 37 больных ГЛПС 
(133 пробы). Из них: у 25 больных среднетяжелой и 12 
тяжелой формой заболевания. Сравнение полученных 
результатов проводили с показателями IL-1, TNF-α и 
α-INF, полученными при исследовании 30 практически 
здоровых лиц в возрасте от 17 до 21 года.

В качестве группы сравнения было проведено об-
следование 25 подростков (13—16 лет), переносивших 
тяжелую неосложненную форму ГЛПС.

Результаты и их обсуждение. У больных сред-
нетяжелой формой ГЛПС в лихорадочный период 
заболевания отмечается тенденция к увеличению 
уровня IL-1 и TNF-α, содержание α-INF практически не 
изменяется. В олигоанурическом периоде на высоте 
клинических проявлений и патологических изменений 
наблюдается статистически значимое увеличение 
концентрации IL-1, TNF-α (р<0,05) в сравнении с конт- 
рольной группой. По мере уменьшения интоксикации, 
улучшения общего самочувствия в периоде полиурии 
прослеживается тенденция к снижению уровней IL-1 и 
ТNF-α, но и их содержание остается высоким (р<0,05) 
по сравнению с контролем, концентрация α-INF не 
меняется. В периоде реконвалесценции происходит 
нормализация уровней IL-1 и ТNF-α. Обращает на се-
бя внимание тот факт, что содержание α-INF остается 
практически без изменений во все периоды заболева-
ния, оставаясь в пределах контрольных величин.

Изучение содержания IL-1, ТNF-α, и α-INF у больных 
среднетяжелой и тяжелой формой ГЛПС выявило уве-
личение уровня IL-1 и ТNF-α в олигурический (р<0,05) 
период с последующим снижением и нормализацией в 
периоды полиурии и реконвалесценции. Концентрация 

α-INF практически не менялась на всем протяжении 
тяжелой формы заболевания, оставаясь ниже нор-
мальных величин (р<0,05).

Повышение уровня провоспалительных цитокинов 
IL-1 и ТNF-α у больных среднетяжелой и тяжелой фор-
мой ГЛПС закономерно, так как они опосредуют многие 
общие гематологические и метаболические сдвиги, 
характерные для ответа организма на инфекцию: ли-
хорадку, нейтрофилию, синтез острофазных белков и 
глюкокортикоидов, усиление процессов коагуляции, 
повышение проницаемости сосудов, снижение массы 
тела. IL-1 и ТNF-α стимулируют Т- и В-лимфоциты, ак-
тивизируют естественные и лимфокинактивированные 
киллеры, увеличивают активность цитотоксических 
лимфоцитов и их пролиферацию, усиливают рост и 
созревание В-лимфоцитов. Таким образом, увеличение 
содержания IL-1 и ТNF-α направлено на формирование 
полноценного иммунного ответа на вирус ГЛПС.

Тем не менее высокие концентрации провоспали-
тельных цитокинов, по-видимому, могут играть опреде-
ленную роль в патогенезе тяжелых форм ГЛПС, через 
механизмы повышения сосудистой проницаемости, 
усиления коагуляции и активации цитотоксических 
лимфоцитов и натуральных киллеров, приводящих к 
значительным повреждениям в сосудах и почках. Об 
этом может свидетельствовать корреляционная за-
висимость получения в паре IL-1-мочевина (r=+0,57) и 
IL-1-креатинин (r=+0,61), ТNF-α-мочевина (r=+0,51) и 
ТNF-α-креатинин (r=+0,54) у больных среднетяжелой 
формой, соответственно при тяжелой форме r=+0,60 
и r=+0,65, r=+0,55 и r=+0,59.

Достаточно интересны данные, полученные при 
изучении содержания α-INF у больных со среднетяже-
лой и тяжелой формой ГЛПС, которые, по-видимому, 
могут свидетельствовать о нарушении продукции 
α-интерферона. Вероятно, это может быть связано с 
ингибирующим действием вируса ГЛПС. При многих 
острых вирусных инфекциях полученные результаты 
говорят о нарушении продукции эндогенных интер-
феронов.

Таким образом, содержание IL-1 и ТNF-α может 
характеризовать степень повреждения почек и служить 
критерием оценки степени тяжести заболевания.

Наши данные обосновывают включение в комп- 
лексную терапию больных ГЛПС препаратов α-интер- 
ферона.

Динамика показателей клеточного иммунитета  
у подростков и лиц молодого возраста, переносивших 
геморрагическую лихорадку с почечным синдромом

В.Б. Егоров, Д.А. Валишин, А.С. Свирина
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом — острая хантавирусная природно-очаговая 

инфекция, характеризующаяся полиморфизмом клини-

ческих проявлений с вовлечением в патологический 
процесс всех органов и систем, тяжелым течением и 
развитием серьезных осложнений.
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Не вызывает сомнений факт, что ведущими факто-
рами в развитии клинической симптоматики и исходов 
болезни являются иммунная и нейроэндокринная 
системы.

Цель настоящего исследования  — установить 
взаимосвязи между фактами клеточного иммунитета, 
формой тяжести заболевания у подростков и лиц мо-
лодого возраста.

Материал и методы. Показатели клеточного им-
мунитета изучены в динамике у 65 больных ГЛПС в 
возрасте 17—21 года. Сравнение полученных резуль-
татов проводили с показателями клеточного иммуни-
тета, полученными при исследовании 30 практически 
здоровых лиц. Для реализации поставленной цели 
наблюдению и обследованию также было подверг- 
нуто 40 больных (13—16 лет), переносивших ГЛПС. 
В качестве контроля показатели клеточного звена 
иммунной защиты были определены у 30 подростков 
аналогичного возраста.

Результаты и их обсуждение. В олигоанурическом 
периоде (при максимально выраженных клинических 
проявлениях и патологических изменениях в органах 
и системах) наблюдаются статистически значимое 
уменьшение абсолютного числа общих Т-клеток 
(CD3+), субпопуляции хелперов/индукторов (CD4+) и 
иммунорегуляторного коэффициента и тенденция к 
снижению числа субпопуляций супрессоров/ЦТЛ (C8+), 
В-клеток (CD72+), натуральных киллеров (CD16+). В 
полиурическом периоде статистически значимо повы-
шается количество В-лимфоцитов (CD72+) (р<0,05), 
прослеживается тенденция к повышению количества 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ клеток и иммунорегуля-
торного коэффициента. В периоде реконвалесценции 
увеличивается абсолютное число CD3+, CD4+, CD8+, 

CD16+ клеток (р<0,05) и нормализуется содержание 
В-лимфоцитов (CD72+) и иммунорегуляторный коэф-
фициент.

Таким образом, для иммунологического статуса 
подростков, переносивших ГЛПС, было присуще 
развитие дефицита клеток-эффекторов в период раз-
вития и разгара заболевания. Данный факт позволяет 
некоторым образом объяснить тот факт, что у данной 
категории больных собственно почечный синдром не 
выражен и развития полной ОПН ни в одном случае 
отмечено не было.

Иная динамика эффекторов регистрировалась у 
пациентов старшего возраста (17—21 год). У данной 
категории пациентов рост числа клеток-эффекторов 
сочетался с клинически выраженным почечным син-
дромом и менее отчетливыми общетоксическими 
проявлениями.

Корреляционный анализ между уровнем мочевины 
и креатинина, с одной стороны, и содержанием CD4+, 
CD8+ и CD16+ клеток, с другой, в олигоанурический 
период у больных с осложненным течением ГЛПС по-
казал наличие отрицательной связи r=-0,51 и r=-0,59; 
r=-0,45 и r=-0,53; r=-0,43 и r=-0,50; r=-0,45 и r=-0,53 
соответственно.

Заключая характеристику динамики показателей 
клеточного иммунитета у больных ГЛПС, следует 
отметить, что изменения субпопуляций лимфоцитов 
зависят от формы тяжести и периода заболевания 
и типичны для «острой фазы» вирусной инфекции. 
Характер изменений субпопуляций лимфоцитов в 
олигоанурическом периоде позволяет не только рас-
ширить представления о патогенезе ГЛПС, но и ис-
пользовать данные показатели для оценки тяжести и 
прогноза заболевания.

Гидроцефалия после перенесенного менингита:  
современное состояние проблемы

А.Т. Заббарова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Гидроцефалия, обусловленная менингитом, яв-
ляется тяжелым, плохо поддающимся терапии 

осложнением. В данной работе рассматривается не-
сколько аспектов данной актуальной проблемы.

Гидроцефалия как осложнение бактериаль-
ного менингита взрослых (Domingo  P. et  al., 2013; 
Kasanmoentalib  E. et  al., 2010; Wang  K. et  al., 2005): 
частота составляет 5—21%. По этиологии менингита 
наиболее часто у взрослых выявляются Streptococcus 
pneumoniae (54%) и Listeria monocytogenes (15%). По 
форме чаще наблюдается сообщающаяся гидроцефа-
лия, реже — окклюзионная. Нормотензивная гидроце-
фалия возможна при бактериальном менингите и не 
характерна для вирусных поражений. В большинстве 
случаев гидроцефалия выявляется уже при постановке 
диагноза менингита, но может возникать и на фоне 
лечения. Факторами риска развития гидроцефалии 
являются нарушение сознания и возраст. Наличие 
гидроцефалии у больных менингитом значительно 
ухудшает прогноз. Смертность в течение 6 месяцев в 
данной подгруппе составляет до 50%. Из хирургических 
вмешательств используют вентрикулоперитонеальное 
шунтирование, наружное дренирование, эндоскопиче-
скую вентрикулостомию. Показания к выбору методов 

дренирования противоречивы. Применение эндоско-
пической вентрикулостомии III желудочка при окклю-
зионной гидроцефалии, обусловленной менингитом, в 
целом имеет сравнительно низкую (менее 50%) вероят-
ность благоприятного исхода. На результаты и прогноз 
операции влияют два основных фактора: хирургическая 
техника и рационально сформулированные показания 
к операции.

Гидроцефалия как осложнение бактериального 
менингита детей (Sival D. et al., 2008; Vasilopoulou et al., 
2011): частота составляет 3—30%. В патогенезе и не-
благоприятном отдаленном прогнозе гидроцефалии 
с повышенным внутричерепным давлением у детей 
важное значение имеет активация в ликворе провос-
палительных цитокинов, повреждающих белое веще-
ство головного мозга, что, в свою очередь, определяет 
необходимость дополнять шунтирование противовос-
палительным лечением при гидроцефалии.

Гидроцефалия как осложнение туберкулезного 
менингита (Raut T. et  al., 2013; Savardekar A. et  al., 
2013; Srikantha U. et al., 2009): частота ранних форм 
составляет 65%, отсроченных — 10%. Обратное раз-
витие гидроцефалии, возникшей на ранней стадии 
заболевания, на фоне лечения отмечают в 25%. 
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Наиболее значимыми предикторами развития гидро-
цефалии являются зрительные нарушения, парезы 
черепных нервов и наличие базального экссудата. 
Эффект вентрикулоперитонеального шунтирования 
зависит от выраженности туберкулезного поражения 
(положительный эффект достигался при 3-й степени 
поражения у 70% больных, при 4-й степени — у более 
20%) и от эффективности наружного дренирования 
(долгосрочный положительный эффект достигался при 
эффективности наружного дренирования в 45%, при 
неэффективности — в 18%).

Гидроцефалия как осложнение криптококкового 
(грибкового) менингита у ВИЧ-негативных взрослых 
пациентов (Liliang P. et al., 2003): частота — от 9% 
до 63%. Среди пациентов, которым было проведено 
вентрикулоперитонеальное шунтирование, отмечены 
следующие исходы: благоприятный — 63%, неблаго-
приятный (смерть или вегетативное состояние)  — 
37%. Факторами риска неблагоприятного исхода 

являются значения шкалы комы Глазго не более 8 
и длительность нарушения сознания не менее 48 
часов.

Особые формы гидроцефалии при менингитах:
односторонняя гидроцефалия  — редкий (менее --

1%) вариант гидроцефалии, развивается при одно-
сторонней локализации процесса на уровне отверстия 
Монро, медленно прогрессирует, характеризуется 
«мягкой» клинической симптоматикой, может быть 
обусловлен нейроцистециркозом. Лечение включает 
вентрикулярное шунтирование и эндоскопические 
операции с созданием отверстия в прозрачной пере-
городке и пластикой отверстия Монро;

сочетание сообщающейся гидроцефалии и субду---
рального выпота, распространившегося на периорби-
тальное пространство;

окклюзионная гидроцефалия как следствие субду---
рального выпота в правой половине задней черепной 
ямы, осложнившего вирусный менингит.

Состояние здоровья учащихся спортивной школы
Н.А. Зотов, С.В. Мальцев
Казанская государственная медицинская академия, Казань

А ктуальность. За последние десятилетия в 
Российской Федерации значительно ухудшилось 

состояние здоровья детей всех возрастных групп, что 
существенно повышает значение профилактических 
медицинских осмотров, интерес к которым в последнее 
время вырос и приобрел характер государственной 
политики.

Современный спорт отличается острейшей 
борьбой, высоким уровнем спортивных достижений, 
невиданным ростом физических возможностей че-
ловека. Высокий уровень спортивных достижений 
предъявляет особые требования к качеству подготовки 
спортсменов. Одно из основных условий высокой 
эффективности системы подготовки спортсменов 
заключается в строгом учете возрастных и индиви-
дуальных анатомо-физиологических особенностей, 
характерных для отдельных этапов развития детей 
и подростков.

Цель исследования — изучение некоторых показа-
телей состояния здоровья юных спортсменов. 

Материал и методы. Обследованы 94 подростка 
мужского пола, учащиеся профессиональной фут-
больной школы, в возрасте от 12 до 18 лет [средний 
возраст (14,85±1,70) года], длительность пребывания 
в профессиональном спорте — (6,7±2,1) года.

Группу сравнения составили 136 учеников обычной 
школы, неспортсмены того же возраста [средний воз-
раст — (14,56±1,64) года].

Обследование включало анкетирование подрост-
ков, изучение школьных медицинских карт (Форма 
026у) и карт углубленного медицинского осмотра 
спортсменов, общий клинический осмотр учени-
ка, измерение антропометрических показателей 
роста и веса, а также показателей, вычисленных 
при помощи калиперометрии: окружность плеча, 
кожно-жировые складки бицепса, трицепса, субска-
пулярная и супраилеальная с последующей оценкой 
окружности мышц плеча, тощей и жировой массы 
тела, измерение минеральной плотности костной 

ткани (ультразвуковая остеоденситометрия лучевой 
и большеберцовой костей на аппарате Omnisense  
7000).

Результаты. Статистически достоверной раз-
ницы в росте между школьниками-неспортсменами 
и спортсменами выявлено не было, дефицит массы 
тела у спортсменов составил 10,6%, а у школьников 
20,6% (p<0,05), причем дефицит одинаково был за 
счет тощей и жировой масс. Избыточная масса на-
блюдалась у спортсменов чаще, чем у не занимаю-
щихся спортом, и составила соответственно 24,5% 
и 17,7%, была статистически достоверно выше за 
счет тощей, а не жировой массы тела, как у школь- 
ников.

Снижение минеральной плотности лучевой кости 
по результатам ультразвуковой остеоденситометрии 
гораздо чаще (47,06%) встречалось у не занимаю-
щихся спортом, чем у спортсменов (16%). Патология 
костной системы в виде сколиоза и плоскостопия с 
достоверностью p<0,001 чаще встречается у под-
ростков, не занимающихся спортом, и составила у них 
56,6% и 59,6% против 24,5% и 13,8% у спортсменов 
соответственно.

Синдром соединительнотканной дисплазии вы-
явлен у футболистов в 38,3% и у школьников в 33,8%, 
синдром вегетативной дистонии — в 11,8% у неспорт- 
сменов против 8,5% спортсменов (р>0,05).

Заключение. Полученные результаты показали, 
что мальчики-подростки, профессионально зани-
мающиеся футболом, в 2 раза реже имеют дефицит 
массы тела, в отличие от обычных школьников, не 
посещающих профессиональные секции, а наличие 
у них избыточной массы тела связано за счет тощей 
массы тела. Ввиду высоких физических нагрузок и 
сбалансированного питания снижение минеральной 
плотности костной ткани встречается почти втрое реже 
на верхних конечностях. Патология костной системы 
в виде плоскостопия и сколиоза встречается в 2 раза 
реже у спортсменов.
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Синдромы интоксикации и системного воспаления  
в патогенезе острых респираторных инфекций у детей

О.М. Ибрагимова, И.В. Бабаченко, Л.А. Алексеева, Т.В. Бессонова
НИИ детских инфекций ФМБА России, Санкт-Петербург

В патогенезе большинства острых респираторных 
вирусных инфекций ведущее значение имеет 

синдром интоксикации, который не всегда выражен 
клинически, но играет определяющую роль в оценке 
степени тяжести заболевания и в выборе тактики 
патогенетической терапии. В связи с чем вместе с 
общепринятыми критериями выраженности синдрома 
интоксикации (нарушение самочувствия, аппетита, 
сна) оценивают симптомы системного воспалительного 
ответа — ССВО, который характеризуется объектив-
ными клиническими и лабораторными критериями. 
Для оценки лабораторных критериев исследуют гема-
тологические показатели, на основании которых вы-
числяют лейкоцитарные индексы интоксикации (ЛИИ) 
в различных модификациях, уровень С-реактивного 
белка (СРБ), а также концентрацию веществ низкой 
и средней молекулярной массы (ВНСММ) в плазме и 
эритроцитах крови и их соотношения.

Проведена оценка клинико-лабораторных показа-
телей 90 детей в возрасте от 4 месяцев до 15 лет с 
острой респираторной инфекцией (ОРИ) различной 
этиологии (грипп А и В, респираторная синцитиаль-
ная вирусная инфекция (РСВИ), смешанная вирус-
ная инфекция). Изучались показатели гемограммы, 
полученные на анализаторе Cell-Dyn 1800 (Эбботт), 
лейкоцитарные индексы интоксикации, концентрации 
СРБ, ВНСММ в плазме и эритроцитах крови. Методами 
математической статистики определены средние зна-
чения показателей и наличие корреляционной связи 

между ними. При смешанной вирусной инфекции от-
мечалось повышение уровня СРБ до (15,5±10,4) мг/л, 
более высокие показатели ЛИИ, снижение уровня 
гемоглобина до (119,87±3,28) г/л, с нормализацией в 
динамике. Максимальное увеличение ВНСММ в плаз-
ме крови до (13,5±1,45) у.е. (при «норме» 6—9 у.е.) и 
на эритроцитах до (24,1±1,0) у.е. (при «норме» 18—
22 у.е.), и соответственно изменение их соотношения 
также отмечено при смешанной вирусной инфекции. 
При анализе осложненных форм ОРИ отмечено по-
вышение СРБ до (52,4±18,4) мг/л у детей с гнойными 
осложнениями ЛОР-органов и до (55,7±32,7) мг/л — 
с пневмониями. Повышение показателей ЛИИ до  
4 у.е. [при «норме» (1,0—1,6±0,5) у.е.] отмечалось при 
развитии катаральных и гнойных осложнений ЛОР-
органов, а также пневмоний. Увеличение ВНСММ в 
плазме и эритроцитах крови выявлено у пациентов с 
клинически выраженными признаками интоксикации и 
осложненным течением ОРИ. В ходе корреляционного 
анализа установлено наличие взаимосвязей разной 
направленности и силы между ВНСММ, СРБ, ЛИИ, 
эритроцитарными индексами, лейкоцитами у разных 
групп пациентов. 

