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Уважаемые коллеги!

Мы рады представить вашему вниманию вто-
рой выпуск «РМЖ», посвященный актуальным 
проблемам инфекционных болезней, которые 
уже давно не рассматриваются как узкая дис-
циплина, ибо в инфекционный процесс вовлека-
ются самые разные органы и системы нашего 
организма. Инфекционные болезни преследуют 
человечество на протяжении всей его многове-
ковой истории, и, несмотря на успехи современ-
ной медицины, люди продолжают заражаться 
и болеть ими.
На страницах этого номера вы найдете актуаль-
ные данные, касающиеся современных лаборатор-
ных технологий диагностики, прогнозирования 
исходов течения инфекционных болезней с оценкой 
эффективности терапии, а также материалы 
в помощь практикующему врачу.
В рубрике «Оригинальные статьи» представле-
ны результаты исследования состояния сосуди-
сто-тромбоцитарного звена гемостаза у больных 
корью, описано влияние метаболических и имму-
нологических нарушений на течение хронического 
гепатита С, дана оценка системного воспали-
тельного статуса при ВИЧ-инфекции на фоне ан-
тиретровирусной терапии.
Отдельное внимание уделено самой распро-
страненной группе инфекционных заболева-
ний — острым респираторным вирусным ин-
фекциям. Несомненный интерес представляет 
работа коллектива авторов, посвященная вопро-
сам профилактики нарушений биоценоза у детей 
с острыми респираторными инфекциями, получа-
ющих антибактериальную терапию.
Надеемся, что чтение данного номера  не толь-
ко принесет вам практическую пользу, но и рас-
ширит ваши представления о возможностях со-
временных методов лабораторной диагностики 
и подходах к терапии инфекционных болезней.
От имени редакции «РМЖ» благодарю авторов, 
участвовавших в создании этого номера! 

Главный редактор номера 
д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН  

Александр Васильевич Горелов
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Современные аспекты нарушений  
сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза 
у больных корью

Академик РАН В.В. Малеев1, д.м.н. Е.Н. Лазарева1, к.б.н. О.С. Астрина1,  
к.м.н. Н.И. Алешина1, Н.А. Цветкова2, Е.Т. Вдовина2, Л.Н. Наврузова2

1ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва
2ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ, Москва

РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты исследования состояния сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у больных корью, по-
зволяющие рассматривать современные аспекты патогенеза кори.
Цель исследования: определить роль нарушений сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у больных корью.
Материал и методы: проводили клинико-лабораторное обследование 40 пациентов в возрасте 36,9±9,2 года с диагнозом «корь», 
верифицированным методом иммуноферментного анализа. Контрольную группу составили 20 практически здоровых лиц. Сте-
пень индуцированной АДФ агрегации тромбоцитов изучали на агрегометре AP-2110 («Солар»). Активность фактора Виллебранда 
определяли на агрегометре LA 230 (НПО «БИОЛА») тест-системами Виллебранд-тест НПО «Ренам», а D-димеры — на автомати-
зированном коагулогическом анализаторе Sysmex CS5100 тест-системами D-Dimer INNOVANCE, Siemens.
Результаты исследования: в ходе исследования у 100% больных зарегистрированы розеолезно-папулезные элементы сыпи, склон-
ные к слиянию и в 3,3% — петехиальные. Все элементы регрессировали через фазу пигментации. В общем анализе крови в 97,1% 
случаев отмечали палочкоядерный нейтрофилез (13,4±2,4%) при общем количестве лейкоцитов до 6,5±0,2×109/л. В 66,7% случаев 
регистрировали тромбоцитопению до 97×109/л, при этом MPV и PDW оставались в пределах нормы. Средние значения степени 
агрегации тромбоцитов указывали на повышение их функциональной активности, однако у четверти больных отмечали сниже-
ние в среднем до 30,4%. В 73,6% случаев регистрировали вторую волну агрегации. У всех больных отмечено статистически значи-
мое увеличение активности фактора Виллебранда до 157,8±7,58% и в 75% случаев — повышение концентрации D-димеров.
Заключение: для современного течения кори характерно значительное повреждение эндотелия сосудов, что влечет усиление реге-
неративных процессов, осуществляемых тромбоцитами с развитием их гиперагрегации. Однако выявленная у отдельных больных 
гипоагрегация тромбоцитов нацеливает на вероятность развития геморрагического синдрома, способного повлиять на тяжесть 
и исход болезни.
Ключевые слова: корь, гемостаз, агрегация, эндотелий.
Для цитирования: Малеев В.В., Лазарева Е.Н., Астрина О.С. и др. Современные аспекты нарушений  сосудисто-тромбоцитарного 
звена гемостаза у больных корью. РМЖ. 2019;10:4–7.

ABSTRACT
Abnormalities of vascular and platelet responses in measles: state-of-the-art
V.V. Maleev1, E.N. Lazareva1, O.S. Astrina1, N.I. Aleshina1, Tsvetkova2, E.T. Vdovina2, L.N. Navruzova2

1Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human 
Well-Being, Moscow
2Infectious Clinical Hospital No. 2, Moscow

We report our findings on vascular and platelet responses as the stages of hemostasis in measles to address current aspects of measles patho-
genesis.
Aim: to determine the importance of vascular and platelet response abnormalities in measles.
Patients and Methods: clinical laboratory tests were performed in 40 patients aged 36.9 ± 9.2 years with measles (the diagnosis was ver-
ified by ELISA) and 20 healthy volunteers. ADP-induced platelet aggregation and the degree of aggregation were assessed using AP-2110 
aggregometer (Solar, Russian Federation). The activity of von Willebrand factor was evaluated using LA 230 aggregometer (BIOLA, Russian 
Federation) and von Willebrand test system (RENAM, Russian Federation). D-dimers were analyzed using Sysmex CS5100 coagulation ana-
lyzer and D-Dimer INNOVANCE test system (Siemens, Germany).
Results: confluent maculopapular rash was detected in 100% and petechial rash in 3.3%. Complete blood count has revealed elevated band 
neutrophil count (13.4±2.4%) and normal white blood cells (6.5±0.2×109/L) in 97.1%. Thrombocytopenia (97×109/L) but normal MPV and 
PDW were identified in 66.7%. Mean degrees of platelet aggregation demonstrate their increased functional activity. However, the degree of 
platelet aggregation was reduced to, on average, 30.4% in a quarter of patients. Second wave aggregation was revealed in 73.6%. Significant 
increase in the activity of von Willebrand factor (up to 157.8±7.58%) was detected in 100% and increase in D-dimer levels in 75%.
Conclusions: currently, measles is characterized by significant vascular damage which enhances regenerative processes mediated by plate-
lets and results in platelet hyperaggregation. However, hypoaggregation revealed in some patients indicate potential hemorrhagic syndrome 
affecting the severity and the outcomes of measles.
Keywords: measles, hemostasis, aggregation, endothelium.
For citation: Maleev V.V., Lazareva E.N., Astrina O.S. et al. Abnormalities of vascular and platelet responses in measles: state-of-the-art. RMJ. 
2019;10:4–7.