Таким образом, выявленные изменения у пациентов 
с вирусной этиологией заболевания отражают выра-
женность интоксикации и системного воспалительного 
ответа, что необходимо учитывать при коррекции этио-
патогенетической терапии и прогнозировании развития 
осложнений. 

Клещевой энцефалит — вклад казанских ученых  
в изучение проблемы, клинико-патоморфологические аспекты

М.Ф. Исмагилов, Е.А. Кузнецова, А.Л. Набиуллина, Р.Х. Хабибуллина
Казанский государственный медицинский университет, Казань

А ктуальность проблемы клещевого энцефалита 
(КЭ) связана с его широкой распространенно-

стью не только в Республике Татарстан, но и во многих 
регионах Российской Федерации, значительным по-
лиморфизмом клинических проявлений КЭ, большой 
частотой стертых и лихорадочных форм, что затрудняет 
диагностику на ранних сроках заболевания.

Цель данной работы  — изучение клинико-
патоморфологических аспектов КЭ и анализ вклада 
казанских ученых в исследование эпидемиологии, 
особенностей клиники и патоморфологии КЭ.

Материал и методы. Был проведен анализ литера-
турных данных и результатов обследований пациентов, 
перенесших КЭ, наблюдавшихся в различных лечебных 
учреждениях Республики Татарстан. 

Результаты. Анализ литературных данных показал 
большой вклад казанских ученых в изучение проблемы 
КЭ. В XIX в. о существовании КЭ не было известно. 
Однако в 1899 г. доцент кафедры нервных болезней Ка-
занского императорского университета В.П. Первушин 
(1869—1954) в своей статье «Прогрессирующая форма 
неврита плечевого сплетения» предположил вирусную 
этиологию данного заболевания, считая его возможным 

возбудителем нейротропный вирус КЭ. В дальнейшем, 
работая в Пермской области, он наблюдал больных 
с диагнозом «атипичный полиомиелит взрослых», в 
сыворотке крови которых были обнаружены антитела 
к вирусу КЭ. 

Выдающийся невропатолог и нейрогистолог 
Л.О. Даркшевич (1858—1925), заведующий кафедрой 
нервных болезней (1892—1916), внес большой вклад в 
изучение КЭ. На кафедре руководил работой по проб- 
лемам нейроинфекций. Описал особые формы неврита 
плечевого сплетения, подметил его характерную клини-
ческую картину, течение, сезонность и высказал пред-
положение о его инфекционной природе. Занимаясь 
изучением кожевниковской эпилепсии, рассматривал 
ее как последствие особой нейротропной инфекции с 
корковой локализацией патологического процесса и 
одним из первых рекомендовал хирургическое лечение 
этого заболевания.

Изучение эпидемиологии и патоморфологии КЭ 
на протяжении многих лет было продолжено дру-
гими казанскими учеными. В 1927  г. Л.И.  Омороков 
(1881—1971) предположил, что в возникновении ко-
жевниковской эпилепсии играют роль кровососущие 
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насекомые. Позже им был сделан вывод, что причиной 
кожевниковской эпилепсии является КЭ. Г.Л. Хасис с 
сотрудниками на территории Татарии наблюдал группу 
остролихорадящих больных, клиническая картина кото-
рых не укладывалась в нозологические рамки диагно-
стированного у них гриппа. В 1955 г. Г.Л. Хасис пришел 
к выводу, что у ранее обследованных им больных была 
доброкачественная непаралитическая форма, что по-
зволило рассмотреть наблюдаемое заболевание как 
проявление ослабленной клещевой нейроинфекции. 
Г.Л. Хасис отметил необходимость дифференциальной 
диагностики острых лихорадочных состояний с непа-
ралитическими формами КЭ.

Иммунологическим и патофизиологическим аспек-
там КЭ были посвящены исследования казанских 
патофизиологов — А.Д. Адо (1909—1997) и его сотруд-
ников, проводивших опыты по введению лабораторным 
животным культуральной тканевой вакцины против КЭ и 
выделивших новые антигенные субстанции, названные 
промежуточными антигенами. 

Кроме того, в Казани активно разрабатывались 
методы терапии и профилактики КЭ. Еще в 1943  г. 
В.П. Первушин предложил применение специфической 
сыворотки для лечения, а с целью профилактики — ак-
тивную иммунизацию инактивированной вакциной. 

Анализ результатов обследований пациентов, 
перенесших КЭ, показал преобладание стертых и ли-
хорадочных форм, реже наблюдалась менингеальная 
форма, еще реже  — полиомиелитическая и менин-
гоэнцефалитическая. Анализ нейрофизиологических 
данных показал, что в острый период КЭ нарушается 

функциональная активность головного и спинного моз-
га при всех клинических формах. Даже при стертых и 
лихорадочных формах в острый период заболевания, 
по данным стимуляционной электромиографии, снижа-
ются скорости проведения по двигательным волокнам 
нервов верхних конечностей на участке «передний рог 
спинного мозга — подмышечная впадина». По данным 
электроэнцефалографии, отмечается замедление 
биоэлектрической активности головного мозга в виде 
медленных волн тета- и дельта-диапазона.

При всех клинических формах КЭ наблюдаются 
нарушения функций внутренних органов различной 
степени выраженности. Изменения деятельности 
сердечно-сосудистой системы наиболее часто про-
являются в виде артериальной гипотонии, синусовой 
брадикардии и аритмии. В остром периоде КЭ не-
редко имеют место катаральные явления верхних 
дыхательных путей. Нарушения функции желудочно-
кишечного тракта чаще всего проявляются в виде 
диспепсических расстройств, почти у половины 
больных — увеличение размеров печени в острый 
период заболевания. 

Выводы. 
1. Казанские ученые внесли большой вклад в изуче-

ние проблемы клещевого энцефалита.
2. При всех клинических формах клещевого энце-

фалита в остром периоде изменяется функциональ-
ная активность головного и спинного мозга, а также 
нарушается функция многих внутренних органов, что 
необходимо учитывать при проведении терапевтиче-
ских мероприятий.

Нейрофизиологические особенности различных клинических форм 
клещевого энцефалита в острый и отдаленный период заболевания

М.Ф. Исмагилов, Е.А. Кузнецова, А.Л. Набиуллина, Р.Х. Хабибуллина
Казанский государственный медицинский университет, Казань

А ктуальность проблемы клещевого энцефалита 
(КЭ) связана не только с широкой зоной его 

географического распространения, но и обусловлена 
большой частотой стертых и лихорадочных форм, про-
являющихся инфекционно-токсическим синдромом при 
негрубо выраженной неврологической симптоматике, 
в связи с чем пациенты с данными формами КЭ глав-
ным образом наблюдаются терапевтами, и диагноз 
КЭ может быть не установлен, если нет очевидного 
эпидемиологического анамнеза. Как свидетельствуют 
данные литературы, даже при стертых и лихорадочных 
формах КЭ нарушается функционирование различных 
отделов нервной системы, в особенности неспецифи-
ческих структур мозга, диэнцефальной области и 
передних рогов спинного мозга, что обусловливает 
соответствующую клиническую картину отдаленного 
периода. Следовательно, патология нервной системы 
не всегда своевременно диагностируется, и пациенты 
не получают адекватную терапию. 

Учитывая вышесказанное, цель настоящего иссле-
дования  — изучение особенностей функциональной 
активности головного и спинного мозга у пациентов с 
КЭ в зависимости от клинической формы и периода за-
болевания с помощью нейрофизиологических методов 
исследования.

Материал и методы. Был проведен анализ 
результатов нейрофизиологических исследований, 

проведенных у пациентов, перенесших КЭ, наблюдав-
шихся в различных лечебных учреждениях Респуб- 
лики Татарстан, включая собственные исследования. 
Нейрофизиологические методы исследования вклю-
чали электроэнцефалографию (ЭЭГ), игольчатую, 
поверхностную и стимуляционную электромиографию 
(ЭМГ), выполненные по общепринятым методикам на 
электронейрофизиологическом комплексе «Нейро-
ЭМГ-Микро» фирмы «Нейрософт» (Иваново).

Результаты. По данным ЭЭГ, наибольшие измене-
ния биоэлектрической активности головного мозга вы-
являются в острый период менингоэнцефалитической 
формы КЭ. Они характеризуются снижением вольтажа, 
наличием генерализованной медленноволновой актив-
ности дельта- и тета-диапазона, на фоне которой ре-
гистрируются признаки эпилептиформной активности 
преимущественно в виде билатерально-синхронных 
вспышек острых волн и комплексов «острая волна — 
медленная волна». Одной из особенностей КЭ явля-
ется непостоянство ЭЭГ на протяжении одной записи. 
Кроме того, снижается реакция на фотостимуляцию и 
гипервентиляцию.

При менингеальной и полиомиелитической формах 
КЭ изменения ЭЭГ сходные, однако менее выражен-
ные. При лихорадочной форме изменения ЭЭГ встре-
чаются реже, в основном заключаются в угнетении и 
деформации альфа-ритма.
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В отдаленный период КЭ на ЭЭГ сохраняется 
локальная или диффузная медленноволновая актив-
ность. При наличии у пациентов гиперкинезов или 
эпилептических приступов изменения на ЭЭГ более 
выраженные и полиморфные, включают комплексы 
острых и медленных волн, полиспайков.

По результатам ЭМГ-исследования, наибольшие 
изменения выявляются у пациентов, перенесших полио-
миелитическую форму. Характерны изменения ЭМГ с 
преобладанием II типа по классификации Ю.С. Юсевич, 
наличие постоянной спонтанной активности в виде по-
тенциалов фасцикуляций. По данным стимуляционной 
ЭМГ, преобладают нарушения проведения по двигатель-
ным волокнам срединного и локтевого нерва на участке 
«подмышечная впадина — передний рог спинного моз-
га», выявляются блоки проведения F-волн.

При других клинических формах КЭ изменения 
ЭМГ менее выражены, однако даже при стертых и 
лихорадочных формах в острый период заболевания, 

по данным стимуляционной ЭМГ, снижаются скорости 
проведения по двигательным волокнам нервов верх-
них конечностей на участке «передний рог спинного 
мозга — подмышечная впадина».

Заключение. Анализ нейрофизиологических данных 
показал, что в острый период клещевого энцефалита 
нарушается функциональная активность головного и 
спинного мозга при всех клинических формах. Данные из-
менения могут протекать субклинически и, соответствен-
но, поздно диагностироваться, что, в свою очередь, за-
трудняет диагностику в отдаленный период заболевания 
и снижает эффективность проводимых мероприятий. 

Таким образом, при подозрении на клещевой эн-
цефалит, в особенности в эндемичных районах при 
наличии соответствующего анамнеза, рекомендуется 
проведение ЭЭГ и расширенного ЭМГ-исследования 
с целью уточнения диагноза, раннего выявления во-
влечения структур нервной системы и проведения 
адекватной терапии.

Значение секреторного иммуноглобулина а в развитии  
местного воспаления при хроническом пиелонефрите у детей

А.В. Ишбулдина, Т.П. Макарова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Ц ель — изучение содержания секреторного IgA в 
суточной моче при хроническом пиелонефрите 

у детей. Под наблюдением находилось 125 детей. 
Метод основан на определении содержания сек- 

реторного иммуноглобулина A с помощью простой 
радиальной иммунодиффузии по G. Mancini. Под  
наблюдением находилось 125 детей.

Результаты. Анализ результатов по изучению 
уровня sIgA в суточной моче у всех обследуемых детей 
показал, что в активной фазе пиелонефрита достовер-
ной разницы по сравнению с контролем не отмечено 
(р>0,05). При сравнении изучаемых показателей в 
зависимости от форм пиелонефрита в активной фазе 
заболевания выявлены достоверно повышенные его 
значения только при ВДПН [(0,98±0,12×10-2) г/л], а при 
обструктивных формах пиелонефрита данные по-
казатели были достоверно снижены, с максимальной 
реализацией при ВОПН [(0,47±0,032×10-2) г/л, p<0,05]. 
На 14-й день стандартной терапии, отмечено сниже-
ние уровня sIgA при ВДПН [(0,72±0,12×10-2) г/л], а при 
ВОПН показатель sIgA имел тенденцию к повышению 
[(0,58±0,09×10-2) г/л], однако он был по-прежнему до-
стоверно ниже значений контрольной группы. При 
ВДОПН [(0,67±0,18×10-2) г/л] значения данного имму-

ноглобулина повышались до контрольного показателя. 
Через 1 месяц после выписки значения sIgA при ВДПН 
[(0,63±0,15×10-2)  г/л] и ВДОПН [(0,65±0,1×10-2)  г/л] 
были на уровне показателей контрольной группы 
[(0,68±0,012×10-2)  г/л], р>0,05), а при ВОПН по-
прежнему достоверно не доходили до показателей 
группы контроля (p<0,05). 

Уровень sIgA имел обратные корреляции с длитель-
ностью воспалительного процесса в почках (r=-0,75, 
p<0,05). При проведении корреляционного анализа 
между уровнем секреторного IgA и показателями, отра-
жающими функциональное состояние почек, выявлены 
следующие корреляции: с реабсорбцией фосфатов 
(r=0,75, p<0,001), аммиаком мочи (r=0,73 p<0,001), тит- 
руемой кислотностью (r=0,76 p<0,001) и с аминным 
азотом мочи (r=-0,72, p<0,001).

Вывод. Низкий уровень этого иммуноглобулина 
при обструктивных формах пиелонефрита, который 
отличается часто рецидивирующим течением и вы-
сокой активностью воспалительного процесса, может 
быть связан с угнетающим действием бактерий на его 
синтез или истощением его продукции при чрезвычайно 
высокой потребности в условиях частого возникновения 
рецидивов бактериальной инфекции.

Клиническая эффективность местной терапии  
тяжелых форм атопического дерматита

Г.Р. Камашева
Казанский государственный медицинский университет, Казань

В формировании тяжелых форм атопического 
дерматита (АД) большое значение играют 

бактериальные и грибковые инфекции, требующие 
назначения комбинированных местных препаратов, в 
состав которых, кроме кортикостероидов, входят анти-
бактериальные и антимикотические средства. 

Цель исследования — оценка клинической эффек-
тивности комбинированного препарата «Пимафукорт», 

содержащего гидрокортизон, натамицин и неомицин, 
у больных с тяжелыми формами АД в стадии обо-
стрения. 

Материал и методы. Под наблюдением на- 
ходилось 45 пациентов в возрасте от 4 мес до 18 
лет с тяжелыми формами АД в стадии обострения. 
Бактериологическое обследование пораженной ко-
жи у 35 больных выявило наличие бактериальной 
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(Staphylococcus aureus, высокие титры Staphylococcus 
epidermitis) и грибковой (Candida albicans) инфекций. 
Лечение включало назначение гипоаллергенной диеты, 
антигистаминных препаратов, топической терапии с 
использованием анилиновых красителей на мокнущие 
участки, увлажняющих средств и крема «Пимафукорт», 
обладающего противовоспалительным, антибактери-
альным и противогрибковым действием. Крем «Пима-
фукорт» наносился на пораженные участки кожи 2 раза 
в день в течение 2 нед. Оценка клинической эффектив-
ности проводилась с использованием индекса SCORAD 
перед началом лечения и к концу 2-й нед. 

Результаты исследования. У всех больных перед 
началом лечения кожный процесс носил распространен-
ный характер с выраженной гиперемией, инфильтраци-
ей, сухостью, экскориациями, мокнутиями, корочками. 
Площадь поражения составила (40,2±1,9)%. Высыпа-
ния сопровождались зудом различной интенсивности 
и нарушением сна [соответственно (7,9±0,5) и (6,3±0,8) 
баллов по десятибалльной шкале]. Индекс SCORAD 
перед началом лечения составил (44,2±4,3) балла. К 

концу 2 нед лечения площадь поражения снизилась до 
(5,3±1,2)%, зуд отсутствовал или был незначительный 
у 91%, умеренный — у 9% больных. Средние баллы 
интенсивности зуда и нарушения сна составили соот-
ветственно 2,0±0,4 (р<0,001 по сравнению с исходными 
показателями) и 1,9±0,2 (р<0,001). Индекс SCORAD 
снизился до (8,2±1,4) баллов (р<0,001). В результате 
проведенного лечения состояние клинической ремис-
сии (отсутствие высыпаний и зуда) было достигнуто у 
20%, значительное улучшение (сохранялась незначи-
тельная гиперемия, сухость кожи) у 66,7% больных. У 
13,3% имела место умеренная эритема, инфильтрация, 
зуд, что потребовало продолжения лечения в течение 
последующих 5—7 дней. В ходе лечения побочных 
явлений зарегистрировано не было.

Заключение. Использование комбинированного 
препарата Пимафукорт позволяет эффективно и 
безопасно контролировать хроническое воспаление 
в коже у больных с тяжелыми формами атопического 
дерматита в стадии обострения, воздействуя на основ-
ные звенья патологического процесса.

Клинико-экспериментальный анализ дестабилизации генома  
при ангине, обусловленной Streptococcus pyogenes

И.Э. Кравченко
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Ц ель — определение клинико-патогенетических 
механизмов развития патологических процес-

сов при стрептококковой ангине на уровне дестабили-
зации клеточного генома.

Материал и методы. Обследовано 330 боль-
ных различными формами ангины, обусловленной 
Streptococcus pyogenes. Цитогенетическими методами 
изучено состояние генома соматических клеток. Ис-
следовано состояние оксидантно-антиоксидантной, 
иммунной систем и метаболической системы ацети-
лирования в динамике заболевания. Изучена токси-
генность культур S.рyogenes, выделенных от больных 
методом ПЦР-амплификации и мутагенность культур 
в эксперименте на белых мышах и Crepis capillaries с 
использованием цитогенетических методов.

Результаты. У больных стрептококковой ангиной 
в острый период заболевания и период реконвалес-
ценции зарегистрировано достоверное повышение 
уровня эритроцитов с микроядрами [(0,19±0,01)%, 
p<0,001] и лимфоцитов с хромосомными аберра-
циями [(5,22±0,63)%, p<0,001] в периферической 
крови по сравнению с показателями у здоровых лиц 
[(0,11±0,01)% и (2,0±0,57)% соответственно]. Ис-
следовали факторы, влияющие на интенсивность 
мутагенеза: действие стрептококка и его токсинов, а 
также состояние восприимчивого организма. В 100% 
культур S.pyogenes, полученных от больных ангиной, 
обнаружен ген spe B, который ингибирует клеточные и 
гуморальные факторы иммунной защиты организма, а 
также ген spe F, обладающий мутогенными, суперанти-
генными свойствами. Обработка семян Crepis capillaries 
живой культурой S.рyogenes приводила к увеличению 
количества аберраций хромосом [(3,97±0,74)%, конт- 
роль  — (0,85±0,35)%; p<0,001]. Зарегистрировано 
увеличение уровня эритроцитов с микроядрами в 
периферической крови мышей при внутрибрюшинном 
введении живой культуры S.рyogenes [(0,98±0,02)%, 

контроль — (0,37±0,01)%; p<0,01]. У больных ангиной 
отмечено достоверное повышение количества первич-
ных и конечных продуктов липопероксидации [гидро-
перекисей  — (23,15±0,31) отн.ед/мл, р<0,001; мало-
нового диальдегида — (6,35±0,35) мкмоль/л, р<0,001], 
обладающих мутагенной активностью, на протяжении 
всего периода заболевания. Установлено достоверное 
снижение антиоксидантной емкости сыворотки крови 
(12,99±0,24, здоровые — 25,00±0,11; р<0,001). Вы-
явлены изменения в иммунной системе: достоверное 
снижение CD4 (38,66±1,33; р<0,05), повышение HLA-DR 
лимфоцитов (18,94±1,28; р<0,001), спон. НСТ-теста 
(36,84±2,97; р<0,001), ЦИК (0,056±0,003; р<0,001) в 
острый период и в период реконвалесценции. Цитоге-
нетические изменения у больных ангиной коррелируют 
с дисбалансом в оксидантно-антиоксидантной и им-
мунной системах. Исследовано состояние генетически 
детерминированной системы ацетилирования, осущест-
вляющей метаболизм лекарственных средств. Быстрый 
тип ацетилирования регистрировался преимущественно 
при первичной и лакунарной ангине (57% и 62% боль-
ных). При повторной и фибринозно-некротической 
формах ангины чаще преобладал медленный фенотип 
(62,7% и 58,3% больных), который сочетался с из-
менениями в цитогенетическом статусе, оксидантно-
антиоксидантной и иммунной системах.

Выводы. Выявленный феномен нестабильности 
клеточного генома является типовым патологическим 
процессом при ангине, обусловленной S.рyogenes, и про-
является нарушениями генетического аппарата сомати-
ческих клеток. Дисбаланс в оксидантно-антиоксидантной 
и иммунной системах при участии систем биотрансфор-
мации определяет степень нестабильности генома и яв-
ляется связующим звеном в патогенезе стрептококковой 
ангины. S.рyogenes обладает мутагенной и токсигенной 
активностью и способен индуцировать цитогенетические 
нарушения в соматических клетках.
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Значение иммуноглобулинов А, М, G в развитии  
местного воспаления при хроническом пиелонефрите у детей

Т.П. Макарова, А.В. Ишбулдина
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Ц ель — определить уровень иммуноглобулинов 
в моче у детей с различными формами хрони-

ческого пиелонефрита.
Метод основан на определении содержания им-

муноглобулинов классов A, M, G с помощью простой 
радиальной иммунодиффузии по G. Mancini. Под  
наблюдением находилось 125 детей.

Результаты. Анализ результатов по изучению 
уровня IgA в суточной моче у всех обследуемых 
детей показал, что в активной фазе отмечено досто-
верно повышенное его содержание в суточной моче 
[(0,93±0,1×10-2) г/л] по сравнению с контрольной груп-
пой [(0,2±0,003×10-2) г/л, p<0,05]. Максимальные зна-
чения данного иммуноглобулина выявлены при ВОПН 
[(1,3±0,3×10-2) г/л]. На 14-й день терапии у детей при 
всех формах пиелонефрита содержание IgA в суточной 
моче достоверно снижалось, достигая показателей  
контрольной группы при ВДПН [(0,1±0,07×10-2)  г/л] и 
ВДОПН [(0,1±0,01×10-2) г/л]. При ВОПН [(0,3±0,08×10-2) г/л] 
уровень данного иммуноглобулина по-прежнему досто-
верно не доходил до показателей контрольной группы 
(p<0,05). Через месяц после выписки из стационара 
иммуноглобулин А не обнаружен.

При анализе содержания в суточной моче IgG в 
целом по группе выявлено его достоверное повышение 
по сравнению с группой контроля [(2,0±0,19×10-2) г/л; 
p<0,05]. Максимально повышенные показатели выяв-
лены при обструктивных формах пиелонефрита ВОПН 
[(2,2±0,24×10-2) г/л; p<0,05] и ВДОПН [(1,6±0,34×10-2) г/л; 
p<0,05] по сравнению с ВДПН [(1,4±0,56×10-2)  г/л; 

p<0,05]. Через 14 дней терапии достоверное снижение 
уровня IgG отмечено при всех формах пиелонефрита, 
при этом его показатели не достигали значений конт- 
рольной группы. При ВОПН уровень IgG снижался не-
достоверно и по-прежнему отличался от показателей 
контрольной группы [(1,5±0,25×10-2)  г/л; р<0,05]. При 
исследовании содержания уровня IgG в моче через 
1 месяц после стандартной терапии наблюдается 
его снижение до нулевых отметок при всех формах 
пиелонефрита.

Анализ результатов по изучению уровня IgМ в суточ-
ной моче в целом по группе больных пиелонефритом 
в активной фазе заболевания выявил достоверное 
повышение его содержания по сравнению с контроль-
ной группой [соответственно (0,26±0,06×10-2)  г/л и 
0×10-2 г/л]; р<0,05. 

При изучении содержания IgМ в суточной моче 
по формам пиелонефрита максимальные значения 
наблюдались только при ВОПН [(0,3±0,07×10-2) г/л] и 
ВДОПН [(0,2±0,13×10-2)  г/л]. После 14 дней терапии 
уровень IgМ в суточной моче оставался достоверно 
повышенным только при ВОПН [(0,1±0,03×10-2)  г/л], 
а при ВДПН и ВДОПН не определялся. Через месяц 
после выписки иммуноглобулина М в суточной моче 
не выявлено.

Вывод. Максимально повышенные значения имму-
ноглобулинов А, М, G при обструктивном пиелонефрите 
и сохраняющиеся показатели через 14 дней терапии 
могут говорить о наиболее выраженном повреждении 
почечного фильтра при данной форме заболевания. 

Нарушения микробиоценоза кишечника  
при антибиотикассоциированной диарее

Л.М. Малышева
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Антибиотикотерапия позволяет кардинально 
решать проблему снижения заболеваемости и 

смертности от инфекционной патологии в педиатрии. 
Одновременно повышается вероятность развития дис-
биоза кишечника. Инфекционный механизм антибио-
тикассоциированной диареи (ААД) — это избыточный 
микробный рост в результате подавления облигатной 
интестинальной микрофлоры. Комплекс патологи-
ческих сдвигов в составе микрофлоры кишечника с 
определенными клиническими проявлениями, развив-
шийся вследствие применения антибиотиков, получил 
название «антибиотикассоциированный дисбактериоз 
кишечника» (ААДБК).

Цель исследования — изучение состояния микро-
биоценоза кишечника у детей с ААД в возрастном 
аспекте и определение клинико-лабораторных вари-
антов течения ААДБК.

Нами обследованы 150 детей с ААД. В возрастном 
аспекте преобладали дети раннего возраста (до 1 го-
да — 31%, 1—3 года — 34%); детей с 3 до 15 лет было 
35%. Структура фоновых заболеваний: у 55% детей 
имел место атопический дерматит, у 20% детей старше 

2 лет — дискинезия желчевыводящих путей (ДЖВП), 
у 16% — лямблиоз кишечника, у 9% старше 5 лет — 
хронические очаги воспаления носоглотки. 

Методы исследования. Анализ клинических  
наблюдений, бактериологические исследования, оцен-
ка эффективности комплексной терапии.

Результаты исследования. Микробный пейзаж у 
наблюдаемых пациентов по результатам бактериологи-
ческих исследований: ААД, обусловленная Clostridium 
difficile — 28% случаев; из них в 18% выявлены ассоциа-
ции клостридий с другими микроорганизмами: Klebsiella 
pneumiae seu oxytoca — 20%; Staph. aureus — 28%; 
Clostridium perfringens (10×4) — 2%; E.Coli haemoliticus. 
(10×8) — 40%; Candida albicans (10×6) — 10%. При этом 
дефицит нормофлоры обнаружен у 68% пациентов с 
ААДБК.

Таким образом, клинико-лабораторный анализ 
результатов исследования позволил выделить 
следующие варианты ААДБК у детей в возрастном 
аспекте: 

- ААДБК I степени (дефицитный) — 21%, у детей 
с 3 до 15 лет; 
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- ААДБК II—III степени — 41%, у детей до 2 лет; 
ААДБК II—III степени в сочетании с атопическим дер-
матитом — 29%, у детей до 1 года; ААДБК в сочетании 
с атопическим дерматитом, лямблиозом и ДЖВП — 9%, 
у детей 2—5 лет.

Варианты течения клостридиоза: асимптомное 
носительство у грудных детей — 12%; ААДБК субком-
пенсированный (энтерит) — у детей 1—7 лет — 86%; 
среднетяжелые формы энтеро- и гемоколита у детей 
старше 7 лет — 2%. 

Диарейный синдром обычно развивался после 
третьего дня лечения антибиотиками (защищенные пе-
нициллины, цефалоспорины) и длился до 10—15 дней. 
Кандидозный дисбиоз во всех случаях протекал в виде 
кандидобактериальной или кандидопротозойной микст-
инфекции с вариабельной клинической картиной.

Терапевтическая коррекция ААДБК включала: 
- Этиотропная терапия — эрадикация Clostridium 

difficile (энтерол, метронидазол, ванкомицин). 
- Селективная деконтаминация (кишечные анти- 

септики-нитрофураны: эрсефурил, энтерофурил, ни-
фуратель). 

Специфические бактериофаги (моно- и полива---
лентные). 

- Сорбционная терапия — элиминация микробных 
тел, токсинов (смекта, лактофильтрум, фильтрум, 
энтеросгель).

Восстановительный этап — контаминация: заселе-
ние нормальной микрофлорой (III—IV поколение пробио- 
тиков: бифиформ, линекс, аципол, бифидумбактерин-
форте, пробифор).

- Пребиотики (хилак-форте, лактулоза).
- Ферменты (креон, микразим, панкреатин). 
- Иммунотерапия (КИП, кипферон).
Наиболее перспективным направлением в лечении 

и профилактике ААД у детей является использование 
пробиотиков. Многолетний опыт применения пробио-
тика 3-го поколения линекс позволяет сделать вывод о 
его высокой эффективности по клинико-лабораторным 
показателям.

Заключение. 
Антибиотикассоциированная диарея развива-• 

лась у пациентов на 2—10-й день антибактериальной 
терапии.

В 79% случаев ААД обнаружен дисбиоз кишечника • 
II—III ст. преимущественно у детей до 3 лет, получавших 
защищенные пенициллины и цефалоспорины.

У 21% пациентов старше 3—7 лет обнаружен  • 
дефицит нормофлоры I ст. или эубиоз на фоне те- 
рапии макролидами (ААД неинфекционной при-
роды).

Адекватная терапевтическая коррекция способ-• 
ствовала купированию ААД в течение 2 нед.

У 90% пациентов с антибиотикассоциированным 
дисбиозом кишечника и атопическим дерматитом была 
отмечена клиническая эффективность комплексной 
терапии, включавшей перечисленные выше этапы 
коррекции, с хорошей переносимостью, без побочных 
реакций. С целью профилактики ААДБК в группах 
риска целесообразно рекомендовать применение 
пробиотиков III  поколения одновременно с антибио-
тикотерапией.

О целесообразности назначения пробиотиков  
на фоне антибиотикотерапии

Р.Н. Мамлеев
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Назначение пробиотических средств на фоне 
применения антибактериальных препаратов 

остается одним из наиболее дискуссионных вопросов 
современной педиатрической инфектологии. Врач, 
назначающий антибиотик, находится в ожидании воз-
можных побочных эффектов, и сформировавшийся 
в настоящее время «обычай медицинской практики» 
побуждает многих врачей «профилактировать дис-
бактериоз» при назначении антибиотиков. Ситуация 
«подогревается» недобросовестной рекламой, ока-
зывающей информационное давление на родителей, 
нередко дающих пробиотики своим детям без ведома 
врача. 

Нами обследовано 23 ребенка (18 девочек и 5 
мальчиков в возрасте от 1,5 мес до 12 лет). Критери-
ем включения в исследование было назначение про-
биотических препаратов, содержащих Enterococcus 
faecium, на фоне системной антибиотикотерапии 
(АБТ). Большинство пациентов получили один курс 
АБТ, 5—2 курса и 2—3 последовательных курса АБТ. 
Именно у тех пациентов, кто получал 2—3 курса АБТ, 
чаще отмечалась диарея, при этом назначение про-
биотика мало повлияло на частоту и консистенцию 
стула.

Бактериологическое исследование мочи, прове-
денное на фоне АБТ или сразу после ее окончания, 
выявило у всех пациентов высокий титр Enterococcus 

faecium, устойчивых к большинству антибактериальных 
препаратов и сохранивших чувствительность только к 
ванкомицину и линезолиду. 

У большинства детей отмечалась «бессимптомная» 
бактериурия; наличие у 5 детей бактериурии, сопряжен-
ной с лейкоцитурией, потребовало от врачей «санации» 
мочи системным назначением ванкомицина, при этом 
у 2 детей развились нежелательные лекарственные 
реакции на введение антибиотика.

Выводы. 
Выявление Enterococcus faecium в моче после 

назначения содержащих эту симбионту препаратов 
является следствием контаминации мочи фекальной 
микрофлорой (преаналитическая ошибка, ошибка 
забора материала) или проявлением феномена ее 
транслокации из кишечника в мочевую систему (бо-
лее вероятна у мальчиков и значима для пациентов с 
рецидивирующей уроинфекцией).

Назначение препаратов, содержащих Enterococcus 
faecium, должно осуществляться только при доказанном 
их дефиците в кишечнике и клинической значимости 
этого дефицита для пациента, поскольку сама бактерия 
может стать возбудителем тяжелых и резистентных к 
терапии заболеваний.

Назначение ex juvantibus препаратов, содержащих 
Enterococcus faecium, следует считать полипрагмазией, 
в ряде случаев сопряженной с ятрогенией.
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Клинико-лабораторная характеристика острых кишечных инфекций  
у детей по материалам инфекционной клинической больницы г. Уфы

М.А. Мамон, В.Б. Егоров, Е.А. Солодкая, А.П. Мамон, Э.М. Мингазова, А.С. Свирина 
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

Проблема острых кишечных инфекций (ОКИ) 
является весьма актуальной вследствие их 

полиэтиологичности, повсеместного распространения 
и сравнительно низкой эффективности применяемых 
химиотерапевтических и иммунологических средств. 
Это в большой мере связано со своеобразием био-
логической природы возбудителей.

Вызывать ОКИ могут простейшие, бактерии и ви-
русы. Последние годы наметилась тенденция к смене 
возбудителей: снизилась заболеваемость дизентерией 
и сальмонеллезом, отмечается тенденция роста за-
болеваемости ОКИ, вызванной условно-патогенной 
флорой (УПФ), рост ротавирусной инфекции. Однако 
уровень заболеваемости ОКИ неустановленной этио-
логии остается высоким и не снижается их частота.

Нами проведен анализ клинических историй болез-
ни больных, находившихся на стационарном лечении в 
5-м кишечном отделении 4-й инфекционной больницы 
г. Уфы в 2012 г.

Под нашим наблюдением было 1 119 больных в 
возрасте от 1 до 3 мес — 32 больных, от 3 до 6 мес — 
61, от 6 мес до 1 года — 199, от 1 до 2 лет — 294, от 
2—3 лет — 140, от 3 до 7 лет — 252, от 7—14 лет — 
114, от 14 до 17 лет — 28 человек. Тяжелая форма —  
у 7 больных, средней тяжести — у 994, легкая — у 2.

Бактериологически диагноз подтвержден выде-
лением из кала sh.dys у 16(1,43%), salm. — 37(3,3%), 
sh.fl.  — у 45 (4,2%), sh. Sonnei  — у 2 (0,17%), 
ЭПКП — у 107 (9,5%), ротавирусная этиология (ИФА 
и ПЦР)  — у 146 (13%). Другие уточненные бактери-
альные кишечные инфекции  — 461, в их числе вы-
званные Cl.perfringens, B.Klebsiella, Proteus, B.Cereus, 
Pseudomonas Aerogenosa. Характерными были боли в 
животе (80%), жидкий стул (100%), рвота (90%), сниже-
ние аппетита (100%).

Наиболее характерна диарея — учащенная дефе-
кация, при которой стул имеет жидкую консистенцию: 
протекают ОКИ в виде гастроэнтерита, энтероколита и 

колита. Диарейный синдром сочетается с общеинфек-
ционным синдромом. Симптомы интоксикации были 
выражены. Температура повышалась от 38º до 40º С, 
тошнота и рвота были у 90%, стул частый (до 20 раз) 
c примесью слизи и крови. 

Каких-либо симптомов, специфических только для 
той или иной этиологии кишечных инфекций не суще-
ствует. Только по длительности срока инкубации или 
отсутствию лихорадки, характеру стула (цвет, объем) 
можно предполагать ту или иную этиологию.

На основании анализа клинико-лабораторных 
исследований установлено, что увеличилось чис-
ло ОКИ, вызванной УПФ, имеет место тенденция 
ротавирусной инфекции, а также микст-инфекция 
(ротавирусы+стафилококковая). Клинически микст-
инфекция характеризуется более продолжительным 
течением за счет выраженного синдрома интоксикации 
и быстрого развития эксикоза.

Таким образом, несмотря на неплохую подтверж-
даемость этиологии кишечных инфекций в целом, 
уровень заболеваемости ОКИ неустановленной этио-
логии остается высоким и не снижается их частота и 
актуальность. Необходимо расширить бактериологи-
ческое обследование кишечных больных не только на 
дизентерию, сальмонеллез, эшерихиоз и на другую 
как патогенную, так и условно-патогенную флору, 
шире проводить серологическое обследование, в 
том числе на ротавирусы, норавирусы, для этого 
нужен достаточный набор антигенов, диагностиче-
ских сывороток для идентификации многочисленных 
серологических типов различных видов микробов, 
использовать ПЦР. Только таким путем можно будет 
снизить процент кишечных инфекций неустановлен-
ной этиологии. Окончательное подтверждение диа-
гноза возможно лишь на основании лабораторных 
данных, из которых ведущее значение принадлежит 
положительным результатам бактериологических 
исследований.

Поиск возможных предикторов стойкого вирусологического ответа 
на противовирусную терапию хронического гепатита с у пациентов  
c моно- и сочетанной ХГС/ВИЧ-инфекцией

Э.Р. Манапова, В.Х. Фазылов
Казанский государственный медицинский университет, 
РЦПБ СПИД и ИЗ МЗ РТ, Казань

Ц ель исследования — оценка ответа на про- 
тивовирусную терапию HCV-инфекции различ-

ными формами интерферонов-альфа и рибавирином 
на 12 неделе лечения и наблюдения как предиктора 
получения стойкого вирусологического ответа (СВО) и 
отсутствия рецидивов у моно- и пациентов с сочетанной 
ХГС/ВИЧ-инфекцией. 