5РМЖ, 2019 № 10

Инфекционные болезни Оригинальные статьи

ВВедение
В настоящее время во всем мире отмечается рост за-

болеваемости корью . По данным ВОЗ, ежегодно в стра-
нах Европы (Австрия, Румыния, Болгария, Бельгия, Чехия, 
Венгрия, Франция, Германия, Швеция, Италия, Португалия, 
Исландия, Испания, Швейцария) регистрируют более 2000 
случаев, в т . ч . среди взрослого населения . По мнению Ев-
ропейского центра профилактики и контроля заболеваний, 
основной причиной эпидемии является резкое уменьше-
ние количества привитых детей [1–4] . Несмотря на пред-
принятые безопасные и экономически эффективные меры 
профилактики, направленные на успешное осуществление 
программы элиминации кори в Российской Федерации 
(РФ) к 2015 г . и снижение ее инцидентности на большин-
стве территорий страны, заболевание не утратило своей 
актуальности [5] . Так, за 2018 г . показатель заболеваемости 
этим острым высококонтагиозным вирусным заболевани-
ем вырос в 3,5 раза по сравнению с аналогичным периодом 
2017 г . и составил 1,73 на 100 тыс . человек, число забо-
левших — 2538 [6] . На сегодняшний день весьма широко 
представлены вопросы, затрагивающие проблемы эпиде-
миологии, иммунопрофилактики и профилактики кори . 
Известно, что внедрение вируса кори происходит через 
эпителий слизистой оболочки верхних дыхательных путей 
и конъюнктивы с последующим проникновением в под
слизистую оболочку и регионарные лимфатические узлы 
и формированием высокой концентрации вируса в лимфа-
тических узлах, селезенке, печени, миндалинах, фоллику-
лах, миелоидной ткани костного мозга к середине инкуба-
ционного периода [7] .

В последние годы было доказано, что патогенные и ат-
тенуированные вирусы кори дикого типа используют CD46 
в качестве рецептора входа в клетку [8], который также из-
вестен как мембранный кофакторный белок, экспрессиру-
емый всеми клетками человека (кроме эритроцитов), в т . ч . 
тромбоцитами [9] . Данный факт не исключает, что опреде-
ленную роль в патогенезе кори выполняют и тромбоциты, 
поскольку в основе экзантемы, являющейся патогномонич-
ным синдромом этой вирусной инфекции, лежат наруше-
ния микроциркуляции, повреждение стенок сосудов в виде 
периваскулярного отека, диапедеза эритроцитов с повыше-
нием их агглютинации, геморрагий и, в части случаев, нек
розов . Развитие тяжелых осложнений, таких как коревой 
энцефалит, кератит с полной потерей зрения, панэнцефа-
лит, пневмония, а также высокий риск прерывания бере-
менности являются вероятным следствием проявления не-
купированного тромбогеморрагического синдрома [7, 10] . 
Помимо этого, некоторые исследователи среди атипичных 
форм кори выделяют геморрагическую, сопровождающу-
юся множественными кровоизлияниями на кожных покро-
вах, гематурией и меленой — «черную корь» [11] .

Однако, по данным литературы, исследования гемоста-
за на современном уровне, с преимущественным акцентом 
на сосудистотромбоцитарное звено гемостаза, у больных 
корью систематически не проводились .

Цель исследования: определить роль нарушений сосу-
дистотромбоцитарного звена гемостаза у больных корью .

Материал и Методы
За период 2017–2018 гг . на базе отделений ГБУЗ ИКБ 

№ 2 ДЗМ и клинического отдела инфекционной патологии 
ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора было про-

ведено клиниколабораторное наблюдение и обследование 
40 больных с диагнозом «корь», верифицированным мето-
дом иммуноферментного анализа с определением класса 
IqM . У больных, включенных в группу исследования, болезнь 
протекала в среднетяжелой форме без осложнений . Возраст 
пациентов составлял 36,9±9,2 года, при этом преобладали 
лица мужского пола (62,5%) . Контрольную группу состави-
ли 20 практически здоровых лиц . В основном (75%) боль-
ные поступали на 2е сут от момента появления высыпаний, 
что соответствовало 6,3±0,9 дня от начала болезни . В 16,7% 
случаев выявляли позднюю госпитализацию, связанную 
либо с поздним обращением за специализированной ме-
дицинской помощью (6,7%), либо с появлением высыпаний 
на 8–9й день болезни (10,0%) . В 87% случаев заражение 
происходило в результате контакта с больными корью .

Для оценки референсных значений показателей гемоста-
за было обследовано 20 практически здоровых лиц в возрас-
те 33,9±0,4 года, объединенных в контрольную группу .

Агрегационную активность тромбоцитов изучали с по-
мощью индуктора АДФ в базовой концентрации 2×10–5 М 
на агрегометре AP2110 («Солар») и оценивали по степени 
агрегации (V%) .

Активность фактора Виллебранда определяли 
на агрегометре LA 230 (НПОБИОЛА) тестсистемой Вилле-
брандтест НПО «Ренам», Dдимер — на автоматизирован-
ном коагулогическом анализаторе Sysmex CS5100 систе-
мой DDimerINNOVANCE, Siemens .

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием программы STATISTICA 10 Stat .Soft .Inc с приме-
нением параметрических и непараметрических методов .

результаты исследоВания и обсуждение
В 78,6% случаев корь характеризовалась острым нача-

лом с подъемом температуры тела до фебрильных значений, 
а у остальных регистрировали субфебрилитет с переходом 
в высокую пирексию в течение 4 сут . В этот период у боль-
ных отмечали выраженную слабость, светобоязнь, интенсив-
ную головную боль разлитого характера, нарушение сна, сухой 
лающий кашель с развитием в динамике осиплости голоса, 
обильные выделения слизистого характера из носа . Кожные 
покровы были гиперемированы, горячие на ощупь, отмечали 
пастозность лица . С первых дней лихорадки у больных появ-
лялись симптомы катарального конъюнктивита и склерита 
в виде инъецированности сосудов с проявлениями болезнен-
ности при движении глазных яблок .

В 80,1% случаев в момент поступления больных в ста-
ционар констатировали лимфаденопатию . Пальпировались 
в основном подчелюстные, передние и средние шейные 
лимфоузлы, безболезненные и не спаянные с окружающи-
ми тканями . Слизистая ротоглотки была гиперемирована, 
отмечали энантему на мягком и твердом небе, а также гипер-
трофию миндалин . В 61,4% случаев на слизистой оболочке 
щек регистрировали пятна Бельского — Филатова — Копли-
ка, которые сохранялись в среднем до 9го дня болезни .

Многие клиницисты у взрослых также регистрировали 
начало кори с катарального синдрома [12], другие отмеча-
ли к концу катарального периода некоторое снижение тем-
пературы [1] . В нашем же наблюдении температура тела 
выше 38 °С у больных сохранялась более 2 сут в пери-
од разгара, который был ознаменован появлением розео
лезнопапулезных элементов сыпи на 4е сут болезни 
у всех больных .
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По данным литературы, одним из основных симптомов, 
которые учитываются при дифференциальной диагностике 
инфекционных заболеваний, протекающих с экзантемами, 
является этапность высыпаний, свойственная кори: внача-
ле они появляются на лице, к началу 2х сут распространя-
ются на шею, верхнюю часть груди и верхние конечности, 
а к концу — на туловище и нижние конечности [7, 13] . Одна-
ко у 9 наблюдаемых нами пациентов сроки появления эле-
ментов сыпи сокращались до нескольких часов . Высыпа-
ния были представлены розеолами и папулами, склонными 
к слиянию, в результате чего сыпь приобретала розеолез-
нопапулезный характер у всех наблюдаемых больных, тог-
да как некоторые исследователи регистрировали данный 
симптом только в 84,1% случаев [12] . Элементы экзантемы 
становились крупными, неправильной формы, интенсив-
но розовой окраски . Следует отметить, что у 2 пациентов 
на 6й день болезни отмечали единичные петехии в месте 
естественных складок кожи и регистрировали положитель-
ный симптом щипка .

С 9го дня болезни элементы сыпи начинали регрессиро-
вать через стадию пигментации также поэтапно, но в обрат-
ном порядке относительно их появления в течение 2–4 сут .  
При этом температура тела постепенно снижалась до нор-
мальных значений . В результате продолжительность лихо-
радки у наблюдаемых больных составила 8,9±0,4 дня .

По литературным данным, развитие пигментации при 
кори связано с полнокровием и диапедезом эритроцитов 
в период разгара с последующим преобразованием ге-
моглобина в гемосидерин, при этом диапедез обусловлен 
выходом форменных элементов крови через стенки капил-
ляров в связи с нарушением их тонуса и проницаемости [7], 
что послужило основанием для более детального исследо-
вания роли сосудистотромбоцитарного звена гемостаза 
у наблюдаемых больных .

Среди клинических симптомов, свидетельствующих 
о патологических нарушениях со стороны органов дыха-
ния, выделяли катар верхних дыхательных путей . Аускуль-
тативные изменения в легких отмечены в виде жесткого 
дыхания с момента поступления в стационар у 86,4% боль-
ных, а у 15,4% в сроки 8,3±0,4 дня болезни регистрировали 
влажные рассеянные мелкопузырчатые хрипы . У этих боль-
ных на рентгенограмме легких выявляли признаки интер-
стициальной пневмонии . Со стороны сердечнососудистой 
системы регистрировали тахикардию до 90 уд ./мин на фоне 
пирексии . Со стороны пищеварительной системы наблюда-
лись: снижение аппетита, в единичных случаях (7,1%) гепа-
томегалия и повышение концентрации общего билирубина 
за счет прямой фракции, повышение активности АЛТ и АСТ 
выявляли в 21,4% случаев .

По данным ряда исследователей, изменения в крови при 
кори в основном затрагивали лейкоцитарное звено в виде 
лейкопении со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, а так-
же ускорение скорости оседания эритроцитов, что свидетель-
ствовало о значимости иммунологических изменений в пато-
генезе кори [7, 11, 12] . Однако при этом состояние гемостаза 
оценивали лишь фрагментарно и только в случаях тяжело-
го течения кори с развитием бактериальных осложнений .

В настоящее время установлена прямая зависимость ге-
мостаза от патологических нарушений иммунной системы 
при многих инфекционных болезнях . Доказано, что активи-
рованные тромбоциты являются мощным и универсальным 
агентом иммунных и воспалительных эффекторных клеток . 
Они устанавливают связь между гемостазом и иммунной 
системой, осуществляя распознавание, функции сигнали-
зации, передачи биологической информации и организа-
ции сложных физиологических и патологических воспа-
лительных реакций [14–17] . В связи с этим одной из задач 
данного исследования явилось изучение состояния сосу-
дистотромбоцитарного звена гемостаза . В общем анализе 
крови общее число лейкоцитов достигало 6,5±0,2×109/л, 
и только при поступлении в единичных случаях (13,6%) 
регистрировали лейкоцитоз от 9,9 до 14,8×109/л и лейко-
пению до 4,0×109/л (9,1%) . При этом в 97,1% случаев отме-
чали повышенное количество палочкоядерных нейтрофи-
лов до 13,4±2,4% с максимальным значением 32% . Число 
эритроцитов значимо не изменялось и составляло в сред-
нем 4,48±1,5×1012/л, тогда как со стороны тромбоцитар-
ного ростка в 66,7% случаев регистрировали тромбоцито-
пению с минимальными значениями до 97×109/л (табл . 1) . 
При этом MPV и PDW оставались в пределах контрольных 
значений (7,6±0,5 фл и 16,9±0,3%) . Учитывая статистиче-
ски значимое уменьшение количества тромбоцитов без из-
менения соотношения их гетерогенных популяций, а так-
же специфическую реакцию со стороны палочкоядерных 
нейтрофилов, можно утверждать, что тромбоцитопения 
является характерным симптомом при современном тече-
нии кори и ее возникновение можно объяснить интенсив-
ным расходом кровяных пластинок как первичного барьера 
на пути распространения вируса в организме .

Средние значения степени агрегации тромбоцитов ука-
зывали на повышение их функциональной активности (см . 
табл . 1) . Однако у четверти больных отмечали снижение 
степени агрегации в среднем до 30,4%, среди них у поло-
вины — до 23% . В то же время у 27,5% больных регистри-
ровали максимальные значения гиперагрегации . При этом 
скорость агрегации статистически значимо не изменялась, 
и только у больных при минимальных значениях агрегации 
уменьшалась и скорость . В 73,6% случаев регистрировали 

Таблица 1. Изменения показателей гемостаза у больных корью

Группа Статистические 
параметры

Тромбоциты
vWF, % D-димер, нг/мл

Количество V, %

Контроль, n=20 M±m 364,2±9,5 47,8±3,7 61,1±4,6 458,3±23,4

min/max 250/430 40/49 60/65 320/630

medianа 358,4±7,6 45,4±2,1 61,1±4,6 405±35,6

Больные, n=40 M±m 158,6±8,3* 56,2±4,7** 157,8±4,6* 1321,2±61,7*

min/max 97/440 20/99 118/240 890/1650

medianа 130,9±7,5* 53,1±3,5** 155,1±3,6* 1293,4±54,6*

Примечание. V (%) – степень агрегации; vWF (%) – фактор Виллебранда; * р<0,001; ** р<0,05.
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вторую волну агрегации, в т . ч . среди больных со снижен-
ными показателями степени и скорости агрегации . Важно 
отметить, что у больных с наличием единичных петехий 
агрегация тромбоцитов была снижена до 24% и отсутство-
вала вторая волна на агрегатограмме .

Одним из маркеров повреждения сосудистой стенки 
является фактор Виллебранда . Он обеспечивает прикре-
пление тромбоцитов к участку поврежденного сосуда [18] . 
У всех наблюдаемых больных было отмечено статистиче-
ски значимое увеличение активности фактора Виллебранда 
до 157,8±7,58%, что указывает на сохраняющееся воспаление 
и повреждение сосудистой стенки у пациентов с корью . При 
этом минимальные значения у больных превышали средние 
цифры у пациентов контрольной группы более чем в 1,5 раза .

Тест на Dдимеры является определяющим исследова-
нием при подозрении на тромботические нарушения . По-
вышение концентрации Dдимеров выше средних значений 
контроля в данном исследовании регистрировали в 75% слу-
чаев, при этом в 35% случаев значения были выше 1000 нг/
мл и только у 2 больных достигали 890 нг/мл (см . табл . 1) .

заключение
Результаты данного исследования показали, что разви-

тие инфекционного процесса в организме больных корью 
сопровождается выраженными нарушениями в сосуди-
стотромбоцитарном звене гемостаза в виде значительно-

го повреждения сосудистой стенки, что, в свою очередь, 
на первых этапах сопровождается повышенным потребле-
нием тромбоцитов для восстановления эндотелия, т . к . они 
содержат фактор роста эндотелия сосудов и тем самым 
являются единственными форменными элементами крови, 
которые осуществляют регенеративные процессы в повре-
жденной сосудистой стенке . Нельзя исключить также и факт 
изоляции вируса кори тромбоцитами как первичным барье-
ром на пути внедрения возбудителя . Эти процессы требуют 
повышенного расхода кровяных пластинок, поэтому к мо-
менту появления высыпаний возникает дефицит кровяных 
пластинок, проявляющийся тромбоцитопенией, но при 
этом они сохраняют функциональную активность с умерен-
ным повышением . Однако выявление гипоагрегации тром-
боцитов в некоторых случаях дает основание рассматри-
вать истощение тромбоцитарного ростка, что может влиять 
на развитие геморрагического синдрома у этих больных .