Материал и методы. В исследование было вклю-
чено 208 пациентов с ХГС (48% муж. и 52% жен.), 
ранее не получавших анти-ХГС и антиретровирусную 
терапии, со сроком инфицирования ХГС до 10 лет, 
ВИЧ  — 6,71±0,41. Пациенты были разделены на 

4 группы  — первая (n=81) и вторая (n=77)  — ХГС-
моноинфицированные, третья (n=40) и четвертая 
(n=10) — с сочетанной ХГС/ВИЧ-инфекцией. Боль-
ные первой и третьей группы получали ПегИФНα2а 
(пегасис 180 мкг/нед) и рибавирин (доза опреде-
лялась в зависимости от генотипа ХГС), второй и 
четвертой  — стандартные ИФН-α индукционным 
методом в сочетании с рибавирином (800—1200 мг/
сут в зависимости от массы тела). ИФН-α (5 млн МЕ/
сут) использовался ежедневно в первые 2—3 месяца 
ПВТ, затем, в зависимости от побочных реакций, доза 
снижалась до 3 млн МЕ/сут, часть пациентов c удо-
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влетворительной переносимостью получали по 5 млн 
МЕ/cут до окончания намеченного курса. Группы 
были сопоставимы по возрасту, ИМТ, длительности 
инфицирования вирусом гепатита С, уровням воспа-
лительной активности. У ХГС-моноинфицированных 
вирусная нагрузка (ВН) до лечения была низкой 
(в ПЦР РНК-HCV<400 000 МЕ/мл) — у 56% и 51%, 
высокой (>400 000 МЕ/мл) — у 44% и 49% больных, 
соответственно в сравниваемых группах. Исходные 
показатели ВН у пациентов с сочетанной ХГС/
ВИЧ-инфекцией определялись: высокой — у 68% и 
30%, низкой — у 32% и 70%, соответственно в 3-й и  
4-й группах; наблюдаемые находились в III ст.— 
33(66%) или IVА — 17 (34%); низкая ВН ВИЧ-РНК в 
ПЦР (<10 000 копий/мл) выявлена у 31 (62%), средняя 
(10 000—100 000 копий/мл) у 19 (38%) пациентов; 
уровень СD4+ клеток составил (0,642±0,03)мкл 
[(28,0±1,23)%]. Клинико-лабораторный мониторинг 
ПВТ ХГС проводился на сроках — до начала терапии, 
4, 12, 24, 36, 48-й неделях терапии, а также через 4, 
12, 24 нед после окончания лечения. 

Результаты. СВО у моноинфицированных получен 
в 1-й группе у 88% (n=71), во 2-й — у 83% (n=53) паци-
ентов. Эффективность лечения у пациентов 3-й и 4-й 
группы определялась достижением СВО у 71% (n=28) 
и 100% (n=10). Достижение СВО составило в группе 
моноифицированных 79% и 82% соответственно, и 
у 93% и 100% коинфицированных — при получении 
РВО, ВО (48 нед ПВТ) и ВО (12 нед наблюдения) при 
применении различных форм ИФН-α и рибавирина; 
при наблюдении в течение (7,5±0,11) года больных, 
получавших ИФН-α, и (3,5±0,11) года — ПегИФНα2а, 
ни один из пациентов не дал рецидив в отдаленном 
периоде. Наилучшие результаты были получены у 
коинфицированных при индукционном способе ПВТ, 
но у пациентов этой группы были все предикторы по-
лучения СВО, в том числе высокая приверженность к 
лечению. Таким образом, достижение РВО и ВО на 12 
нед наблюдения являются предикторами СВО и отсут-
ствия рецидивов у пациентов с моно- и сочетанной ХГС/
ВИЧ-инфекции при лечении ХГС различными формами 
ИФН-α и рибавирином.

PANDAS-тикозные гиперкинезы
С.Э. Мунасипова, З.А. Залялова
Казанский государственный медицинский университет,
Республиканский клинико-диагностический центр экстрапирамидной патологии и ботулинотерапии, Казань

В ведение. «Детские аутоиммунные нейропсихи-
ческие нарушения, ассоциированные со стреп-

тококковой инфекцией» (PANDAS)  — относительно 
новый синдром, впервые описанный в 1998 г. Swedo 
и соавт., характеризующийся тиками в сочетании с 
обсессивно-компульсивными расстройствами (ОКР), 
двигательной гиперактивностью, дефицитом внимания. 
Предполагается, что в основе PANDAS-синдрома лежат 
аутоимунные механизмы, связанные с продукцией ан-
тинейрональных антител и сопряженные с инфекцией 
β-гемолитическим стрептококком группы А. 

Цель — изучить взаимосвязь между иммунными 
факторами и клинической картиной у пациентов с 
тиками с хронической стрептококковой инфекцией в 
анамнезе.

Материал и методы. Общеневрологический 
осмотр, лабораторные исследования, которые вклю-
чали ОАК, АСЛ-О, РФ, СРБ, смыв из носоглотки на 
бета-гемолитический стрептококк; циркулирующие 
иммунные комплексы, антинейрональные антитела к 
нейронам хвостатого ядра, скорлупы и префронтальной 
коры, иммуноглобулины А, М,G, E; анализ провоспа-
лительных медиаторов: CD4, CD8, CD4+/CD8+, Th-1 и 
Th-2 цитокины. 

Результаты. Было обследовано 25 человек, из 
них 16 мужского и 9 женского полов. Средний возраст 
пациентов составил (21,04±9,36) года, средняя про-

должительность заболевания — 11,87±9,91. Хрониче-
ские моторные тики были выявлены у 11 больных, что 
составило 44%, среди них 6 мальчиков и 5 девочек 
(24% и 20% соответственно). Хронические вокальные 
и моторные тики, в том числе в составе СТ, были вы-
явлены у 14 больных, что составило 56%, среди них 12 
мальчиков и 2 девочки (48% и 8% соответственно). 

По данным лабораторных анализов, лишь у двоих 
пациентов мужского пола в возрасте 5 и 22 лет с хро-
ническими моторными и вокальными тиками, ОКР было 
выявлено повышение АСЛ-О до 679,9 и 550 ЕД соответ-
ственно; провоспалительные медиаторы были в норме; 
в анамнезе, по данным амбулаторных карт, пациенты 
относились к группе «ЧБД» с хроническим тонзилли-
том, частыми ангинами, что может свидетельствовать 
о наличии хронической стрептококковой инфекции. 
Появление тиков у обоих пациентов ассоциировано на 
фоне обострения хронического тонзиллита.

Заключение. У 8% пациентов — обследованных 
больных тики носят аутоиммунный характер, что 
подтверждается обнаружением повышенного уров-
ня АСЛ-О, наличием хронических очагов инфекции, 
временными параметрами связи стрептококковой 
инфекции с началом тикозных гиперкинезов. Данные 
характеристики могут соответствовать PANDAS. Но 
этот вопрос требует дальнейшего более детального 
изучения.

Оптимизация вирусологической диагностики при ОРВИ
Е.А. Мурина, З.А. Осипова, О.В. Голева, А.Л. Мукомолова
НИИ детских инфекций Федерального медико-биологического агентства России, Санкт-Петербург

Несмотря на исчерпывающие доказательства 
этиологической роли респираторных вирусов 

в возникновении острых респираторных заболеваний 
(ОРЗ), вопрос о герпетических вирусах, являющихся 

причиной сочетанных инфекций или дающих сходную 
с ОРЗ картину заболевания, остается нерешенным. В 
связи с этим предложена оптимизация лабораторной 
диагностики, включающая не только применение не-
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скольких лабораторных методов, но и дополнительное 
обследование биологического материала от больных 
с острыми респираторно-вирусными инфекциями 
(ОРВИ) на дифференциацию ряда герпес-вирусов по 
выявлению специфических антител и антигенов с ис-
пользованием методов ИФА и ПЦР.

В общей структуре ОРВИ количество серонега-
тивных больных в разные годы составляло от 13,5% 
до 21,1%. 

Дополнительная диагностика, направленная на 
обнаружение вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ), с использо-
ванием методов ИФА и ПЦР у 60% от серонегативных, 
обследованных на ОРВИ пациентов, в крови выявила 
антитела к ВЭБ. Обнаруженная тенденция к синтезу 
антител (АТ) к ВЭБ у детей на фоне отсутствия АТ к  
ОРВИ показала, что они переносили инфекционный 
мононуклеоз как моноинфекцию. В 22,7% случаев в крови 
тестировались антитела IgM класса и обнаруживались 
ДНК вируса, что указывало на острую форму заболева-
ния, и в 31,8% случаев тестировались антитела IgG клас-
са, т.е. наблюдался период ранней реконвалесценции. 
При смешанной инфекции ВЭБ + ОРВИ острое течение 
ВЭБ диагностировалось реже (13,6%), а выявлялись 
антитела IgG класса, что давало основание предполагать 
о наслоении ОРВИ на основное заболевание. 

У 40% больных, поступающих с клиникой ОРЗ, где 
не удалось дополнительно к серологическим методам 
по определению вирусов ОРЗ выявить ни антитела, 
ни антигены к ВЭБ, проводилось обследование на ци-
томегаловирусную инфекцию (ЦМВИ) с применением 
метода ИФА и ПЦР для обнаружения этиологического 
возбудителя заболевания. В 15% случаев в крови у 

данных детей обнаруживались антитела к ЦМВ классов 
IgM и IgG с равной долей выявления (16,7%), на фоне 
отсутствия антител к ОРВИ, что указывало на наличие 
моноинфекции, протекающей как первичной или на-
ходящейся в фазе обострения хронической формы. В 
45% случаев ЦМВИ протекала совместно с ОРВИ, при-
чем в большинстве случаев (55,6%) с преобладанием 
антител IgG класса к этому герпес-вирусу. Вероятно, 
это было связано с реактивацией возбудителя ЦМВИ, 
первичное заражение которым произошло либо внут- 
риутробно, либо достаточно давно.

Обнаружение ДНК вируса простого герпеса (ВПГ) 
1-го и 2-го типа носило единичный характер. Установле-
но, что в крови и ликворе больных циркулировали анти-
тела к этой инфекции, относящиеся к классу IgG (75%) и 
в меньшей степени к классу IgM (12,5%). Установление 
фаз инфекционного процесса по соотношению под-
классов специфических антител показало, что IgG1—2 
выявлялись в 25,0%, IgG3 — 12,5%, а IgG4 — 62,5%. 
Низкие концентрации IgM антител в крови объяснялись 
либо ослабленным иммунным ответом, либо тем, что 
ВПГ 1-го и 2-го типа были рецидивирующими, а выяв-
ление антител подклассов IgG1—2 и IgG4 свидетель-
ствовало об активации хронического процесса.

Таким образом, оптимизация методов диагностики 
с введением нескольких лабораторных методов и 
дополнительное обследование биологического мате-
риала от больных с ОРВИ на дифференциацию ряда 
герпес-вирусов позволило обеспечить эффективность 
выявления инфекционного агента, дифференцировать 
ее стадии и контролировать врачу проводимые лечеб-
ные мероприятия.

Нейроинфекционные заболевания энтеровирусной этиологии  
у детей в Санкт-Петербурге

Е.А. Мурина, З.А. Осипова, Н.В. Скрипченко, М.В. Иванова, Н.Ф. Пульман 
НИИ детских инфекций Федерального медико-биологического агентства России, Санкт-Петербург

В вирусологической лаборатории НИИДИ прово-
дится обследование ЦСЖ, сыворотки крови и 

фекальных масс детей с нейроинфекциями, направ-
ленное на идентификацию энтеровирусного антигена, 
с помощью экспресс-метода, позволяющего в течение 
6—8 часов не только обнаружить антиген энтеровируса, 
но определить его типовую принадлежность. 

Мониторинг за энтеровирусами в Санкт-Петербурге 
c 1973 по 2012 г. позволил выявить смену штаммов с 
созданием пейзажной карты, выделить 5 циклов появ-
ления доминирующих вирусов и определить значение 
их вирулентности в эпидемическом процессе. Начало 
каждого цикла характеризовалось появлением ново-
го доминирующего вируса с низкой вирулентностью, 
что обуславливало рост заболеваемости серозным 
менингитом, протекающим преимущественно в средне-
тяжелой форме, и превалированием обнаружения 
энтеровирусного антигена в фекальных массах и кро-
ви больного. Через 2—3 года от начала нового цикла 
увеличивалась вирулентность доминирующего вируса 
до 5,2 log с обнаружением энтеровирусного антигена в 
ликворе, увеличивалась регистрация тяжелого течения 
серозного менингита и повышался процент выявления 
других нозологических форм с поражением нервной 
системы. 

Наблюдение за энтеровирусами позволило конста-
тировать изменения эпидемиологических особенностей 
серозных менингитов и определить их этиологию. Нам 
удалось зафиксировать уникальное явление смены 
штамма в октябре 2008 г., когда энтеровирус ECHO 
6-го типа занял доминирующее положение среди всех 
циркулирующих серотипов в Санкт-Петербурге. Осо-
бенностью клинических проявлений серозных энтеро-
вирусных менингитов у детей являлась полиорганность 
поражений с выраженностью воспалительного про-
цесса в ЦНС и вовлечением в инфекционный процесс 
сердечно-сосудистой системы.

В процессе работы определилась значимость 
энтеровирусов при различных нейроинфекционных 
процессах. При серозных менингитах в 52% они 
были энтеровирусной этиологии, полинейропатии с 
энтеровирусами были связаны в 35%, а при миалгии 
констатировать наличие энтеровируса удавалось в 
24%, но если серозные менингиты и миалгии вызыва-
лись в 53 и 67% соответственно вирусами ECHO 6-го 
типа, то полинейропатии в 66% энтеровирусами 68-го 
типа. Был проведен анализ синдрома острого вялого 
пареза (ОВП) у детей в зависимости от этиологии 
возбудителя. У детей, поступивших в НИИДИ, острые 
вялые парезы инфекционной этиологии фиксирова-
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лись в 33,3%, диагноз ОВП был отменен в 48,3%, а 
в 18,4% данное заболевание было неинфекционной 
этиологии. Пейзажная картина ОВП в 2012 г. резко от-
личалась от предыдущих лет: если в 2005 г. ОВП в 61% 
вызывались энтеровирусом 71-го типа и только 20% 
энтеровирусами 68—70-го типов, то к 2010 г. в 75% 

они были вызваны энтеровирусами 68—70-го типа и 
только в 0,8% энтеровирусом 71-го типа. Проведенное 
исследование доказывает значимость энтеровирусов 
при нейроинфекциях у детей и необходимость по-
стоянного мониторинга за энтеровирусами у детей с 
нейроинфекциями.

Определение индекса авидности для установления фаз 
инфекционного процесса у детей с симптомами  
инфекционного мононуклеоза и цитомегаловирусной инфекции

Е.А. Мурина, З.А. Осипова, А.Л. Мукомолова, О.В. Голева
НИИ детских инфекций Федерального медико-биологического агентства России, Санкт-Петербург

Для разработки системы тестов выявления в 
крови антител различной степени авидности 

при инфекционном мононуклеозе и цитомегалови-
русной инфекции нами были использованы тесты, 
отражающие критерии установления фаз инфекцион-
ного процесса по выявлению специфических антител 
в различных классах иммуноглобулинов и тесты по 
определению индекса авидности, поскольку важно 
оценить не только количество антител, вырабатывае-
мых против определенных антигенов возбудителя, но 
и определить эффективность, т.е. силу этого ответа, 
который возрастает в ходе развития инфекционного 
процесса. 

Под наблюдением находилось 146 детей в возрас-
те от 1 до 14 лет с симптомами инфекционного моно-
нуклеоза и цитомегаловирусной инфекции. Методом 
ИФА у этих больных определялись антитела класса 
IgМ и IgG.

При инфекционном мононуклеозе результаты ис-
следования варьировали в зависимости от возраста. 
Создано 2 группы: 1-я — до 3 лет (11 чел.), 2-я — от 3 
до 14 лет (13 чел.). В 1-й группе в 54,6% выявлялись Ig 
класса M к капсидному антигену и в 100% IgG к раннему 
антигену, которые в 81,8% оказались низкоавидными 
антителами IgG к капсидному антигену ВЭБ. Результаты 
суммарной характеристики клиники и лабораторных 
данных свидетельствовали об острой первичной ВЭБ-
инфекции. У 18,2% детей данной группы определялись 
высокоавидные антитела класса IgG к капсидному 
антигену ВЭБ, что рассматривалось как реактивация 
ВЭБ с развитием острой формы инфекционного моно-
нуклеоза. Во 2-й группе в 84,6% обнаруживались высо-

коавидные антитела IgG к капсидному антигену ВЭБ, 
что расценивалось как реактивация ВЭБ с развитием 
симптомокомплекса инфекционного мононуклеоза, и 
лишь в 15,4% — дети переносили острый первичный 
инфекционный мононуклеоз, что подтверждалось 
выявлением низкоавидных IgG антител к капсидному 
антигену в сочетании с IgМ антителами к капсидному 
антигену и IgG к раннему антигену ВЭБ. При ПЦР-
диагностике определение ДНК ВЭБ происходило при 
остром первичном инфицировании в 27,9% и в период 
реактивации в 31,1%.

При цитомегаловирусной инфекции под наблюдени-
ем находилось 122 ребенка в возрасте от 1 года до 16 
лет. Выработка антител у данных больных начиналась 
с определения иммуноглобулинов класса М и проис-
ходила на 7—8-е сутки после инфицирования. Через 
21—24 дня после образования антител класса IgМ 
происходила их замена на антитела класса IgG. Воз-
растных различий по выработке антител и степени их 
авидности у детей данной группы не обнаруживалось. 
Первоначально, в течение 10 дней в 100% выраба-
тывались IgG антитела низкой авидности, что свиде-
тельствовало о первичной инфекции, а после этого 
срока они заменялись высокоавидными, и инфекция 
переходила в латентную форму. Однако при сниже-
нии уровня клеточного иммунного ответа у больных с 
латентной формой в 24,7% происходил переход из ла-
тентной стадии в активную. При реактивации латентной 
инфекции одновременно обнаруживались как антитела 
класса М, так и класса IgG, которые рассматривались 
как высокоавидные. В пик реактивации в плазме крови 
выявлялись в 44,3% ДНК ЦМВ методом ПЦР.

Анализ смертности больных ВИЧ-инфекцией  
в г. Казани за 2010—2012 гг.

О.А. Назарова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Неуклонно наблюдается рост числа больных с 
ВИЧ-инфекцией, достигших стадии СПИДа. В 

России на начало 2012 г. зафиксировано около 703 781 
случаев заболевания ВИЧ-инфекцией, из них более  
6 193 среди детей. Первый случай ВИЧ-инфекции в Ре-
спублике Татарстан (РТ) был зарегистрирован в 1987 г. 
Интенсивный рост ВИЧ-инфицированных начинается 
с 1998 по 2001  г., когда более 90% новых случаев 
регистрируется среди употребляющих инъекционные 

наркотики. В дальнейшем идет постепенное снижение 
заболеваемости и ее стабилизация. За 2012  г. в РТ 
зарегистрировано 1 154 впервые выявленных случаев 
ВИЧ-инфекции.

Цель исследования — проанализировать причины 
и факторы смертельных исходов ВИЧ-инфицированных 
пациентов, умерших в г. Казани за 2010—2012 гг.

В рамках проводимого исследования проанализиро-
ваны истории болезни умерших ВИЧ-инфицированных 
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пациентов за период с 2010 по 2012 г. Были использо-
ваны эпидемиологический и статистический методы 
обработки данных.

Установлено, что к концу 2012 г. наблюдался рост 
полового пути инфицирования (в 2010  г.  — 17,8%,  
в 2012  г. — 22,6%) на фоне незначительного спада 
заражения в результате употребления инъекционных 
наркотических веществ (в 2010 г. — 79,2%, в 2012 г. —  
77,4%), а случаи неустановленного пути заражения 
не выявились совсем. Но все же уверенным лидером 
остается заражение при употреблении инъекционных 
наркотиков.

Несмотря на то, что количество умерших мужчин 
превышает количество умерших женщин в несколько 
раз (82% против 18% в 2010  г., 77% против 23% в 
2012  г.), отмечается тенденция к росту смертельных 
исходов среди женщин. 

Обращает на себя внимание достаточно высокий 
процент умерших в фертильном и активном работоспо-
собном возрасте (21—30 лет), с пиком заболеваемости 
в возрасте 31—40 лет.