Таким образом, в настоящее время у больных корью 
наблюдаются нарушения состояния сосудистотромбоци-
тарного звена гемостаза, и они могут носить определяющий 
характер для тяжести течения и исходов болезни . Поэтому 
для определения критериев риска возникновения осложне-
ний со стороны гемостаза, а также для прогноза заболева-
ния необходимо продолжить дальнейшее, более детальное 
изучение динамики всех звеньев гемостаза у больных корью .

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Роль метаболических и иммунологических 
нарушений в прогрессировании хронического 
гепатита С

Е.П. Патлусов1,2, д.м.н. Ж.Б. Понежева3, И.В. Маннанова3

1ФГКУЗ «5 ВКГ войск национальной гвардии» Российской Федерации, Екатеринбург
2ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург
3ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить влияние метаболических и иммунологических нарушений на течение хронического гепатита С.
Материал и методы: под наблюдением находились 250 больных хроническим гепатитом С (ХГС). Критерии включения в исследование: 
лица старше 18 лет с диагнозом ХГС, наличие добровольного информированного согласия на обследование и лечение, отсутствие 
противовирусной терапии в анамнезе. Критерии исключения: алкоголизм, наследственные и генетические заболевания, заболевания 
печени, беременность, микст-гепатиты и коинфекция, отказ от проведения исследования и лечения. Исследование субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов периферической крови проводили методом проточной цитофлуориметрии. Наряду со стандартной пане-
лью иммунного статуса определяли уровни циркулирующих лимфоцитов, проводили инструментальные исследования: УЗИ органов 
брюшной полости, фиброэластометрию, пункционную биопсию печени с определением степени стеатоза печени. Степень жировой 
дистрофии печени оценивали по шкале CRN (2005 г.), по процентному содержанию жировой ткани в гепатоцитах.
Результаты исследования: по данным пункционной биопсии неалкогольнaя жировая болезнь печени выявлена у 55,4% больных с ре-
гистрацией стеатоза печени различной степени. У 16,7% больных ХГС сочетается с метаболическими нарушениями и выявлением 
сахарного диабета 2 типа, при котором наблюдается высокая биохимическая активность и значимая дислипидемия. Установле-
на умеренная прямая корреляция степени стеатоза со стадией фиброза печени. Прогрессирование фиброза печени при хронической 
НCV-инфекции сопровождается более частым выявлением жировой дистрофии, особенно при стадии фиброза F3–F4 (у 89,3% боль-
ных). Достоверное повышение количества циркулирующих лимфоцитов, экспрессирующих ИФН-α/β (CD118+) и ИФН-γ (CD119+), ха-
рактерно для выраженного фиброза печени (F4).
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актуальность
Хронический гепатит С (ХГС) на протяжении многих 

лет остается актуальной медикосоциальной проблемой 
в мире, и, несмотря на достигнутые успехи, неуклонно 
продолжает расти заболеваемость и сохраняется высо-
кий риск развития его отдаленных неблагоприятных ис-
ходов, таких как цирроз печени (ЦП) и гепатоцеллюляр-
ная карцинома (ГЦК) . В Глобальном докладе ВОЗ 
в 2017 г . отмечено, что число больных ХГС в мире оцени-
вается в 71 млн человек, а ежегодно от данной патологии 
и ее осложнений умирают более 350 тыс . больных [1] . В РФ 
зарегистрировано около 5 млн граждан, инфицированных 
вирусом гепатита С (ВГС), из них около 2 млн больных ХГС, 
и в 65% случаев это пациенты активного, трудоспособного 
возраста от 30 до 50 лет [2] .

В ряде стран мира распространенность ХГС начинает 
снижаться благодаря доступности противовирусной тера-
пии (ПВТ) [3], целью которой является элиминация ВГС . В 
настоящее время считается, что каждый больной ХГС 
должен получить лечение, а успешное лечение снижа-
ет риск развития ЦП и ГЦК [3, 4] . Следует отметить, что 
в России только 29,6 тыс . человек (около 5% больных) по-
лучают ПВТ, а большинство пациентов не имеют доступа 
к необходимому обследованию и лечению [2] .

ХГС связывают с метаболическими нарушениями, 
и уже доказана самостоятельная роль НCVинфекции 
в развитии неалкогольной жировой болезни печени 

(НЖБП), которую считают одним из ключевых факто-
ров прогрессирования заболевания [4] . Механизм ин-
дуцированного возбудителем стеатоза обусловлен при-
сутствием в структуре вируса «стеатозогенных» белков, 
ответственных за нарушение липидного обмена в гепа-
тоците [5] . Уже установлено, что распространенность 
НЖБП среди всех пациентов, обратившихся за медицин-
ской помощью, составляет 37,3%, а у больных ХГС НЖБП 
встречается в 35–80% случаев, что в 2,5 раза выше, чем 
у лиц без данной патологии [6] .

У больных ХГС важную роль в активации процес-
сов фиброзирования играет противовирусный иммун-
ный ответ, а именно естественные киллеры (NKклетки) 
и Тлимфоциты, несущие маркеры NKклеток (NKТклет-
ки), в больших количествах представленные в печени [7] . 
Высокую цитотоксичность лимфоцитов и естественных 
киллеров связывают с неблагоприятным прогнозом тече-
ния HCVинфекции, т . к . избыточное неспецифическое по-
вреждение гепатоцитов стимулирует фиброзирование пе-
ченочной паренхимы [8, 9] . Ранее не изучались значение 
циркулирующих лимфоцитов, экспрессирующих цепи ре-
цепторов ИФНα/β и ИФНγ (CD118+, CD119+) в иммуно-
патогенезе ХГС, и их роль в прогрессировании фиброза 
печени . Ранее проводимые собственные исследования 
описывают достоверное увеличение CD119+ у пациентов 
с ХГС по сравнению со здоровыми лицами и больными 
ХГВ [9] .

Заключение: уровни CD118+ и CD119+ могут использоваться как дополнительные иммунологические маркеры прогнозирования выражен-
ного фиброза печени у больных ХГС. Метаболические нарушения значительно утяжеляют течение ХГС и достоверно чаще ассоциируют-
ся с прогрессированием стадии фиброза, что требует индивидуального подхода к этой группе больных для определения тактики ведения.
Ключевые слова: хронический гепатит С, стеатоз печени, фиброз печени, неалкогольнaя жировая болезнь печени.
Для цитирования: Патлусов Е.П., Понежева Ж.Б., Маннанова И.В. Роль метаболических и иммунологических нарушений в прогрес-
сировании хронического гепатита С. РМЖ. 2019;10:7–11.
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E.P. Patlusov1,2, Zh.B. Ponezheva3, I.V. Mannanova3

1Military Clinical Hospital of the National Guard Troops of Russian Federation No. 5, Ekaterinburg
2Ural State Medical University, Ekaterinburg
3Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human 
Well-Being, Moscow

Aim: to assess the effect of metabolic and immune abnormalities on the course of chronic hepatitis C.
Patients and Methods: 250 patients with chronic hepatitis C older than 18 years without prior antiviral treatment were enrolled in the study. 
All patients provided informed consent for medical examinations and treatment. Exclusion criteria were alcoholism, inherited liver diseases, 
pregnancy, mixed hepatitis and coinfections, and examination/treatment refusal. Subpopulations of peripheral blood lymphocytes were as-
sessed by flow cytometry. In addition to the standard panel of immune status, the levels of circulating lymphocytes were measured. Instru-
mental tests (i.e., abdominal ultrasound, liver fibroelastometry, and liver biopsy to assess the degree of hepatic steatosis) were performed. The 
degree of liver fatty degeneration was evaluated using CRN scoring system (2005) by hepatocyte fat content (in %).
Results: non-alcoholic fatty liver disease was diagnosed in 55.4% of patients with hepatic steatosis of various degrees. In 16.7% of patients, chronic 
hepatitis C was associated with metabolic disorders and type 2 diabetes characterized by high biochemical activity and significant dyslipidemia. Mod-
erate direct correlation between the degree of hepatic steatosis and the stage of hepatic fibrosis was established. Progressive hepatic fibrosis in chronic 
hepatitis C was associated with higher rate of fatty degeneration, in particular, in patients with stage 3 (F3) and 4 (F4) fibrosis (89.3% of patients). Sig-
nificant increase in the levels of circulating lymphocytes expressing IFN-α/β (CD118+) and IFN-γ (CD119+) is typical of advanced liver fibrosis (F4).
Conclusions: the levels of CD118+ and CD119+ can be used as additional immunological markers of the prediction of advanced liver fibrosis in 
chronic hepatitis C. Metabolic abnormalities significantly aggravate the course of chronic hepatitis C. These abnormalities are more signifi-
cantly associated with the progression of fibrosis stage thus requiring personalized approach to determine management strategy.
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Таким образом, у всех больных ХГС неизбежно проис-
ходит формирование фиброза печени, и очевидно, что по-
иск значимых критериев прогрессирования заболевания 
остается чрезвычайно актуальной и важной задачей, ре-
шение которой определит выбор адекватной тактики веде-
ния больного .

Цель исследования: определить влияние метаболиче-
ских и иммунологических нарушений на течение хрониче-
ского гепатита С .

Материал и Методы
Под наблюдением находились 250 больных ХГС на базе  

клинического отдела инфекционной патологии ЦНИИ Эпи-
демиологии и инфекционного отделениия 5 ВКГ ВНГ РФ  
г . Екатеринбурга . Обследование и лечение больных ХГС со-
ответствовало европейским и национальным стандартам 
и протоколам лечения болезней печени и утверждено ло-
кальным этическим комитетом . Диагноз ХГС установлен 
на основании жалоб, комплексного клиникоэпидемиоло-
гического анамнеза, объективного осмотра, результатов 
лабораторных исследований (общий анализ крови, общий 
анализ мочи, биохимический анализ крови), определения 
количества РНК ВГС и генотипирования ВГС методом по-
лимеразной цепной реакции . Исследование субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов периферической крови проводи-
лось методом проточной цитофлуориметрии на цитометре 
EPICS XL (BeckmanCoulter) . Наряду со стандартной панелью 
иммунного статуса определяли уровни циркулирующих 
лимфоцитов, экспрессирующих цепи рецепторов ИФНα/β 
и ИФНγ (CD118+, CD119+); проводили инструментальные 
исследования: УЗИ органов брюшной полости, фибро
эластометрию, а также пункционную биопсию печени (ПБП) 
с определением степени стеатоза печени . Для оценки сте-
пени жировой дистрофии печени предложены критерии 
единой шкалы D .E . Kleiner CRN (2005 г .) — процентное со-
держание жировой ткани в гепатоцитах: менее 5% — стеатоз 
отсутствует, 5–33% — стеатоз I степени, 33–66% — II степени 
и более 66% — III степени [10] .

Критерии включения в исследование: лица старше 18 лет 
с диагнозом ХГС, наличие добровольного информированно-
го согласия на обследование и лечение, отсутствие ПВТ в ана-
мнезе . Критерии исключения: алкоголизм, наследственные 
и генетические заболевания, заболевания печени, беремен-
ность, микстгепатиты и коинфекция, отказ от проведения 
исследования и лечения . Статистическую обработку резуль-
татов осуществляли средствами стандартного статистиче-
ского пакета SPSS20, IBM и Microsoft Excel . Проверку гипо-
тез о различиях исследуемых совокупностей осуществляли 

по статистическому критерию Стьюдента с одновременной 
проверкой равенства дисперсий . Критический уровень зна-
чимости всех параметров в исследовании был принят рав-
ным 5% . Частотный анализ номинальных (качественных) 
признаков определяли с помощью таблиц сопряженности 
с оценкой значимости по критерию хиквадрат (χ2) Пирсона .

результаты и обсуждение
В группе наблюдения мужчины составили 64%, жен-

щины — 35% . Индекс массы тела (ИМТ) у мужчин 
(28,6±0,4 кг/м2) превышал данный показатель у женщин 
(26,4±0,5 кг/м2, р=0,024), тогда как женщины были досто-
верно старше мужчин (40,5±1,2 против 36,7±0,9, р=0,042) . 
Существенных различий по результатам общего анализа кро-
ви не выявлено, за исключением уровня лейкоцитов, кото-
рый был выше у мужчин (р=0,05), чем у женщин, и оставался 
в пределах нормы . Уровень гаммаглутамилтранспептидазы 
(ГГТП) у мужчин (84,1±5,9 Е/л) почти в 2 раза превышал 
этот показатель у женщин (49,5±5,5 Е/л, р=0,001) . Выявле-
ны более высокие значения АЛТ (р=0,001), сывороточно-
го железа (р=0,049) и холестерина (р=0,001) у лиц мужского 
пола . В ходе обследования больных ХГС установлено, что 
преобладали пациенты с минимальным фиброзом F0–1 — 
50,4% случаев (126 человек), фиброз F2 выявлен в 27,2% 
случаев (68 человек), F3 — в 12% случаев (30 человек) и F4 — 
в 10,4% (26 человек) . Основные показатели в зависимости 
от стадии фиброза представлены в таблице 1 .

При определении генотипа вируса ХГС выявлены: 1 гено-
тип в 57,6% случаев (144 больных), 2 генотип в 7,6% случа-
ев (19 больных) и 3a генотип в 34,8% случаев (87 больных) . 
У мужчин преобладал 1 генотип вируса: 48,1% случаев про-
тив 35,0% у женщин (р<0,05) . Значительно чаще регистри-
ровался 3 генотип у женщин: 48,3% случаев против 39,8% 
у мужчин (р<0,05) . Уровень вирусной нагрузки у мужчин 
и женщин не имел достоверных различий (р=0,150) .

Прогрессирование фиброза печени у больных ХГС влияло 
не только на активность трансаминаз, но также и на липид-
ный и углеводный обмен . Так, уровень триглицеридов кро-
ви был минимальным на стадии фиброза F0–1 и составил 
1,5±0,1 ммоль/л, а при стадии фиброза F2 — 1,9±0,1 (р<0,001) . 
Максимальные значения определялись на стадии F3–F4 
(2,7±0,2 ммоль/л, р<0,001) . У 214 (85,6%) больных ХГС были 
выявлены сопутствующие заболевания ЖКТ, из них в 55,4% 
случаев обнаружена неалкогольная жировая болезнь печени 
(НЖБП) по результатам ПБП . Отмечается, что среди боль-
ных ХГС с «не 1» генотипом стеатоз печени выявлен в 56,8% 
случаев и достоверно чаще, чем при 1 генотипе . При этом 
степень стеатоза печени прогрессировала пропорционально 

Таблица 1. Сравнительная характеристика ИМТ, возраста и общего анализа крови у больных ХГС в зависимости от ста-
дии фиброза печени (n=250)