Проводя сравнительный анализ причин смер-
тельных исходов у ВИЧ-инфицированных было вы-
явлено, что лидирующее место занимает насилие (но 
к 2012 г. наблюдается спад до 16,4% по сравнению с 
35% в 2010 г.). По частоте встречаемости среди дру-
гих причин смерти, не связанных с ВИЧ-инфекцией, 
можно выделить такие, как заболевания легких (рост 
смертности с 14,5 до 20,6% в 2012 году) и в меньшей 
степени заболевания ССС, ЖКТ, сепсис и опухоли.  
Наблюдалось увеличение смертельных исходов боль- 

ных ВИЧ-инфекцией в стадии СПИДа с 11,3% в 2010 г. 
до 25,1% в 2012 г.

В структуре причин смертности в стадии СПИД ве-
дущее место принадлежит туберкулезу, который стал 
основной причиной смерти для 21,6% больных. На 
втором месте среди причин смерти у СПИД-больных 
были другие СПИД-ассоциированные заболевания 
(6%), на третьем  — сепсис (4,2%), на четвертом  — 
опухоли (1,4%). 

Также был отмечен рост ко-инфекции — туберкулез 
и ВИЧ более чем на 20% за 2010—2012 гг. В структуре 
клинических форм туберкулеза лидирующее место 
принадлежит диссеминированному и милиарному 
генерализованному туберкулезу. 

Выводы. В целом, вышеизложенное свидетельствует 
о необходимости существенного улучшения медико-
социального и психологического сопровождения больных 
ВИЧ-инфекцией независимо от клинической стадии бо-
лезни. Важную роль в этом может сыграть тесное взаимо-
действие центров профилактики и борьбы со СПИД с дру-
гими специализированными службами здравоохранения 
с целью интеграции услуг для больных ВИЧ-инфекцией, 
особенно в случаях наличия сочетанных заболеваний — 
ВИЧ и туберкулеза, ВИЧ и наркозависимости.

Так как ведущей причиной смертности среди  
ВИЧ-инфицированных в г.  Казани за 2010—2012  гг. 
явился туберкулез и показатель этот продолжает расти, 
то требуются дополнительные усилия по раннему вы- 
явлению туберкулеза у ВИЧ-инфицированных па-
циентов и своевременное назначение АРВТ при  
ко-инфекции — туберкулез и ВИЧ. 

Распространенность генетических маркеров Pks-острова  
у кишечных штаммов клебсиелл, выделенных у детей

И.В. Николаева, В.М. Бондаренко, Д.Р. Семенова
Казанский государственный медицинский университет,
НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи, Москва
Республиканская клиническая инфекционная больница, Казань

В настоящее время у части комменсальных и 
пробиотических штаммов E.coli обнаружен 

54 kb геномный остров патогенности pks (polyketide 
synthetase), который контролирует синтез гибридного 
нерибосомального пептидо-поликетидного генотокси-
на колибактина. Обнаружен генотоксин колибактин и 
у других представителей семейства энтеробактерий: 
Klebsiella pneumoniae внекишечного происхождения, 
Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes. Колибактин 
вызывает двунитевые разрывы ДНК, блокирует мито-
тический цикл в эукариотических клетках, вызывает 
фрагментацию ядер, нарушает дифференциацию 
эпителиоцитов слизистой кишечника. Имеются до-
казательства участия колибактина в онкогенезе рака 
толстой кишки. 

Целью исследования явилось изучение распро-
страненности генетических детерминант рks-острова 
патогенности у штаммов клебсиелл, выделенных из 
кишечника детей грудного и раннего возраста. 

Исследование проводилось на базе Республикан-
ской клинической инфекционной больницы г. Казани 
и НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Га-
малеи.

В исследовании использован 101 штамм клебси-

елл кишечного происхождения, выделенных у детей 
раннего возраста, получавших лечение по поводу 
клебсиеллезной кишечной инфекции (64 штамма) 
и клебсиеллезного дисбактериоза кишечника (37 
штаммов). Всего исследовано 87 штаммов Klebsiella 
pneumoniae и 14 штаммов Klebsiella oxytoca. Выяв-
ление генетических маркеров pks-острова патоген-
ности проводили c помощью мультиплексной ПЦР с 
4 парами праймеров, амплифицирующих гены clbB, 
clbN, clbA и clbQ. В качестве контроля использо-
вался штамм E.coli M-17, полученный из ГИСК им. 
Л.А. Тарасевича. 

По результатам ПЦР, положительные сигналы бы-
ли получены у 3 штаммов (3%) Klebsiella pneumoniae 
с праймерами, амплифицирующими clbB, clbN гены. 
Данные штаммы клебсиелл были выделены у детей с 
дисбактериозом кишечника. Положительные сигналы 
также получены со всеми 4 парами праймеров в отно-
шении контрольного штамма E.coli M-17, полученного 
из ГИСК. Результаты секвенирования позволяют сде-
лать заключение, что кишечные штаммы клебсиелл, 
выделенные от детей с дисбиозом кишечника, могут 
содержать генетические детерминанты pks-острова 
патогенности.
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Клинико-эпидемиологические особенности  
норовирусной инфекции у детей дошкольного возраста

А.М. Сабитова, М.Г. Загидуллина, А.А. Ибрагимова
Казанский государственный медицинский университет,
Детская городская поликлиника № 11, Казань

Этиологическая структура острых кишечных ин-
фекций (ОКИ) у детей значительно изменилась 

в последние годы. В настоящее время вирусы обуслов-
ливают 60—80% ОКИ у детей в мире. Все большее 
значение приобретает норовирусная инфекция.

С целью изучения распространенности и клиниче-
ских особенностей норовирусной инфекции у детей до-
школьного возраста нами был проведен анализ вспыш-
ки ОКИ в дошкольном образовательном учреждении 
Казани по данным историй болезней и амбулаторных 
карт 46 детей. Для определения этиологии ОКИ исполь-
зовались бактериологические методы исследования 
кала, ИФА и ПЦР. 

 Результаты проведенного исследования показали, 
что у детей, вовлеченных в данную вспышку, инфекци-
онный процесс развился в 54,3% случаев. Среди них 
преобладало вирусоносительство (56%), а клиника ОКИ 
наблюдалась у 44% детей. Средний возраст больных 
детей составил 3,4 года, вирусоносителей — 4,2 года. 
У 80% больных в кале были обнаружены норовирусы 
2-го генотипа, у 10%  — ротавирусы и в 10% случа-
ев  — сочетание норо- и ротавирусов. Длительность 
выделения ротавирусов и норовирусов у больных детей 
достоверно не отличалась и составила в среднем 14 и 
16,5 дней соответственно. У 75% больных заболевание 
протекало в среднетяжелой форме, в 25% — в легкой. 
Наиболее характерными симптомами, наблюдавши-
мися у 90% больных норовирусной инфекцией, были 
рвота и повышение температуры до субфебрильных 

цифр, у 70% больных отмечался однократный жидкий 
стул. Кетоацидоз был выявлен в 33% случаев. В общем 
анализе крови у 40% больных наблюдался лейкоцитоз, 
в 80% случаев сочетавшийся со сдвигом лейкофор-
мулы влево. Достоверно значимых различий в про-
должительности и тяжести заболеваний, вызванных 
ротавирусами и норовирусами в нашем исследовании 
обнаружено не было. 

Среди носителей норовирусы были обнаружены у 
46,7%, ротавирусы — 40% и сочетание норо- и ротави-
русов — 13,3%. Носительство норовирусов было менее 
продолжительным (19,6 дня), чем ротавирусов (35,3 
дней). Однако при сочетании с ротавирусами оно до-
стоверно удлинялось до 38,5 дней, а сроки выделения 
ротавирусов у таких детей значительно сокращались 
(16,5 дней).

Изучение частоты развития заболевания и носи-
тельства в зависимости от возраста детей показало, 
что у детей до 3 лет преобладают клинически вы-
раженные формы заболевания, тогда как в более 
старшем возрасте начинает превалировать вирусо-
носительство.

Выводы. При вспышке ОКИ норовирусы чаще вы-
зывают клинически выраженные формы заболевания у 
детей раннего возраста. У детей дошкольного возраста 
превалирует вирусоносительство. Более чем в 10% 
случаев у детей одновременно выделяются ротавирусы 
и норовирусы, что приводит к достоверному увеличе-
нию продолжительности носительства норовирусов. 

Дисфункция эндотелия как патогенетический фактор  
эссенциальной артериальной гипертензии у детей и подростков

Д.И. Садыкова, Е.В. Сергеева, Ю.М. Чиликина, З.Р. Хабибрахманова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Важнейшей социально-экономической и меди-
цинской проблемой является артериальная 

гипертензия (АГ). В последние годы наблюдается 
тенденция роста заболеваемости артериальной ги-
пертензией в подростковом возрасте. До настоящего 
времени не существует единой концепции профи-
лактики сердечно-сосудистой патологии в детском 
возрасте.

Цель исследования — установить роль дисфункции 
эндотелия в формировании АГ у детей и подростков с 
высоким уровнем факторов риска.

Материал и методы. В исследование включено  
90 детей в возрасте от 14 до 17 лет, из них 70 пациентов 
с повышением давления и 20 здоровых детей. Для вы-
явления факторов риска пациентам было проведено 
исследование соматического здоровья, вегетативного 
тонуса и анкетирование детей. 

Диагностику артериальной гипертензии осущест-
вляли с учетом последних рекомендаций (Рекомен-
дации по диагностике, лечению и профилактике АГ у 
детей и подростков, 2011 г.).

По результатам суточного мониторирования артери-
ального давления дети с повышением артериального 
давления были разделены на три группы: феномен 
«гипертонии белого халата» — 20 пациентов (ФГБХ), 
лабильная форма АГ (ЛАГ)  — 20 пациентов и ста-
бильная форма АГ (САГ) — 30 пациентов. Все дети 
были разделены на четыре группы по результатам 
оценки уровня отягощенности факторами риска: без 
отягощенности факторами риска — 0—1 фактор риска, 
низкий уровень отягощенности факторами риска  — 
2—5 факторов риска, средний уровень отягощенности 
факторами риска — 6—7 факторов риска и высокий 
уровень факторов риска — 8 и более. 

Для оценки функции эндотелия детям со стабильной 
формой АГ было проведено определение стабильных 
метаболитов оксида азота в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа.

Результаты исследования. Нами было выявлено, 
что наиболее достоверными факторами риска являют-
ся курение, алкоголь, гиподинамия, психоэмоциональ-
ный фактор и патология течения беременности и родов 
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у матерей детей с АГ (р<0,05). В группе детей с ФГБХ  
наблюдалось наименьшее количество выявленных 
факторов риска — 5. У детей со САГ выявлено наиболь-
шее количество факторов риска — 12. Наиболее высо-
кая концентрация факторов риска была установлена 
среди детей и подростков с ЛАГ (65%) и САГ (83%). 

У пациентов со САГ по сравнению со здоровыми 
детьми отмечается снижение в крови уровня стабиль-
ных метаболитов оксида азота (р<0,01), при этом у 
пациентов с высокой отягощенностью факторами риска 
наблюдали наиболее низкие показатели. Они были 
достоверно ниже у детей с наличием высокого уровня 

факторов риска по сравнению с детьми, не имеющими 
факторов риска.

Заключение. В нашем исследовании выявлено, что 
формирование эссенциальной артериальной гипертен-
зии у детей и подростков происходит на фоне высокой 
концентрации факторов риска сердечно-сосудистой 
патологии. Высокий уровень факторов риска у пациен-
тов со стабильной формой артериальной гипертензии 
способствует усугублению течения дисфункции эндо-
телия. Результаты, полученные в ходе работы, могут 
быть использованы при формировании факторов риска 
развития АГ.

Изучение показателей аутоантител к сердечно-сосудистой системе  
у детей и подростков с нарушениями ритма и проводимости

Д.И. Садыкова, Ю.М. Чиликина, Е.В. Сергеева, З.Р. Хабибрахманова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Ц ель исследования — оценить характер измене-
ний содержания кардиотропных аутоантител у 

детей и подростков с сердечно-сосудистой патологией, 
сопровождающейся нарушением сердечного ритма и 
проводимости.

Материал и методы. Обследовано 105 пациентов 
(64 мальчика и 41 девочка) в возрасте от 3 до 17 лет.

Дети были распределены на 7 групп по нозологи-
ческим формам:

1. WPW-синдром — 20 пациентов.
2. Атриовентрикулярная блокада — 15 пациентов.
3. Желудочковая экстрасистолия — 19 пациентов.
4. Суправентрикулярная экстрасистолия  — 14 

пациентов.
5. Синдром слабости синусового узла — 13 паци-

ентов.
6. Хроническая непароксизмальная тахикардия — 

11 пациентов.
7. Удлинение QT- интервала — 13 пациентов.
Контрольная группа составила 20 человек.
Определение 4 маркерных аутоантител проводили 

методом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием стандартизированных тест-систем 
группы ЭЛИ-ТЕСТ (МИЦ «Иммункулус», Россия):

1) СоМ-02  — антиген цитоскелета кардиомиоци-
тов;

2) СоS-05 — цитоплазматический АГ кардиомио-
цитов; 

3) β1-адренорецептор; 
4) NO-синтетаза.

Повышение аутоантител в сыворотке крови было 
выявлено: CoМ-02 у 6,7% пациентов, CoS-05 у 20,6% 
пациентов, β1-адренорецептор у 16,7% пациентов, 
NO-синтетаза у 4,2% пациентов. У части пациентов 
было выявлено одновременное повышение несколь-
ких аутоантител: 2 аутоантитела у 10,8% пациентов, 
3 аутоантитела у 3,6% пациентов,4 аутоантитела у 
1,9% пациентов. У некоторых пациентов определялось 
снижение аутоантител в сыворотке крови: CoM-02 
у 57,2% пациентов, CoS-05 у 28,4% пациентов, β1-
адренорецептор у 27,3% пациентов, NO-синтетаза у 
32,6% пациентов.

В группе детей с нормальными значениями ЭКГ 
повышения продукции изучавшихся аутоантител не 
отмечалось, а угнетение выработки наблюдалось в 
20,2% случаев, причем они распределялись примерно 
в равной степени.

Выводы: 
1. Гиперпродукция и угнетение кардиоспецифиче-

ских аутоантител свидетельствуют о неоднородности 
иммунных нарушений детей с аритмиями.

2. Повышение содержания аутоантител к  
β1-адренорецепторам может приводить к измене-
нию плотности указанных рецепторов в миокарде и 
ремоделированию миокарда с дисфункцией левого 
желудочка. 

3. У детей с нарушениями ритма и проводимости 
низкое сывороточное содержание кардиоспецифиче-
ских аутоантител свидетельствует о снижении элими-
нации продуктов естественного катаболизма.

Сенсорные нейропатии при инфекционных заболеваниях
Т.Г. Саковец, Э.И. Богданов
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Сенсорные нейропатии, наблюдающиеся при 
лепре, дифтерии, ВИЧ-инфекции, боррелиозе, 

бруцеллезе, лептоспирозе, хроническом гепатите С, 
герпетической инфекции, обусловливают снижение 
трудоспособности и частую инвалидизацию пациентов, 
имеют важное социально-экономическое и научно-
медицинское значение.

Лепра (болезнь Гансена, проказа) — хроническое ин-
фекционное заболевание, вызываемое Mycobacterium 
leprae, характеризующееся гранулематозными пораже-

ниями кожи, слизистых верхних дыхательных путей, 
периферической нервной системы, костно-мышечного 
аппарата, органов зрения и внутренних органов. Лепра 
приводит к глубокой инвалидизации больного в резуль-
тате развития тяжелых нейропатий, двигательных и 
сенсорных нарушений, контрактур, мутиляций (расса-
сывание мягких и твердых тканей дистальных отделов 
конечностей), тяжелых поражений слизистых оболочек 
носоглотки, глаз и внутренних органов. Нарушаются 
все виды кожной чувствительности (температурная, 
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болевая и тактильная), преимущественно в конечно-
стях, что приводит к тяжелым бытовым травмам. При 
туберкулоидной форме лепры отмечаются множествен-
ные мононейропатии с превалирующим поражением 
икроножного, лучевого, заднего ушного, пальцевых 
нервов. Двигательные нарушения наблюдаются при 
поражении срединного, локтевого, большеберцового 
и малоберцового нервов. При лепроматозной форме 
проказы отмечается сенсорная или сенсомоторная 
полинейропатия, а также множественная мононейро-
патия.

При ВИЧ-инфекции полинейропатия, возникновение 
которой либо обусловлено прямым нейроцитопатиче-
ским воздействием вирусного агента, либо является 
результатом иммунологически обусловленного по-
ражения нервных волокон, может наблюдаться на 
любой стадии развития заболевания. Отмечается сим-
метричная, преимущественно сенсорная, дистальная 
полинейропатия, энцефаломиелополирадикулонейро-
патия, множественная мононейропатия. Токсические 
нейропатии часто наблюдаются при применении анти-
ретровирусных препаратов в терапии ВИЧ-инфекции, 
химиотерапевтических средств, используемых для 
лечения саркомы Капоши.

Отличительная черта дифтерийной нейропатии — 
поражение двигательных волокон черепных нервов (па-
резы отводящей мышцы глаза, гладких мышц, мышц, 
иннервируемых языкоглоточным и блуждающим нерва-
ми). Часто наблюдаются амиотрофическая и псевдота-
бетическая (атаксическая) формы заболевания.

В ряде случаев развиваются полирадикулоней-
ропатии, полинейропатии или мононейропатии при 
герпетической вирусной инфекции (вирус простого 
герпеса тип I и II, вирус ветряной оспы).

К внепеченочным проявлениям при хроническом 
гепатите С относятся полирадикунейропатии, сенсор-
ные полинейропатии.

При клещевом боррелиозе боррелии адсорбиру-
ются на клетках, взаимодействуя наиболее активно 
с галактоцереброзидами нейроглии. Боррелии спо-
собны длительно персистировать в тканях, особенно 
при отсутствии лечения, с чем связано хроническое 
рецидивирующее течение болезни. На поздних сро-
ках заболевания боррелии, играя роль пускового 
механизма, провоцируют развитие иммунопатоло-
гических процессов, имеющих большое значение 
для патогенеза нейроборрелиоза. Для нейроборре-
лиоза характерны полинейропатические нарушения 
с расстройствами поверхностной чувствительности 
и парестезиями.

При лептоспирозе наблюдается острая аксональная 
сенсомоторная полинейропатия, бруцеллезе — острая 
полирадикулонейропатия с преимущественным аксо-
нальным характером повреждения нервных волокон.

Таким образом, сенсорные нейропатии могут на-
блюдаться при целом ряде инфекционных заболе-
ваний, что требует осведомленности врачей общей 
практики об особенностях клинических проявлений 
полинейропатических нарушений для выбора адекват-
ной тактики лечения.

Эффективность различных методов диагностики  
при выявлении инфицированности helicobacter pylori  
у больных хронической крапивницей

О.В. Скороходкина, Э.Р. Гарипова, А.Р. Ключарова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Ц ель — сравнить эффективность методов 
диагностики при выявлении инфицированно-

сти Helicobacter pylory (H.p.) у больных с хронической 
крапивницей (ХК). 