Показатель F0–1 (n=126) р1 F2 (n=68) р2 F3–F4 (n=56) р3

Возраст, лет 35,6±0,7 0,006* 38,9±0,9 0,002* 44,4±1,3 <0,001*

ИМТ, кг/м2 27,0±0,4 0,060 28,5±0,5 0,442 29,5±0,6 0,011*

Срок болезни, лет 3,8±0,3 0,055 4,8±0,4 0,058 6,3±0,7 0,002*

Гемоглобин, г/л 146,7±1,5 0,928 149,5±1,8 0,030* 140,3±2,3 0,049*

Тромбоциты, 109 213,3±5,4 0,198 201,4±6,9 <0,001* 148,4±6,9 <0,001*

Примечание. Средний показатель ± стандартное отклонение, n – число больных.  
*р1<0,05 – различие параметров между стадиями фиброза F0–1 и F2.  
*р2<0,05 – различие параметров между стадиями фиброза F2 и F3–F4. 
*р3<0,05 – различие параметров между стадиями фиброза F0–1 и F3–F4.
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стадии фиброза у больных ХГС (табл . 2) . По результатам ПБП 
и оценки степени жировой дистрофии печени стеатоз отсут-
ствовал (S0) у 42% (105 человек), выявлен стеатоз I степени 
(S1) у 32,8% (82 человека), II степени (S2) — у 20% (50 человек) 
и III степени (S2) — у 5,6% (14 человек) . Прогрессирование фи-
броза печени у больных ХГС сопровождалось более частым 
выявлением жировой дистрофии, а на стадии фиброза F3–F4 
стеатоз печени выявлен у 89,3% больных .

Существенных различий показателей в группах больных 
ХГС при отсутствии стеатоза и I степени жировой дистро-
фии не выявлено, за исключением ИМТ, который достовер-
но увеличивался при прогрессировании НЖБП . Так, при S0 
ИМТ=26,6±0,4 (р=0,003), а при S1 и S2 — ИМТ=28,7±0,5 
и 29,2±0,6 соответственно (р=0,001) . Выраженные биохи-
мические изменения отмечены у больных ХГС с жировой 
дистрофией II и III степени . Так, активность ферментов АЛТ, 
АСТ, ГГТП у них значительно выше (р<0,05), чем у боль-
ных без НЖБП . Степень воспаления в ткани существенно 
выше при наличии стеатоза печени, чем при его отсутствии 
(р=0,007) . На основании проведенных исследований было 
сделано заключение, что повышение уровней триглицери-
дов, холестерина и ЛПНП и снижение количества ЛПВП мо-
гут отвечать за развитие НЖБП и инсулинорезистентности .

Диагностировать стеатоз печени I степени по лабора-
торным показателям у больных ХГС крайне сложно, т . к . 
достоверные различия выявлены только по уровню тригли-
церидов: при S0 — 1,3±0,07, а при S1 — 1,8±0,1 (р<0,001) . 
Установлена прямая умеренная корреляция между сте-
пенью стеатоза и стадией фиброза (ρо=0,501, р<0,001) . 
У больных ХГС с 3 генотипом чаще выявлено ожирение 
и гипертриглицеридемия . ХГС сопровождается не только 
нарушением липидного, но и углевод ного обмена . Сахар-
ный диабет 2 типа выявлен у 16,7% (42 человека), и досто-
верно чаще он регистрировался при стадии фиброза пече-
ни F3–F4 (р<0,01) (табл . 3) .

У больных ХГС, отягощенным НЖБП, достоверно чаще 
выявляется выраженный фиброз печени — F3–F4 (до 89% 
случаев), чем в группе пациентов без стеатоза печени 
(р=0,009) . Наши данные согласуются с результатами, полу-
ченными другими исследователями [11], доказавшими, что 
формирование стеатоза печени сопряжено с 3 генотипом 
вируса и превышением в 2 раза относительного риска его 
возникновения, чем у больных ХГС с 1 генотипом (ОР 2,0; 
95% ДИ 1,4–2,97), при этом на фоне стеатоза печени реги-
стрируются высокие показатели Среактивного белка [11] .

Безусловно, метаболические нарушения у больных ХГС 
значительно отягощают течение заболевания, требуют бо-
лее тщательного и углубленного медицинского обследования 
перед назначением лечения . Пациентам с таким неблагопри-
ятным коморбидным фоном необходим персонифицирован-
ный подход с учетом образа жизни, рациона питания и раз-
грузочнодиетической терапией, а также более расширенный 
лабораторный мониторинг, а при назначении ПВТ предпочти-
тельны препараты прямого противовирусного действия .

С учетом выявленных корреляций степени стеатоза и ста-
дии фиброза печени, а также существенного влияния НЖБП 
на естественное течение HCVинфекции выбрана группа 
из числа больных ХГС с нормальным ИМТ и отсутствием жи-
ровой дистрофии печени для исследования влияния имму-
нологических параметров на течение заболевания (табл . 4) . 
В результате исследования пациентов с ХГС выявлено не-
сколько новых лабораторных закономерностей в характере 
иммунологических сдвигов в зависимости от стадии фиброза 
печени, требующих осмысления и более детального изучения .

Анализ зависимости показателей иммунитета от стадии 
фиброза печени показал, что при стадии фиброза F3–F4 
отмечалось достоверное уменьшение как процентного, так 
и абсолютного количества цитотоксических лимфоцитов 
по сравнению с его уровнем при фиброзе F1–F2 (р=0,031; 
р=0,021) . За счет этого выявлено значимое увеличение им-
мунорегуляторного индекса при фиброзе F3–F4 (р=0,041) . 
Уменьшение количества  цитотоксических Тлимфоцитов 
и увеличение за счет этого иммунорегуляторного индекса 
при стадии фиброза F3–F4 свидетельствуют о недоста-
точности ЦТЛ, что может стимулировать процесс фибро-
зирования . Уменьшение процентного содержания CD8+ 
с увеличением длительности гепатита и возрастание про-
центного содержания CD19+ при длительности ХГС больше 
10 лет свидетельствуют о формировании иммунного от-
вета по Th2типу . Множественные сравнения показателей 
иммунного статуса больных ХГС с разной стадией фиброза 
выявили различия по субпопуляции CD16+/CD56+клеток 
(NKT), относительное количество которых возрастало вме-
сте с выраженностью фиброза (R=0,451, p=0,008), обнару-
жено достоверное превышение этого показателя у больных 
с фиброзом F4 в сравнении с таковым у пациентов с F0–1 
(p=0,024, критерий Манна — Уитни) .

Анализ иммунного статуса больных ХГС со стадией фиб
роза F0–1 характеризуется незначительным повышением 
общего количества Тлимфоцитов и Тхелперов на фоне 

Таблица 3. Наличие сахарного диабета и НЖБП у больных ХГС в зависимости от стадии фиброза печени

Показатель F0–1 (n=126) р1 F2 (n=68) р2 F3–F4 (n=56) р3

НЖБП, % (абс.) 41,7% (53) 0,002* 63,2% (43) 0,001* 89,3% (50) <0,001*

СД, % (абс.) 7,9% (10) 0,003* 13,2% (9) <0,001* 41,1% (23) <0,001*

Примечание. n – число больных; использован критерий χ2 Пирсона. 
р1 – различие параметров между стадиями фиброза F0–1 и F2; р2 – различие параметров между стадиями фиброза F2 и F3–F4; р3 – различие параметров  
между стадиями фиброза F0–1 и F3–F4.

Таблица 2. Степень стеатоза печени в зависимости от стадии фиброза у больных ХГС

Степень стеатоза F0–1 р (F2–F0–1) F2 р (F2–F3) F3 р (F3–F4) F4

I степень 35,3% >0,05 41,9% >0,05 35% >0,05 25%

II степень 5,9% <0,05* 14% <0,05* 30% >0,05 25%

III степень 0 <0,05* 4,7% <0,05* 20% <0,05* 35%

Примечание. n – число больных; р – достоверность / критерий χ2 Пирсона.
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снижения общего количества цитотоксических лимфоци-
тов . Наблюдается незначительное повышение активиро-
ванных Тклеток с фенотипом HLADR+ . Уровень NKклеток 
и активированных Тлимфоцитов с маркером NKклеток 
(NKTклетки) ниже, чем у пациентов из контрольной груп-
пы . Выявлены достоверные различия уровня циркулирую-
щих лимфоцитов, экспрессирующих цепь 2го рецептора 
ИФНα/β (CD118+) и αцепи рецептора ИФНγ (CD119+) 
по сравнению с больными с F4 (p=0,041 и p=0,023 соот-
ветственно) . Отмечается достоверное повышение уров-
ня лимфоцитов CD4+/CD119+ среди всех CD45+, несущих 
αцепи рецептора ИФНγ (CD45+/CD4+/CD119+), и доли 
лимфоцитов, продуцирующих γИФН (CD4+/CD119+) уже 
на стадии F2 (р=0,023) и F3 (р=0,045) с максимальными 
значениями CD4+/CD119+ при выраженном фиброзе (F4), 
значимо отличающимися в сравнении со здоровыми и па-
циентами с F2 (p=0,04 и p=0,033 соответственно) .

На стадии фиброза печени F3 продолжает нарастать уро-
вень Тлимфоцитов . Уровень цитотоксических Тклеток и им-
мунорегуляторный индекс постепенно нарастают и на этой 
стадии возвращаются к нормальным значениям . Наблюдает-
ся нарастание количества NK и NKTклеток, а также уровень 
CD4+, CD56+ и CD38+ . Уровень циркулирующих лимфоцитов, 
экспрессирующих цепь 2го рецептора ИФНα/β (CD118+), 
достоверно выше, чем в контрольной группе (p=0,042) .

Выраженный фиброз печени (F4) иммунологиче-
ски характеризуется достоверным повышением количе-
ства Тхелперов в сравнении со стадией F3 (p=0,038) . Уро-
вень NKTклеток достоверно ниже, чем при F3 (p=0,022) . 
Наблюдается достоверное нарастание уровня лимфоци-
тов, экспрессирующих αцепи рецептора ИФНγ (CD119+), 
в сравнении с группами больных с F1 и F3 (p=0,023 
и p=0,037 соответственно) . Отмечается достоверное уве-
личение количества CD45+/CD4+/CD119+ в сравнении с F3 

(p=0,047) . Уровень Тлимфоцитов, продуцирующих ИФНγ 
(CD4+CD119+), достоверно выше, чем у здоровых (p=0,040), 
а также в сравнении с показателями больных ХГС со стади-
ей фиброза F1 и F3 (p=0,033 и p=0,045 соответственно) .

Таким образом, исследование иммунного статуса боль-
ных ХГС в зависимости от стадии фиброза выявило значи-
мые изменения субпопуляции клеток CD16+/CD56+, CD3+/
CD118+, CD3+/CD119+, CD4+/CD119+, количество и актив-
ность которых возрастали вместе с выраженностью фиб
роза и могут рассматриваться как критерии прогноза про-
грессирования заболевания .

заключение
Выявленные взаимосвязи некоторых параметров им-

мунного статуса и стадии фиброза печени позволяют ис-
пользовать уровни CD118+ и CD119+ как дополнительные 
иммунологические маркеры прогнозирования выраженного 
фиброза печени у больных ХГС . Метаболические нарушения 
значительно утяжеляют течение ХГС и достоверно чаще ас-
социируются с прогрессированием стадии фиброза, что тре-
бует индивидуального подхода, тщательного и углубленного 
обследования для определения тактики ведения больных .
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Таблица 4. Иммунологические параметры у больных ХГС в зависимости от стадии фиброза

Показатели Здоровые (n=30) F0–1 (n=38) F2 (n=25) F3 (n=25) F4 (n=29)

CD3+ 68,6±7,1 72,1±6,3 71,6±8,0 71,8±6,6 74,3±7,9

CD4+ 39,1±8,6 45,0±8,0 42,6±6,9 41,2±7,2*; p1=0,038 45,7±7,3

CD8+ 26,8±6,0 21,9±7,0 25,1±5,3 26,7±6,2 26,2±9,1

CD4+/CD8+ 1,65±0,81 2,12±1,13 1,78±0,48 1,67±0,62 2,08±1,31

CD19+ 14,6±5,1 13,5±4,5 13,2±4,9 11,0±5,0 12,0±6,3

Акт HLA-DR+ 2,6±1,6 2,7±2,7 2,6±1,9 2,3±1,0 2,7±1,5

HLA-DR+ 15,5±5,0 14,4±5,0 14,4±4,9 12,2±4,9 12,9±6,4

CD16+ (NK) 14,2±6,6 12,5±5,3 12,6±6,2 15,4±5,3 11,1±6,2

CD56+ (NKT) 6,1±4,0 5,1±4,7 5,3±3,2 6,0±3,0*; p1=0,022 6,6±4,9

Акт CD45+ 10,0±4,7 6,1±3,6N; p=0,041 6,7±4,7 6,4±3,3 8,8±7,2

CD38+ 36,5±15,2 23,7±10,5N; p=0,024 24,6±13,8 24,8±12,7 31,7±22,6

Акт CD56+ 12,7±6,4 12,4±5,9 11,8±6,3 12,6±5,1 9,17±5,6

CD 118+ 76,6±9,8 85,4±8,5*; р2=0,047 89,2±4,8 89,9±5,1*N
1; p

N
1=0,042 90,2±6,2*N

2; р
N

2=0,021

CD 119+ 82,2±7,8 83,2±7,3*; р2=0,023 85,3±7,9 81,6±11,9*; p1=0,037 87,6±8,2

CD45+/CD4+; CD119+ 32,0±6,3 34,2±7,8*; р2=0,03 36,2±6,4 30,7±17,5*; p1=0,047 39,3±9,3

CD4+/CD119+ 79,8±9,1 83,8±9,3*; р2=0,033 87,2±8,1*; р3=0,023 79,8±13,5*; p1=0,045 88,1±6,5N; p=0,04