Материал и методы. Под наблюдением нахо- 
дились 44 пациента с ХК, у которых наряду с обще-
клиническим и специфическим аллергологическим 
обследованием, согласно стандартам диагностики и 
лечения больных с аллергическими заболеваниями 
(2008 г.), назначались консультации смежных специали-
стов, в том числе осмотр гастроэнтеролога. Инфекция 
H.p. диагностировалась с помощью неинвазивного 
метода — уреазного дыхательного хелик-теста, а также 
инвазивным бактериологическим методом исследова-
ния, базирующимся на взятии материала с помощью 
фиброгастродуоденоскопии. Посевы биоптата слизистой 
оболочки желудка инкубировали при температуре 37°С в 
микроаэрофильных и капнофильных условиях в течение 
5 сут. После инкубации на питательных средах изучали 
характерные колонии H.p., и учитывая их количество на 
питательной среде, объем посевного материала и коли-
чество 0,1% пептонной воды, в которой растирали био-
птат (1 мл), определяли индекс H.p., конечный результат 
которого выдавали в КОЕ на г слизистой желудка. 

Результаты. Анализ полученных данных комплекс-
ного обследования показал, что у всех пациентов с ХК 

обнаружена патология желудочно-кишечного тракта. 
Наиболее распространенным заболеванием являлся 
хронический гастродуоденит, который был выявлен у 
63,6% пациентов. Кроме того, 31,2% страдали язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки, а 27,3% гастро- 
эзофагальной рефлюксной болезнью. У 43,2% пациен-
тов наблюдалась дискинезия желчевыводящих путей, а 
15,9% были прооперированы по поводу калькулезного 
холецистита. Проведенный хелик-тест оказался по-
ложительным у 20 пациентов (45,5%). В дальнейшем 
этой группе пациентов была проведена фиброгастро-
дуоденоскопия с забором биоптата слизистой оболочки 
желудка. Выполнение бактериологического обсле-
дования выявило у 17 больных инфицированность 
H.p. с уровнем обсемененности более 104 КОЕ/г, т.е. 
совпадение результатов используемых исследований 
наблюдалось в 85% случаев. У 24 пациентов с ХК 
хелик-тест дал отрицательный результат. При этом 
бактериологический метод также не подтвердил у них 
инфицированность H.p. Чувствительность уреазного 
теста составила 100%, а специфичность — 89%.

Выводы. Таким образом, учитывая высокую чув-
ствительность и специфичность неинвазивного метода 
диагностики инфекции Н.р. — хелик-теста, он может 
быть рекомендован для скринингового исследования 
пациентов с ХК.
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Достижения и проблемы в организации лечения  
хронических вирусных гепатитов в Республике Татарстан

Ю.М. Созинова, И.Э. Кравченко, С.А. Осипов, В.А. Саматов
Республиканская клиническая инфекционная больница, Казань
Казанский государственный медицинский университет

Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) явля-
ются одной из наиболее серьезных медико-

социальных и экономических проблем здравоохране-
ния во всех странах мира. 

В Республике Татарстан ежегодно регистрируется 
до 3600 новых случаев выявления маркеров вирусных 
гепатитов В и С, из них 100 — среди детей. Заболевае-
мость вирусными гепатитами в 2012 г. составила 50,7 
на 100 тыс. населения, что в 1,5 раза ниже показателей 
по ПФО и РФ (72,4 и 73,7 на 100 тыс. населения соот-
ветственно). Основная доля приходится на хронические 
формы (88,8%).

Координацию работы по лечению больных хрони-
ческими вирусными гепатитами (далее — ХВГ) в РТ 
осуществляет Республиканский экспертный совет по 
лечению ХВГ, созданный при Минздраве Республики 
Татарстан. Организовано ведение единого электрон-
ного реестра больных ХВГ с охватом всей территории 
республики. 

На учете в республиканском реестре состоят  
20 470 человек, инфицированных вирусами гепатитов 
В и С (далее ХГВ и ХГС), из них 4 306 больных ХГВ,  
11 070 больных ХГС и 34 больных микст-гепатитами. 82% 
пациентов, состоящих в реестре — люди трудоспособ-
ного возраста, 3% — дети до 18 лет (498 детей, больных 
ХВГ и 341 носитель маркеров ВГ). Как известно, ХВГ в 
30—40% случаев могут приводить к развитию цирроза 
и первичного рака печени. Ежегодно увеличивается 
количество больных с впервые выявленным циррозом 
печени в исходе вирусных гепатитов: в 2005 г. на учете 
состояло 23 больных с циррозом печени, в 2006 г. — 35, 
в 2007 г. — 65, в 2008 г. — 83, в 2009 г. — 140, в 2010 г. — 
169, в 2011 г. — 195, в 2012 г. — 295 больных.

 Единственным эффективным методом профилак-
тики цирроза печени у больного хроническим вирусным 
гепатитом является своевременное проведение проти-
вовирусной терапии (ПВТ). В рамках республиканского 
реестра с 2009 г. ведется «лист ожидания ПВТ» больных 

ХВГ. Ежегодный прирост в лист ожидания ПВТ состав-
ляет в среднем 218 человек. На 01.01.2013 в листе 
ожидания ПВТ состояло 1 603 больных хроническими 
вирусными гепатитами, нуждающихся в лечении (из них 
187 больных ХГВ и 1 416 больных ХГС).

Не решен вопрос финансирования лечения больных 
с моноинфекцией ХВГ противовирусными препаратами. 
Обеспечение противовирусными препаратами в рамках 
национального проекта «Здоровья» осуществляется 
только для больных ко-инфекцией ВИЧ+ХВГ. В рамках 
ДЛО обеспечиваются противовирусными препаратами 
пациенты ХВГ, имеющие инвалидность (на стадии 
цирроза), часть больных получают лечение в рамках 
клинических исследований. В республике работает от-
раслевая целевая программа «Профилактика осложне-
ний и неблагоприятных исходов хронического вирусного 
гепатита В у детей (на 2011—2013 годы)». 

За 3 года (с 2010 по 2012 г.) на базе ГАУЗ РКИБ про-
лечено противовирусными препаратами 503 больных 
ХВГ. 377 больных ХГС получали комбинированное 
лечение интерфероном альфа 2 в комбинации с риба-
вирином (8% лечились в рамках ДЛО, 15% — в рамках 
клинических исследований, остальные 77% — за свой 
счет). Стойкий вирусологический ответ (СВО) получен 
у 72% пролеченных больных ХГС, при генотипе 1 — у 
67%, при генотипе 2/3 — у 91%. Пролечено 126 больных 
ХГВ, из них 32 ребенка получали терапию интерфероном 
альфа 2в (в рамках региональной целевой программы), 
у 6,5% получен СВО, у 31% — непосредственный виру-
сологический ответ; 94 больных лечились аналогами 
нуклеотидов (бараклюд и сибива), у 82% к 48-й неделе 
лечения получен вирусологический ответ. 

Таким образом, в целях снижения формирования 
циррозов печени в исходе ХВГ и инвалидизации насе-
ления, необходимо своевременное проведение лече-
ния современными противовирусными препаратами за 
счет финансирования федеральных и республиканских 
программ.

Концентрация атриального натрийуретического пептида 1—28  
в плазме крови больных геморрагической лихорадкой  
с почечным синдромом

В.И. Старостина
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

Ц ель исследования — определение концентра-
ции атриального натрийуретического пептида 

1—28 (АНП1—28) в плазме крови больных геморраги-
ческой лихорадкой с почечным синдромом (ГЛПС) в 
течение олигурического, полиурического и раннего 
реконвалесцентного периодов заболевания.

Материал и методы. Исследуемая группа со-
стояла из 32 пациентов мужского пола в возрасте от 
16 до 56 лет с тяжелым и среднетяжелым течением 
ГЛПС. В контрольную группу были включены 12 доб- 
ровольцев. Концентрацию АНП1—28 в плазме крови 

определяли иммуноферментным методом при помощи 
тест-системы Enzymimmunoassay for ANP alpha 1—28 
(human) Peninsula Laboratories, USA. Статистическую 
обработку полученных данных осуществляли непара-
метрическими методами с применением прикладного 
пакета программ Statistica 7.0. Использовали медиану 
(Ме) и интерквартильный интервал (Р25—Р75), метод 
Манна—Уитни и метод ранговой корреляции Спир-
мена.

Результаты и их обсуждение. Показатели кон-
центрации АНП1—28 у больных ГЛПС средней степени 
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тяжести составили: Ме=83,6 нг/мл (37,1—113,3), n=11 
в олигурическом периоде; Ме=57,8 нг/мл (42,0—77,6), 
n=10 в полиурическом периоде и Ме=68,2  нг/мл 
(52,7—74,9), n=11 в раннем реконвалесцентном пе-
риоде заболевания. Значения концентрации АНП1—28 в  
контрольной группе были следующими: Ме=85,4 нг/мл  
(79,0—94,3), n=12. В полиурическом и раннем ре-
конвалесцентном периодах болезни было выявлено 
статистически значимое снижение уровней АНП1—28 
в плазме крови по сравнению с контрольной группой: 
U=24,0; Z=2,4; p=0,018 и U=16,0; Z=3,1; p=0,0021, со-
ответственно. Показатели олигурического периода 
статистически значимо не отличались от показателей 
группы контроля. 

Уровни АНП1—28 в плазме крови у пациентов с тя-
желой формой ГЛПС составили: Ме=55,1 нг/мл (36,4—
75,7), n=13 в олигурическом периоде; Ме=33,0  нг/
мл (25,9—49,4), n=11 в полиурическом периоде и 
Ме=52,8  нг/мл (49,4—54,5), n=9 в периоде ранней 
реконвалесценции. Наблюдалось статистически зна-
чимое снижение концентрации АНП1—28 относительно 
контрольной группы у пациентов с тяжелым течением 
ГЛПС в олигурическом (U=30,0; Z=2,6; p=0,009), по-
лиурическом (U=0,0; Z=4,1; p=0,000049) и раннем ре-
конвалесцентном (U=0,0; Z=3,8; p=0,00012) периодах 
заболевания. 

Минимальные уровни АНП1—28 в группах пациентов 
с тяжелым и среднетяжелым течением ГЛПС были 
зарегистрированы в периоде полиурии. По-видимому, 
этот факт был обусловлен недостаточностью синтеза 
и секреции пептида. 

В полиурическом периоде ГЛПС показатели концен-
трации АНП1—28 у больных с тяжелым течением болезни 
были статистически значимо ниже показателей боль-
ных со среднетяжелым течением заболевания (U=27,0; 
Z=1,97; p=0,049). В олигурическом и раннем реконва-
лесцентном периодах не обнаружено статистически 
значимых различий между подобными показателями. 

При помощи корреляционного анализа был опреде-
лен характер взаимосвязей между АНП1—28 и клинико-

лабораторными показателями. Отсутствовала корреля-
ционная связь между АНП1—28 и суточным количеством 
мочи во все периоды ГЛПС и между этим гормоном 
и артериальным давлением (АД) в олигурическом и 
раннем реконвалесцентном периодах. Была выявлена 
отрицательная корреляционная связь (r=-0,50; p<0,05) 
между АНП1—28 и систолическим АД в полиурическом 
периоде. Вероятно, чем больше выделялось в кровь 
АНП1—28 при повышении АД, тем ниже оно становилось. 
В периоде ранней реконвалесценции была обнаружена 
отрицательная корреляционная связь между АНП1—28 и 
креатинином (r=-0,47; p<0,05), что свидетельствовало 
о следующем: чем более сохранной оставалась гормо-
нопродуцирующая функция предсердий, тем больше 
выделялось в кровь АНП1—28, тем лучше выполнялась 
почками выделительная функция и тем ниже становил-
ся уровень креатинина.

Возможно, причиной своеобразной динамики 
АНП1—28 и особенностей корреляционных связей гор-
мона с клиническими показателями служило наличие 
кровоизлияний в предсердиях, сопровождающееся 
повышением высвобождения АНП1—28 в лихорадочном 
и олигурическом периодах болезни с последующим 
снижением резервных компенсаторно-адаптационных 
возможностей синтеза и секреции гормона. Вероятно, 
определенную роль в развитии патологии у больных 
ГЛПС играло нарушение рецепции АНП1—28, обусловлен-
ное патологическими изменениями в органах-мишенях. 
Помимо снижения синтеза, уменьшение концентрации 
АНП1—28 в плазме крови в течение заболевания, по-
видимому, было обусловлено повышением протеоли-
тической активности плазмы в связи с развитием ДВС 
крови и синдрома цитолиза в органах и тканях.

Выводы. У больных ГЛПС наблюдалось стати-
стически значимое понижение концентрации АНП1—28 
в плазме крови в олигурическом, полиурическом и 
раннем реконвалесцентном периодах при тяжелом 
течении заболевания и в полиурическом и раннем 
реконвалесцентном периодах болезни при среднетя-
желом течении ГЛПС.

Случай рецидивирующего криптококкового менингита  
при ВИЧ-инфекции

Е.Ю. Степанова, Г.Р. Хасанова
Казанский государственный медицинский университет, 
РЦПБ СПИД и ИЗ МЗ РТ, Казань

Совершенствование лабораторной диагно-
стики и настороженность медицинских спе-

циалистов в отношении криптококковой инфекции 
у ВИЧ-инфицированных лиц привела к увеличе-
нию регистрации случаев менингита, вызванного 
Cryptococcus neoformans. Выросла частота при-
жизненной постановки диагноза, что вкупе с свое- 
временным противогрибковым лечением и анти-
ретровирусной терапией (АРВТ) обеспечило рост 
благоприятных исходов криптококковых менингитов 
при ВИЧ-инфекции. Однако при этом становится 
актуальной проблема приверженности длительной 
поддерживающей терапии и вторичной профилактики 
криптококковой инфекции.

Целью работы является представление перво-
го в Казани клинического случая рецидивирующего 
криптококкового менингита у ВИЧ-инфицированной 
пациентки.

У пациентки Э., 35 лет, ВИЧ-инфекция выявлена 
в 2002 г. Путь заражения — внутривенный (несколько 
эпизодов употребления героина). Сопутствующих забо-
леваний не выявлено. С момента постановки на учет и 
до октября 2010 г. клинико-лабораторное обследование 
не проходила. В октябре 2010 г. переведена в инфек-
ционную больницу из психиатрической клиники, куда 
поступила с симптоматикой острого психоза. На момент 
поступления: сознание спутанное, сильная головная 
боль, положительные менингеальные знаки. Количество 
CD4-лимфоцитов — 6 в 1 мкл. РНК ВИЧ — 1900 копий 
в 1 мкл. Проведена люмбальная пункция; в ликворе 
выявлены лимфоцитарный цитоз (110 клеток в 1 мкл) 
и снижение уровня глюкозы (1,5 ммоль/л). Получены 
положительные результаты исследования ликвора и 
крови на криптококковый антиген; из крови и ликвора 
высеян С.neoformans, что позволило выставить диа-
гноз: Криптококковый менингит. Длительный (в течение 
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2 мес) курс лечения флуконазолом в дозе 600 мг привел 
к положительной динамике. Через 3 нед после начала 
лечения менингита пациентке была назначена АРВТ 
по схеме кивекса+калетра, которую она получала по 
август 2012 г. с хорошим вирусологическим и иммуно-
логическим ответом (РНК ВИЧ менее 200 копий в 1 мл, 
СD4-лимфоциты — 348 в 1 мкл). В 2011 г. родила дочь, 
которая впоследствии была обследована и снята с учета 
по перинатальному контакту с ВИЧ-инфекцией.

В августе 2012  г. пациентка прерывает АРВТ в 
связи с хорошим самочувствием (со слов пациент-
ки). В январе 2012 г. Э. поступает в инфекционную 
больницу с жалобами на сильную головную боль, 
рвоту, головокружение. При осмотре выявляются 
выраженные менингеальные знаки, волосистая 
лейкоплакия языка. Вновь регистрируется глубокая 
иммуносупрессия (количество CD4-лимфоцитов — 13 
в 1 мкл). «Вирусная нагрузка» — 226.500 в 1 мкл сы-
воротки. Проведена люмбальная пункция. Выявлен 
лимфоцитарный цитоз (73 клетки в 1 мкл). Провести 
исследование ликвора на криптококковый антиген не 
удалось, однако был выделен криптококковый анти-

ген из крови. Пациентке назначен флуконазол в дозе 
850 мг в сут. На фоне флуконазола отмечена хорошая 
обратная динамика клинических симптомов. Курс 
лечения данной дозой составил 4 нед. Через 3 нед 
после начала противогрибковой терапии возобновле-
на АРВТ по прежней схеме. После санации ликвора 
(через 4 нед) пациентка выписана из стационара в 
удовлетворительном состоянии. Было рекомендова-
но принимать флуконазол в поддерживающей дозе 
450 мг в сутки до отмены врачом СПИД-центра по 
результатам иммунограммы.

Таким образом, описанный случай свидетельствует 
о важности непрерывного приема АРВТ, особенно 
у пациентов, имеющих в анамнезе криптококковую 
инфекцию. Если профилактическая терапия флуко-
назолом может быть остановлена при стабильном 
повышении CD4-лимфоцитов более 200 в 1  мкл в 
течение 3 мес, то АРВТ необходимо продолжать по-
жизненно. С целью профилактики рецидива криптокок-
ковой инфекции с пациентом необходимо проводить 
постоянную работу, направленную на поддержание 
приверженности АРВТ.

Мутации гена МВТР у детей с муковисцидозом  
в Республике Татарстан

Ю.В. Тимошенко, Н.В. Рылова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз под-
желудочной железы (ПЖ), — наследственное 

заболевание, при котором имеется характерный для 
всех эпителиальных клеток организма дефект секре-
ции, первично — для хлоридных ионов с вторичным 
снижением общего объема секреции. Муковисцидоз 
интенсивно изучается на протяжении нескольких де-
сятков лет специалистами различных направлений, в 
том числе и в России, но интерес к проблемам данного 
заболевания не ослабевает. 

Целью нашего исследования явилось установление 
особенностей разнообразия генетических мутаций у де-
тей с МВ, в зависимости от принадлежности к основным 
этническим группам региона, выявление клинических 
особенностей при различных мутациях.

В центре МВ РТ наблюдается 73 пациента. Исследова-
ние гена муковисцидозного трансмембранного регулятора 
(МВТР) проведено 40 пациентам. Доля больных тюркской 
этнической группы составила 57%, славянской — 32%, 
11% детей относятся к смешанной или другим этническим 
группам. Доминирующей мутацией во всех народностях 

является delF508 — установлена у 53% пациентов. При 
этом в 40% случаев мутация delF508 выявлена в гомози-
готном положении, в 6% — гетерозиготном положении с 
другой идентифицированной мутацией (delF508/2141delT, 
delF508/N 1303), а в 7% — гетерозиготном положении с не-
известной мутацией (delF508/unknown). Другие мутации 
гена CFTR (del121kb, 2143delТ) встречаются редко: были 
выявлены у 10% пациентов. Генотип не идентифицирован 
у 37% пациентов с МВ, которые относятся к тюркской 
этнической группе.

В группе больных с мутацией delF508 выявлены 
такие патологические состояния, как цирроз печени, 
портальная гипертензия (22%), а у ряда пациентов — 
желчно-каменная болезнь (6%). Изменения в под-
желудочной железе ведут к возникновению сахарного 
диабета (16%). 

Таким образом, выявленные генетические особен-
ности МВ могут быть использованы при проведении 
медико-генетического консультирования населения и 
планировании диагностических и лечебных мероприя-
тий пациентов с МВ.

ВУИ в структуре заболеваемости детей с очень низкой  
и экстремально низкой массой тела при рождении

Л.К. Фазлеева, А.М. Каримова, Г.Ф. Абдульмянова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Общепризнанно, что глубоко недоношенные 
дети составляют высокий процент в заболе-

ваемости и неонатальной смертности, обуславливают 
рост инвалидизации детей раннего детского возрас-
та. В связи с этим нас интересовал вопрос роли ВУИ 
в структуре заболеваемости детей с экстремально 

низкой массой тела (ЭНМТ) и очень низкой массой 
тела (ОНМТ).

Методом случайной выборки проанализировали 
истории болезни 69 детей: из них с экстремально 
низкой массой тела (1-я группа — 18) и с очень низкой 
массой тела при рождении (2-я группа — 51), находив-
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шихся в отделении патологии новорожденных ДРКБ МЗ 
РТ в 2012 г. Дети поступали в отделение из районов Рес- 
публики Татарстан (57) и из родильных домов города 
Казани (12), мальчиков было 36, девочек — 33.

Дети поступили в отделение ОРН или ОПН в первые 
двое суток жизни — 8, на 3—7 сутки — 22, на 8—21-й 
день жизни — 25 и старше — 11.

Общая заболеваемость в обеих группах была оди-
наковой — 9055‰ и и 9110‰.

В структуре заболеваемости также одинаково пре-
обладали первичные ателектазы легких и церебраль-
ная ишемия, которые диагностированы у всех детей. 
В то же время как следствие церебральной ишемии в 
виде перивентрикулярных уплотнений, перивентри-
кулярной лейкомаляции и внутрижелудочковых кро-
воизлияний у детей первой группы были значительно 
выше, чем у более зрелых детей. Также у них была 
выше диагностика гипокортицизма  — 44,4% против 
7,8% у детей с ОНМТ. 

Чаще других нозологий дети с ЭНМТ при рождении 
страдали анемизацией крови — 83,3% и 76,5% во вто-
рой группе. У более зрелых недоношенных в 6% случа-
ях была выставлена также ранняя анемия недоношен-
ных. Второе место (72,2%) в структуре заболеваемости 
занимают ВУИ — 72,2% и 54,9% соответственно. Чаще 
диагностировали недифференцированные формы 
ВУИ — 22,2% и 33,3%, внутриутробные пневмонии — 
38,8% и 15,68%. Привлекает внимание, что у 5,8% 
поступивших детей выявлено наличие материнских 
АТ к сифилису у 2,9% — наличие АТ к возбудителю 
вирусного гепатита С. У каждого третьего ребенка с 
ЭНМТ и у каждого 5-го ребенка с ОНМТ, страдавших 
ВУИ, диагностирован энтероколит. Клиника ВУИ со-
провождалась неонатальной желтухой в основном у 
детей с ОНМТ (37,2%) и холестазом (9,8%), кандидозом 
кожи и слизистых (9,8%), в 5,8% были выявлены очаги 
гнойно-воспалительных заболеваний во 2-й группе. За-
держка внутриутробного развития развивалась в 16,8% 
у детей с ЭНМТ и 54,9% у детей с ОНМТ.

Частота диагностики врожденного гипотиреоза в 
обеих группах была высокой и одинаковой — 44,4% 
и 45,1%. Диагностика общей заболеваемости врож-
денными аномалиями развития также не отличалось 
по частоте в обеих группах — 1055‰ против 1118‰ 
во второй группе. Чаще встречались пороки развития 
сердца, скелета, дисплазии почек, паховые грыжи. 
Одинаково часто (38,8% и 37,2%) формировалась ре-
тинопатия недоношенных и постнатальная пневмония 
у этих детей (50% и 41,2%), острые респираторные 
заболевания, осложненные бронхиолитом. Большую 
озабоченность вызывает частота формирования 
бронхолегочной дисплазии в обеих группах — 83,3% 
и 60,8%.

К моменту выписки только 15,9% детей были на 
естественном вскармливании и 8,7% — на смешанном 
вскармливании. Вакциной БЦЖ—М провакцинированы 
44,9% детей, среднее койко-дней у детей с ЭНМТ со-
ставило 46,4 и в группе ОНМТ — 31.

В группе детей с ЭНМТ при рождении был леталь-
ный исход в возрасте 58 дней на 42-й день нахождения 
в стационаре с диагнозом: ВУИ генерализованное 
грибково-бактериальной этиологии. Пневмония пост-
натальная тяжелой степени, ДН 3-й степени на фоне 
ателектазов легких. Энтероколит. Менингоэнцефа-
лит. Церебральная ишемия III с ВЧК. БЛД тяжелой 
степени.

Таким образом, дети с ЭНМТ и ОНМТ при рождении 
представляют высокую группу риска по общей заболе-
ваемости, которая отражает системную морфофунк-
циональную несостоятельность у этих новорожденных, 
угрозу формирования заболеваний, часто приводящих 
к инвалидизации. Резервом улучшения гомеостаза этой 
категории недоношенных детей является, безусловно, 
меры по охране здоровья будущих матерей, оптими-
зация ведения беременных с обязательной терапией 
выявленных у них инфекций согласно общепринятым 
протоколам по профилактике ВУИ у плода и новорож-
денного ребенка.

Особенности формирования поствакцинального иммунитета  
на вакцину АКДС у детей группы риска

Л.К. Фазлеева
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Доказано, что эффективность и побочные дей-
ствия вакцины АКДС зависят от многих при-

чин: антигенного состава организма человека по HLA 
антигенам, от групповых факторов крови, заболеваний 
детей респираторными вирусными инфекциями, аллер-
гическими заболеваниями и др.

Целью нашей работы было изучение становления 
поствакцинального иммунитета у контингента детей 
годовалого возраста, родившихся у матерей с гестозом 
во время беременности. Негативное влияние гестоза 
на внутриутробный плод и состояние его при рождении 
является общепризнанным, эти дети, безусловно, от-
носятся в группу высокого риска по развитию различных 
заболеваний.

При анализе предварительного изучения со-
стояния иммунизации к вакцине АКДС у 116 детей 
от матерей с неосложненной беременностью и у 264 
детей годовалого возраста от матерей с гестозом мы 
установили, что контингент детей без профпрививок 

на первом  году жизни нарастает в зависимости от 
степени тяжести гестоза у матери и от состояния 
здоровья детей при рождении. Так, при асфиксии ре-
бенка в момент рождения иммунизация предпринята 
только у половины обследованных, при рождении с 
задержкой внутриутробного развития  — у каждого 
третьего ребенка. В такой же последовательности на-
растает количество детей, иммунизированных АДС-М 
анатоксином, что указывает на рост контингента детей 
с измененной реактивностью. Самую высокую частоту 
постпрививочных реакций на вакцину АКДС отметили 
в группе здоровых при рождении детей от матерей с 
легкими формами гестоза. Причиной медотвода от 
профилактических прививок на первом году жизни ча-
ще является часто болеющие дети, постгипоксические 
и посттравматические энцефалопатии, проявления 
аллергической патологии.

Содержание антител к отдельным компонентам 
вакцины АКДС мы исследовали у 145 детей годовалого 
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возраста, привитых согласно рекомендуемому приви-
вочному календарю.

Напряженность поствакцинального иммунитета на 
вакцину АКДС достигает, по литературным данным, 
максимальных значений к 2—3 месячному сроку 
после последней вакцинации (Н.М.  Коза,1982), но 
сохраняет достаточную напряженность и к 6—10 
месяцам после третьей прививки. Мы исследовали 
детей в основном спустя 6—8 месяцев после трех-
кратной вакцинации.

Для титрования антител к отдельным компонентам 
вакцины АКДС мы использовали реакцию пассивной гем- 
агглютинации. В качестве антигенов использовались 
стойкие эритроцитарные дифтерийные, столбнячные и 
коклюшные диагностикумы производства Московского 
НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова.

Самые высокие титры коклюшных антител мы 
выявили у детей от матерей с легкой формой гесто-
за, сравнительно с уровнем их у детей от матерей с 
неосложненной беременностью разница достоверна 
(р≤0,001). Самый низкий уровень противококлюшных 
антител мы выявили у детей от матерей с отеками бе-
ременных и тяжелыми формами гестоза. В сравнении 
с аналогичным титром антител у детей контрольной 
группы показатели были достоверно снижены, соот-
ветственно р≤0,001 и р≤0,001.

Как известно, АДС-М анатоксин предназначен 
для вакцинации детей с измененной реактивностью 
и не содержит в своем составе более реактогенного 
коклюшного компонента. Привлекает внимание то, 
что у привитых детей только АДС-М анатоксином 

мы обнаружили противококлюшные антитела. Это 
является, по-видимому, результатом встречи ребенка 
на первом году жизни с возбудителем этой инфекции 
за счет еще высокой частоты носительства возбу-
дителя среди населения. Довольно низкий уровень 
противококлюшных антител у этих детей не может, 
естественно, обеспечить иммунную защиту от данной 
инфекции.

Достоверное снижение содержания противодиф-
терийных антител в сыворотке крови мы наблюдали 
у детей, родившихся у матерей с тяжелыми формами 
гестоза.

Ответная реакция иммунной системы обследован-
ных нами детей, выраженная продукцией столбнячного 
антитоксина на вакцину АКДС, несколько отличается 
от ответа на другие ее компоненты. Самое высокое со-
держание столбнячного антитоксина выявили у детей 
от матерей с гестозом, привитых АДС-М анатоксином, 
но достоверной разницы в сравниваемых группах детей 
мы не выявили.

Таким образом, выявлена особенность специфи-
ческой реакции на вакцинальное воздействие у детей 
первого года жизни, родившихся у матерей с гестозами. 
Синтез противококлюшных антител снижается у детей, 
родившихся при отеках беременных, и усиливается при 
страдании матери нефропатией 1-й степени. При тя-
желых формах гестоза на фоне стабильной напряжен-
ности противостолбнячных антител у детей годовалого 
возраста страдает формирование поствакцинального 
иммунитета на коклюшные и дифтерийные компоненты 
вакцины АКДС.

Опыт применения различных схем противовирусной терапии 
хронического гепатита С у пациентов  
с неблагоприятными генотипами по интерлейкину-28В

В.Х. Фазылов, С.В. Ткачева, Э.Р. Манапова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Ц ель исследования — оценить эффектив-
ность различных схем ПВТ ХГС у пациентов с  

неблагоприятными генотипами по ИЛ-28B. 
Материал и методы. В исследование были 

включены пациенты с ХГС (n=58), которым провели 
определение полиморфизма единичных нуклеотидов 
(ПЕН) в локусах rs8099917 и rs12979860 гена ИЛ-28В. 
Тридцать пациентов с неблагоприятными генотипами 
СТ, ТТ полиморфизма rs12979860 и ТG, GG поли-
морфизма rs8099917 гена ИЛ-28 были разделены 
на 3 группы: ранее получавшие ПВТ (ИФН-α и РИБ) 
и не ответившие на комбинированную ПВТ вошли 
в первую (n=10) и во вторую (n=10) группы; третью 
группу (n=10) составили наивные пациенты. Среди 
больных преобладали мужчины (60%), со средним 
возрастом (35,13±1,1) лет, длительностью инфи-
цирования до 10 лет в 73,3% случаев, ИМТ —24,9. 
Исходные показатели активности НСV-инфекции 
определялись высокой вирусной нагрузкой у 46,7% и 
уровнем аланинаминотрасферазы (АлАТ) (75,2±5,7) 
Ме/л [у мужчин 91,5±8,3 при N=(22,61±1,26); у жен-
щин 58,9±3,3, N=(19,23±1,27) Ме/л]. Пациенты были 
сопоставимы по всем параметрам, за исключением 
генотипа НСV: в первой группе все исследуемые 
были с генотипом 1, во второй — 40%, в третьей — 

70% пациентов. По результатам фиброэластометрии 
печени (по METAVIR) — степень фиброза не была 
выше F3. Пациенты первой группы получали ПВТ 
по схеме: Интераль-П®(ИФН-α2b) по 5  млн МЕ/сут 
в течение 12  нед, затем через день до окончания 
лечения, рибавирин в зависимости от массы тела 
(800—1200 мг) и Беталейкин® подкожно по 0,005 мкг/
кг через день в течение 12 нед. Вторая группа лечи-
лась по схеме: Альфарон® (ИФН-α2b) в дозе 5 млн 
МЕ/сут ежедневно в течение 12 нед, затем по 3 млн 
МЕ/сут ежедневно до окончания ПВТ, рибавирин в 
зависимости от массы тела (800—1200 мг) и Ингарон 
внутримышечно по 500 000 МЕ через день в течение 
24 нед. Третья группа, наивные пациенты получали 
стандартные ИФН-α2b (Альфарон®, Интераль-П®) в 
дозе 5 млн МЕ/сут ежедневно в течение 12 нед, затем 
по 3 млн МЕ/сут ежедневно до окончания ПВТ и ри-
бавирин в зависимости от массы тела (800—1200 мг). 
Длительность терапии в группах составляла 24—48 
нед в зависимости от генотипа HCV. 

Результаты. Ранний вирусологический ответ 
(РВО) получен у 44,4% пациентов первой группы, у 
77,8% второй и у всех больных третьей, что позво-
лило получить СВО у 44,4% пациентов, получавших 
цитокиновую терапию и у 30% третьей группы. При 
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исследовании цитокинового профиля у пациентов до 
лечения показатели ИЛ—1β [(41,7±16,4) и (5,2±2,12) 
пкг/мл, p<0,001] и ИФНγ [(35,7±7,2) и (0,510±0,004) пкг/
мл, p<0,001] были достоверно ниже по сравнению с 
показателями здоровых лиц без статистических раз-
личий между группами. В первой группе к 4-й неделе 
лечения уровень АлАТ нормализовался у 45% боль-
ных, у 45% отмечался повышенным до 3N, у 10% — от 
3—5N; на 24-й нед ПВТ: нормальные показатели АлАТ 
зафиксированы у 55% пациентов; у остальных были 
повышены до 3N; на 48-й нед лечения у всех больных 
(n=5) был нормальный уровень АлАТ. Во 2-й группе: 
к 4-й неделе ПВТ уровень АлАТ нормализовался у 
33% больных, у 44% отмечался повышенным до 3N, 
у 22% — свыше 5N; на 24-й нед лечения нормальные 
показатели АлАТ зафиксированы у 55,6% пациентов. 
В 3-й группе  — к 4-й неделе терапии нормальный 
уровень АлАТ отмечался у 28% больных, у 72%  — 
оставался повышенным до 3N; к 24-й нед лечения — 
нормальные показатели АлАТ зафиксированы у 72% 
пациентов, у 28% были повышены до 3N. Пациенты, 
достигшие СВО, имели нормальные показатели АлАТ 
во всех 3 группах. При анализе нежелательных явле-
ний были учтены побочные эффекты всех препаратов, 
включенных в экспериментальные комплексные схе-

мы ПВТ— рекомбинантные ИЛ—1β и ИФН-α2b, ИФНγ, 
рибавирин. Не выявлено ни одного случая серьезной 
нежелательной реакции или непредвиденной нежела-
тельной реакции. У всех больных наблюдалась неже-
лательная реакция в виде гриппоподобного синдрома 
разной степени выраженности, которая соответствует 
описанным побочным эффектам в инструкциях по 
медицинскому применению препаратов Альфарон®, 
Интераль-П® и Беталейкин®. В области подкожного 
введения рекомбинантного ИЛ—1β через 4—6 ч, как 
правило, появлялась гиперемия и слабо выраженный 
инфильтрат, которые не являлись проявлением инфи-
цирования и не требовали врачебного вмешательства. 
Выраженные побочные явления купировались вве-
дением парацетамола или нестероидных противо-
воспалительных препаратов. На введение Ингарона 
побочные реакции у пациентов не отмечались. Таким 
образом, включение цитокиновых препаратов при по-
вторном лечении (ИФН-α2b и рибавирином) позволило 
получить СВО у 44,4% пациентов с неблагоприятным 
генетическим фоном по ИЛ-28B типированию с до-
стижением биохимического ответа и прийти к выводу 
о безопасности и целесообразности применения пре-
паратов «Беталейкин®» и «Ингарон» в составе тройной 
ПВТ больных-«неответчиков».

Синдром гемоколита у детей с кишечными инфекциями
Х.С. Хаертынов, Д.Р. Семенова
Казанский государственный медицинский университет, Казань

А ктуальность. Среди острых кишечных инфек-
ций (ОКИ) у детей важное место занимают 

инвазивные варианты диарей, протекающие с синдро-
мом гемоколита (СК). СК может наблюдаться при раз-
личных кишечных инфекциях — шигеллезе, амебиазе, 
эшерихиозе, сальмонеллезе, кампилобактериозе и 
др. В последние годы отмечается изменение места и 
роли различных инфекционных факторов в развитии 
гемоколита в развитых странах. Если на протяжении 
XX века доминирующими причинами его развития 
были шигеллы, то в настоящее же время, в связи со 
снижением заболеваемости шигеллезом у детей, на 
первый план вышли другие микроорганизмы — саль-
монеллы, кампилобактеры, клебсиеллы и др. Поэтому 
актуальным является изучение клинико-лабораторных 
особенностей ОКИ у детей, протекающих с синдромом 
гемоколита.

Цель работы — изучение клинико-лабораторных 
особенностей ОКИ у детей, протекающих с СК.

Материал и методы. Проведен анализ клинико-
лабораторных особенностей гемоколита у 70 детей с 
ОКИ в возрасте от 1 месяца до 14 лет, находившихся 
на стационарном лечении в инфекционной больнице 
г. Казани. Всем детям с СК проводилось однократное 
бактериологическое исследование кала на патогенную 
и условно-патогенную микрофлору, анализ кала на 
ДНК кампилобактера методом ПЦР. Для выявления 
простейших проводилось микроскопическое исследо-
вание кала.

Полученные результаты. Было установлено, что 
синдром гемоколита развивался преимущественно 
у детей раннего возраста, что составило 80% всех 
случаев заболевания (56 детей). Основными этиологи- 

ческими его причинами были Salmonella enteritidis — 
12 детей (17,1% случаев), Campilobacter — 6 детей 
(8,6%) и Klebsiella pneumoniae — 6 детей (8,6%). В 
единичных случаях причинами ОКИ были: Shigella, 
Enterobacter, S.aureus, Ps.aeruguinosa и E.hystolitica. 
Дизентерия (и бактериальная, и амебная) регистри-
ровалась исключительно у детей школьного возраста. 
Диагноз кампилобактериоза был установлен на осно-
вании выделения из кала ДНК кампилобактера, а не 
самого возбудителя, как это имело место при других 
бактериальных ОКИ. 

Большинство случаев ОКИ, протекавших с СК  
(52 детей — 74,3%), были зарегистрированы в весенне-
летнее время года. Проявления гемоколита носили 
умеренно выраженный характер и характеризовались 
наличием в кале слизи и прожилок крови. Продолжи-
тельность синдрома у абсолютного большинства детей 
не превышала 3 дней. 

Воспалительные изменения в крови были заре-
гистрированы у абсолютного большинства детей (49 
человек — 70%) и характеризовались умеренно выра-
женным лейкоцитозом и нейтрофилезом, в 3 случаях 
отмечался выраженный лейкоцитоз (более 20×109/л). 
У 21 детей (30%) гемоколит протекал без заметного 
воспалительного ответа.

Выводы. Основными этиологическими причинами 
кишечных инфекций, протекающих с синдромом гемо-
колита, у детей в настоящее время являются Salmonella 
enteritidis, Campilobacter и Klebsiella pneumoniae; для 
определения этиологии ОКИ целесообразно сочетать 
различные лабораторные методы диагностики, направ-
ленные как на выделение возбудителя заболевания, 
так и его антигенов и ДНК.
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Клиника сальмонеллезов у детей
С.В. Халиуллина
Казанский государственный медицинский университет, Казань

По данным Роспотребнадзора, ОКИ у детей по 
показателям заболеваемости и распростра-

ненности занимают второе место вслед за острыми 
респираторными вирусными инфекциями. Совре-
менной особенностью острых инфекционных диарей 
является снижение роли бактериальных возбудите-
лей, в том числе сальмонелл, шигелл, диареегенных 
эшерихий. Тем не менее в последние несколько лет 
вновь наметилась тенденция к росту числа собственно 
сальмонеллезов. 

Цель исследования — описать особенности кли-
нической симптоматики современных сальмонеллезов 
у детей. 

Материал и методы. На базе детской инфекцион-
ной больницы г. Казани в период с января по декабрь 
2012 г. проводилось одномоментное поперечное иссле-
дование клинико-эпидемиологических особенностей 
ОКИ у детей, госпитализированных в профильное 
отделение. Этиологию заболевания определяли с 
помощью бактериологического исследования кала на 
патогенную микрофлору, антигены ротавирусов в фека-
лиях выявляли иммунохроматографическим методом. 
Всем пациентам проводились параклинические методы 
исследования (ОАК, ОАМ, копрология), по показаниям 
назначали биохимическое исследование, определяли 
кислотно-щелочное состояние, уровень электролитов в 
крови. Наличие кетоацидоза подтверждали с помощью 
бумажных тест-полосок.

Всего было обследовано 2 205 пациентов с кли-
никой острой инфекционной диареи. Сальмонеллез 
был диагностирован у 7,12% (157/2205) детей. Из них 
моноинфекцию регистрировали у 75,2% (118/157) боль-
ных. Микст-инфекция чаще всего представляла собой 
сочетание сальмонеллеза с ротавирусной инфекцией 
(22,9%, 36/157), редко — с кампилобактериозом (1,3%, 
2/157). Одновременное течение всех трех инфекций 
выявили у одного больного (0,6%, 1/157). 

В 29,7% (35/118) случаев сальмонеллы были изо-
лированы из кишечника детей первого года жизни. У 
детей с года до трех лет эта цифра была такой же — 
29,7% (35/118). Среди всех случаев сальмонеллеза, 
протекавшего как моноинфекция, дети старше трех лет 
был зарегистрированы в 40,6% (48/118) наблюдений.

Чаще всего детей госпитализировали на 3—4-й день 
болезни (3,3±2,9). Характерная для сальмонеллезов 
сезонность сохранялась: в зимние месяцы было выяв-

лено 15,3% (18/118) больных, весной — 18,6% (22/118), 
в летние месяцы — 31,4% (37/118), осенью — 34,7% 
(41/118). То есть основной подъем заболеваемости 
приходился на летне-осенний период.

У 6 больных сальмонеллез протекал в тяжелой 
форме, у одного ребенка  — в генерализованной (с 
клиникой энтерита, мезаденита, пиелонефрита). 
94% госпитализированных перенесли эту инфекцию 
в среднетяжелой форме. Легких форм заболевания 
зарегистрировано не было, поскольку эти больные 
получают лечение амбулаторно. 

Гастритический вариант поражения ЖКТ был вы-
явлен у одного больного (0,8%, 1/118), гастроэнтери-
тический — у 18,6% (22/118). Поражение ЖКТ на всем 
его протяжении было диагностировано у 19,5% (23/118) 
больных. Клинику энтерита регистрировали у 5,9% 
(7/118) детей, энтероколита — у 12,7% (15/118). Гемо-
колит наблюдали чаще всего — у 41,5% (49/118). Он 
во всех случаях выявлялся в сочетании с поражением 
тонкого кишечника (энтерогемоколит), либо тонкого 
кишечника и желудка (гастроэнтерогемоколит).

Заболевание всегда начиналось остро — с подъема 
температуры до фебрильных цифр (38,7°С±0,94). 
Длительность лихорадочного периода была довольно 
продолжительной — в среднем (5,19±3) дня, причем 
следует учитывать, что время наблюдения за больны-
ми, согласно протоколу исследования, было выбрано 
от начала заболевания до пятого дня госпитализации. 
Частота стула в период выраженных клинических 
проявлений сальмонеллеза была в среднем (9,2±5,4) 
раза в сут, продолжительность диарейного синдро-
ма — (7,98±4) дня. Рвоту регистрировали у 70 больных 
сальмонеллезом детей (59,3%, 70/118), ее частота в 
среднем составила (3,97±3,2) эпизодов в сут, продол-
жительность — (2,1±1,9) дня. На вздутие кишечника, 
симптомы метеоризма жаловался 71 (60,2%, 71/118) 
ребенок, боли в животе беспокоили 60 (50,8%, 60/118) 
больных. 

Симптомы обезвоживания выявили у 45,8% (54/118) 
обследованных. Синдром ацетонемической рвоты ре-
гистрировали у 38,1% (45/118) больных детей.

В назначении инфузионной терапии нуждались 
54,2% (64/118) госпитализированных.

Средняя длительность пребывания больного 
сальмонеллезом ребенка в стационаре составила в 
среднем (6,9±3,2) дня.

Этиологическая структура острых кишечных инфекций  
у детей первого года жизни

С.В. Халиуллина
Казанский государственный медицинский университет, Казань

Острые инфекционные заболевания ЖКТ пред-
ставляют достаточно значимую проблему у 

детей первого года жизни. Показатель инцидентности 
у детей до года по этой нозологии в 2,5—3 раза вы-
ше, чем у взрослых. ОКИ в этой возрастной группе 
протекают тяжелее, длительнее, часто с развитием 
выраженных симптомов обезвоживания. Диарея, как 

правило, носит инвазивный характер и характеризуется 
поражением всех отделов ЖКТ, в том числе с развитием 
клиники гемоколита. 

На базе детской инфекционной больницы г. Казани в 
период с января по декабрь 2012 г. проводилось одно-
моментное поперечное исследование этиологической 
структуры ОКИ у детей первого года жизни. В иссле-
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дование включали всех детей этой возрастной группы, 
госпитализированных в отделение ОКИ в выбранный 
период времени. Этиологию заболевания определяли 
с помощью общепринятых методик. Проводили бак-
териологическое исследование кала на патогенную и 
условно-патогенную кишечную микрофлору. Антигены 
ротавирусов в фекалиях определяли иммунохромато-
графическим методом.

За исследуемый период было госпитализировано 
549 детей первого года жизни, что составило 24,7% 
(549/2220) от всех пациентов, проходивших лечение 
в отделении ОКИ. Самому младшему ребенку, вклю-
ченному в исследование, было 19 дней, самому стар-
шему — 11 месяцев 29 дней. Грудное молоко матери 
(грудное и смешанное вскармливание) получали 55,3% 
детей (304/549). Сопутствующие заболевания выявили 
у 67% (368/549) детей. Регистрировали ОРВИ, аллер-
гическую патологию, реже инфекции мочевой системы, 
дисбактериоз кишечника.

Верифицировать диагноз удалось у 61,2% (336/549) 
обследованных детей первого года жизни. Остальным 
пациентам (48,8%) был выставлен диагноз «острая 
кишечная инфекция невыясненной этиологии». Среди 
расшифрованных диагнозов чаще всего регистриро-
вали ОКИ, обусловленные условно-патогенной фло-
рой  — у 42,9% (144/336). Ротавирусную инфекцию 
выявили у 33,3% (112/336), сальмонеллез — у 10,1% 
(41/336), кампилобактериоз  — у 2,7% (9/336). Диа-
гноз микст-инфекции был выставлен в 11% (37/336) 
случаев. Регистрировали вирусно-бактериальные (ро-
тавирусы в сочетании с сальмонеллами, кампилобак-
тером, условно-патогенной флорой) и бактериально-
бактериальные (сальмонеллы и кампилобатер) острые 
инфекции ЖКТ.

При микробиологическом исследовании фекалий у 
детей первого года жизни в результате проведенного 

исследования было выявлено 277 случаев критических 
значений избыточного роста УПФ, которая в той или 
иной степени была ответственна за развитие клиниче-
ской симптоматики ОКИ (в сочетании с ротавирусами, 
сальмонеллами, кампилобактерами, либо как моно-
возбудитель). 

Цитробактеры (C.freundii как моноинфекция и в 
сочетании с другими представителями УПФ) в 2,5% 
(7/277) случаев являлись этиологической причиной 
развития клиники острой инфекционной диареи у 
детей первого года жизни, энтеробактеры (E.clocae, 
E.agglomerans) — в 7,6% (21/277), протеи (P.mirabilis, 
P.vulgaris) — в 4,3% (12/277), энтерококки — в 1,8% 
(5/277), синегнойная палочка — в 1,1% (3/277), грибы 
рода Candida — в 2,9% (8/277) случаев. Значительно 
чаще в фекалиях обследованных детей выявляли из-
быточный рост золотистого стафилококка — у 27,4% 
(76/277) детей, что необходимо учитывать при назна-
чении эмпирической этиотропной терапии. 

Основным возбудителем острых инфекционных 
диарей, обусловленных УПФ, у детей первого года 
жизни, нуждающихся в госпитализации (среднетяжелые 
и тяжелые формы заболевания), были клебсиеллы 
(K.pneumoniae, значительно реже K.oxytoca). Их вы-
делили из кишечника 45,5% (126/277) детей с данной 
патологией.

Возбудителями сальмонеллезов (12,2%, 41/336) в 
подавляющем большинстве случаев были S.enteritidis. 
Их выделяли из кишечника детей, больных этой инфек-
цией в 78% (32/41) случаев, S.typhimurium — в 9,8% 
(4/41). S.infantis, S.virchow, S.newport изолировали из 
кишечника обследованных в единичных случаях. У 
одного ребенка была выделена S.paratyphi А.

Шигеллезов у детей первого года жизни, госпитали-
зированных в стационар с клиникой ОКИ, диагности-
ровано не было.

Баланс витаминов-антиоксидантов в крови больных  
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом

Г.М. Хасанова
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС)  — острая хантавирусная 

природно-очаговая инфекция. Как и другие вирусные 
инфекции, ГЛПС сопровождается изменениями про-
антиоксидантного равновесия. 

Учитывая широкое распространение ГЛПС, актива-
цию процессов пероксидации при данном заболевании, 
отсутствие в доступной литературе данных по содер-
жанию витаминов-антиоксидантов у больных ГЛПС, мы 
поставили цель — изучить содержание токоферолов, 
каратиноидов и ретинола в сыворотке крови больных 
ГЛПС в динамике заболевания.

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лись 154 мужчин, больных ГЛПС, находящихся на ле-
чении в городских клинических больницах № 4 и № 13, 
а затем на диспансерном наблюдении в течение года 
в городских поликлиниках № 2, № 15 и № 13. Возраст 
обследуемых от 20 до 59 лет. Больных ГЛПС средней 
тяжести было 73 человека. Больных ГЛПС тяжелой 
формы обследовано 81 человек. В контрольную группу 
были включены 64 практически здоровых лиц соответ-
ствующего возраста (в основном врачи, преподаватели 

школ и ВУЗов, а также студенты), в том числе в зимний 
период обследовано 31 человек, в летне-осенний пе-
риод — 33 человека.

Диагноз ГЛПС устанавливали на основании 
клинико-эпидемиологических и лабораторных данных. 
Изучению в основной группе подлежали только пробы, 
полученные от лиц с серологическим подтвержденным 
диагнозом ГЛПС с помощью реакции МФА.

Определение витаминов в сыворотке крови про-
водили методом ВЭЖХ в лаборатории «Ситилаб  — 
Башкортостан».

Статистическую обработку материала проводили 
методом вариационной статистики с помощью про-
граммного обеспечения МS Exel 2000, с использова-
нием t-критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Результаты наших 
исследований показали, что в разгар заболевания 
отмечается достоверно низкое количество витаминов-
антиоксидантов (р<0,01). Особенно выраженный дефи-
цит выявлен у больных тяжелой формой заболевания. 

Так, концентрация токоферола в олигурическом 
периоде при средней тяжести заболевания в 4,1 раза 
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меньше, чем в контрольной группе в летне-осенний 
сезон года [(0,32±0,05) мг/дл, против (1,31±0,05) мг/дл], 
и в 3,8 раза меньше в зимний сезон [(0,31±0,04) мг/дл, 
против (1,16±0,05) мг/дл]. А при тяжелой степени — в 
5,7 раза и в 5,5 раза соответственно. В полиурический 
период концентрация токоферола достоверно повы-
шается (р<0,05).

Концентрация каротиноидов и ретинола в олигу-
рическом периоде наименьшее при всех степенях 
тяжести заболевания. В период полиурии отмечается 
достоверное повышение каротиноидов (р<0,05) при 
среднетяжелом и тяжелом течении заболевания, а ре-
тинол лишь имеет тенденцию к повышению. Возможно 
это связано с тем, что при эндотоксикации нарушается 
синтез витамина А из его провитамина. 

Дефицит витаминов-антиоксидантов при выписке 
из стационара не был ликвидирован. Это можно 
объяснить с истощением резервов токоферола и 

ретинола в организме. Наши данные согласуются 
с данными Г.Х.  Мирсаевой и соавт. (2000), которые 
показали сохранение повышенного содержания про-
дуктов липопероксидации и сниженной активности 
антиокислительной системы организма даже в фазе 
реконвалесценции у больных среднетяжелой и тяже-
лой формами ГЛПС.

Выводы: 
1. В олигурическом периоде отмечается наименьшая 

концентрация витаминов-антиоксидантов при среднетя-
желой и тяжелой формах ГЛПС в сыворотке крови.

2. В период полиурии отмечается достоверное по-
вышение каротиноидов (р<0,05) при среднетяжелом и 
тяжелом течении заболевания, а ретинол лишь имеет 
тенденцию к повышению. Концентрация токоферола 
достоверно повышается при средней тяжести заболе-
вания (р<0,05) и лишь имеет тенденцию к повышению 
при тяжелой форме заболевания.

Хроническая форма клещевого энцефалита: трудности диагностики  
(описание клинического случая)

И.Ф. Хафизова, Т.В. Матвеева, В.Х. Фазылов, Э.З. Якупов, А.Р. Хакимова, Р.Ф. Муллаянова
Казанский государственный медицинский университет,
Городской научно-исследовательский центр по рассеянному склерозу, Казань

Хроническая форма клещевого энцефалита 
(ХКЭ) развивается после перенесенной острой 

клещевой инфекции, и отличительной его чертой явля-
ется полиморфизм клинических проявлений. Патологи-
ческие очаги поражения при ХКЭ могут обнаруживаться 
в различных отделах нервной системы — подкорковых 
структурах, спинном мозге, различных отделах полуша-
рий, таламусе, мосту, продолговатом мозге, мозжечке. 
Однако в некоторых случаях ХКЭ развивается без 
предшествующей острой фазы или же характеризует-
ся «нетипичными» клиническими проявлениями, что 
может затруднять диагностику заболевания. 

Описание случая: Больной А., 1989 года рождения, 
предъявлял жалобы на онемение правых конечностей, 
правой половины живота, шаткость, которая усили-
валась в темноте, и головокружение, с ощущением 
проваливания. В пятилетнем возрасте перенес укус 
клеща. Территориально на момент укуса находился в 
эндемичном в отношении вируса клещевого энцефа-
лита районе. Мальчику был введен противоклещевой 
гаммаглобулин, но, несмотря на профилактические 
мероприятия, у пациента вскоре развилась длитель-
ная лихорадка с интенсивнейшими головными болями. 
Он получал стационарное лечение в инфекционном 
отделении и был выписан с улучшением состояния. 
В последующем состоял на диспансерном учете у 
невролога в детской поликлинике с диагнозом: «По-
следствия клещевого энцефалита (КЭ)». Факт вы-
полнения специфических анализов для установки 
диагноза КЭ выяснить не удалось. В дальнейшем 
его периодически беспокоила головная боль, которая 
временами настолько нарастала, что мальчик был 
вынужден принимать анальгетики и даже уходил с 
уроков. Место жительства не менял, периодически 
посещал дачу, лес в весенне-летние периоды. С 17 лет 
начали беспокоить эпизоды онемения слева, которые 
развивались в течение недели и «держались» около 
месяца, также беспокоили шаткость и головокруже-

ние. Общее самочувствие при этом не менялось, 
головные боли сохраняли ту же характеристику. В 18 
лет на фоне относительного благополучия появилось 
онемение левых конечностей, затем присоедини-
лось головокружение, шаткость при ходьбе, которая 
усиливалась в темноте, стало трудно ходить. Была 
выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга и обнаружены множественные очаги 
в белом веществе обоих полушарий, среднем мозге 
и мозжечке. С подозрением на диагноз рассеянного 
склероза (РС) больной был направлен на консульта-
цию в центр по изучению РС.

При поступлении обнаруживались: легкая сглажен-
ность левой нгС, гипестезия по проводниковому типу 
с уровня Th7 до Th11 справа, снижение вибрационной 
чувствительности в ногах до 6 баллов с 2 сторон, по-
вышение сухожильных рефлексов с 2 сторон, чуть 
выше слева, а на этом фоне рефлексы трицепса 
были снижены. Мышечная сила составляла 5 баллов. 
Координаторные пробы выполнял с легкой атаксией и 
неубедительной дисметрией. Обнаруживался дисадиа-
дохокинез в руках умеренной степени выраженности. 
Тазовых нарушений не было. В неврологическом ста-
тусе смущало обнаружение тремора головы по типу 
«нет-нет» и легкий пластический тонус в конечностях. 
Наличие укуса клеща и последующая длительная 
лихорадка в анамнезе, а также регистрация при объ-
ективном осмотре «нетипичных» для РС симптомов, как 
то — тремор головы в сочетании с экстрапирамидным 
тонусом в конечностях, заставляли исключать диагноз 
ХКЭ. В крови регистрировались антитела к вирусу КЭ 
IgG в титре 1/1600. Повторная МРТ головного мозга 
через 1 год выявила уменьшение размера очагов, от-
сутствие перифокального отека вокруг очагов, регресс 
очага в мозжечке. Повторные серологические анализы 
обнаружили сохраняющийся титр IgG 1/1600, что гово-
рит в пользу персистирования хронической клещевой 
инфекции в организме.
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Таким образом, у нашего пациента мы наблюдали 
хроническое заболевание нервной системы, которое 
дебютировало в молодом возрасте (17 лет), имело 
ремитирующее течение с многоочаговым пораже-
нием ЦНС, что подтверждалось результатами МРТ. 
Однако в неврологическом статусе обнаруживались 
«нетипичные» для РС симптомы. Патологическое 
состояние развилось спустя 12 лет после перене-
сенной острой фазы КЭ, судя по анамнезу, скорее 
всего менингеальной формы, и на момент осмотра 

выявлялся положительный титр IgG к вирусу КЭ. По-
сле перенесенного острого КЭ развивается слабая 
сероконверсия — антитела способны сохраняться в 
крови недолгое время — не более 3 лет, при хрониза-
ции же процесса антитела обнаруживаются в высоких 
титрах и сохраняются долгое время на одном уровне 
или имеют тенденцию к повышению. Все вышепере-
численное позволило нам остановиться на диагнозе 
КЭ, хроническая форма и рекомендовать пациенту 
дальнейшее наблюдение в центре.
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