Примечание. n – число больных. Количественные признаки представлены средней ± стандартная ошибка среднего (М±Se). Использован критерий Ман-
на – Уитни при p<0,05. 
*p1– значимость различий между показателями на стадии F3 и F4; *p2– значимость различий между показателями на стадии F1 и F4; *p3– значимость раз-
личий между показателями на стадии F2 и F3. 
N – достоверность по сравнению с нормой p<0,05. 
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Системный воспалительный ответ у больных  
ВИЧ-инфекцией и возможности его коррекции
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к.м.н. А.Г. Суладзе1, Л.И. Досягаева1, А.Ю. Буравлев1, д.м.н. Т.И. Твердохлебова1, 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить системный воспалительный статус при ВИЧ-инфекции на фоне антиретровирусной терапии (АРВТ) 
и возможности его коррекции с помощью иммунокорригирующих препаратов.
Материал и методы: в исследование включено 100 больных ВИЧ-инфекцией, получающих АРВТ. Методом случайной выборки па-
циенты были рандомизированы в 2 равные группы по 50 человек. Пациентам 1-й группы, помимо планового наблюдения и ле-
чения, дополнительно к стандартной АРВТ назначали сублингвальные таблетки аминодигидрофталазиндиона натрия (АДФNa) 
по 2 таб летки 2 р./день в течение 10 дней, затем по 2 таблетки 2 р./день через день в течение 10 дней. Эффективность терапии 
оценивали по динамике концентрации липополисахарид-связывающего белка (LBP), ФНО-α, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИНФ-γ, ИНФ-α, 
определенных методом иммуноферментного анализа (ИФА). Фенотипирование лимфоцитов выполняли методом проточной ци-
тометрии. Для статистической обработки использовали программу SPSS Statistics Base 22.0.
Результаты исследования: у подавляющего большинства больных ВИЧ-инфекцией отмечается активация системы антиэндоток-
синовой защиты. На фоне ВИЧ-инфекции цитокиновый профиль характеризуется более выраженной провоспалительной направ-
ленностью с достоверным превышением средних значений концентраций ИЛ1β, ФНО-α, ИЛ6, ИЛ8, ИНФ-α и ИНФ-γ по сравнению 
с референсными значениями у здоровых лиц. У ВИЧ-инфицированных пациентов отмечается снижение доли наивных CD4+ Т-кле-
ток (RA+) и увеличение уровня CD4+Т-клеток памяти (R0+). У пациентов 1-й и 2-й групп имели место изменения фенотипа CD8+ 
Т-лимфоцитов с достоверным превышением относительного количества клеток с маркерами CD38+ или HLA-DR+ и одновремен-
ной экспрессией CD38+ и HLA-DR+ по сравнению со здоровыми людьми (р<0,05). АРВТ снижает активацию T-клеток, но не норма-
лизует ее. При добавлении к стандартной АРВТ АДФNa отмечалось более быстрое снижение концентрации в крови LBP, ИЛ6, ИЛ8, 
ИНФ-α и относительного количества активированных цитотоксических Т-лимфоцитов с коэкспрессией CD38+ и HLA-DR (р<0,05).
Заключение: курсовой прием препарата АДФNa способствует снижению активности системной воспалительной реакции и повы-
шению эффективности и переносимости АРВТ.
Ключевые слова: активация иммунной системы, ВИЧ, антиретровирусная терапия, антиэндотоксиновая защита, цитокины, им-
муномодулятор, аминодигидрофталазиндион натрия, Галавит.
Для цитирования: Матузкова А.Н., Пшеничная Н.Ю., Алешукина А.В. и др. Системный воспалительный ответ у больных ВИЧ-ин-
фекцией и возможности его коррекции. РМЖ. 2019;10:12–16.

ABSTRACT
Systemic inflammatory response in HIV-infected patients and modalities for its correction
A.N. Matuzkova1, N.Y. Pshenichnaya2,3, A.V. Aleshukina1, A.A. Ryndich1, A.G. Su-ladze1, L.I. Dosyagaeva1, A.Y. Buravlev1, T.I. Tverdokhlebova1, 
A.S. Zhuravlev3

1Rostov Research Institute of Microbiology and Parasitology
2Central Research Institution of Epidemiology, Moscow
3Research Institute for Phthisiopulmonology, National Medical Research Center of Tuberculosis and Infectious Diseases, Moscow
4Sechenov University, Moscow

Aim: to assess systemic inflammatory status in HIV-infected patients who receive antiretroviral therapy (ART) and modalities for its correc-
tion using immune-correcting agents.
Patients and Methods: 100 HIV-infected patients receiving ART were enrolled in the study. All patients were allocated into two groups (50 pa-
tients each) using random sampling technique. In group 1, sublingual sodium aminodihydroftalazindion (2 tablets twice a day for 10 days, 
then 2 tablets twice every other day for 10 days) was prescribed in addition to the standard ART. Treatment efficacy was evaluated by the 
changes in the concentration of lipopolysaccharide binding protein (LBP), TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-γ, and IFN-α measured using 
ELISA. Lymphocyte phenotyping was performed using flow cytometry. Statistical analysis was performed using SPSS Statistics Base v. 22.0 
software.
Results: in most HIV-infected patients, anti-endotoxin protection is activated. In HIV infection, cytokine profile is characterized by pro-in-
flammatory shift, i.e., significantly elevated concentrations of IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8, IFN-α, and IFN-γ as compared with the control group. 
Moreover, in HIV infection, the percentage of CD4+ T cells (RA+) is reduced while the percentage of CD4+ memory T cells (RO+) is increased. 
In both groups, changes in CD8+ T cell were revealed, i.e., CD38+ cells and HLA-DR+ cells as well as CD38+HLA-DR+ cells were significantly 
increased as compared with healthy persons (p<0.05). ART reduces T cell activation but do not normalizes it. Addition of sodium aminodihy-
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ВВедение
В последние годы достигнут прогресс в изучении патоге-

нетических механизмов ВИЧинфекции . Появляется все боль-
ше доказательств того, что системная иммунная активация 
играет значительную роль в патогенезе заболевания [1] .

Высокие уровни системной иммунной активации 
и воспаления не только способствуют репликации вируса 
и апоптозу CD4+ Тклеток, но также могут привести к бо-
лее быстрому прогрессированию иммунодефицита [2, 3] . 
Антиретровирусная терапия (АРВТ) ВИЧинфекции за счет 
подавления вирусной репликации восстанавливает функ-
цию иммунной системы, снижает риск развития оппор-
тунистических заболеваний, но не восстанавливает здо-
ровье и не всегда приводит к купированию клинических 
проявлений заболевания [4] . Даже на фоне эффективной 
АРВТ маркеры системной иммунной активации остаются 
повышенными [5] .

В отсутствие доступных методов лечения, которые мог-
ли бы полностью вылечить больных ВИЧинфекцией, в на-
стоящее время изучаются новые методы лечения, направ-
ленные на уменьшение системного воспаления, связанного 
с ВИЧ, а также на снижение риска развития сопутствую-
щих заболеваний . При ВИЧинфекции, помимо повреж-
дения Тклеточного звена иммунитета и поликлональной 
активации его гуморального звена, наблюдаются нару-
шения нормального баланса цитокинов и функциониро-
вания цитокиновой сети [6] . Цитокины играют жизненно 
важную роль в координации воспалительного ответа, яв-
ляются маркерами воспаления и системной иммунной ак-
тивации . Чрезмерное продуцирование провоспалительных, 
например ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ8 и ФНОα, или противовос-
палительных цитокинов, например ИЛ4 и ИЛ10, приводит 
к дисбалансу иммунных реакций [7] .

Патологические изменения в кишечнике при ВИЧин-
фекции являются пусковым механизмом для начала им-
мунной активации с последующим прогрессированием 
заболевания [9] . Истощение CD4+Тлимфоцитов в кишеч-
нике и нарушение их функции приводят к повышению 
проницаемости кишечника для микробных продуктов . 
Эндотоксинемия обусловлена микробной транслокацией 
и сопровождается развитием системного воспалительного 
ответа [20] . Липополисахарид (LPS), компонент грамотри-
цательных бактериальных клеточных стенок и известный 
агонист Tollподобного рецептора 4 (TLR4), считается ос-
новным маркером микробной транслокации . В дополнение 
к локальной защите от эндотоксинемии на уровне слизистой 
оболочки желудочнокишечного тракта и в печени, в си-
стемном кровообращении также активируются защитные 
факторы: IgM, IgG и IgA, специфичные для основного анти-
гена LPS и основных антител эндотоксина (EndoCAb) . Важ-
но, что LPS индуцирует несколько реакций во врожденной 
иммунной системе при взаимодействии LPS с LPSсвязыва-
ющим белком (LBP), который каталитически переносит LPS 

на мембрану или растворимый CD14 (sCD14), что приводит 
к активации NFκB и продукции цитокинов . Таким образом, 
у подавляющего большинства больных ВИЧинфекцией от-
мечается активация системы антиэндотоксиновой защиты 
и повышение провоспалительных цитокинов [8] .

Степень микробной транслокации может быть оце-
нена либо непосредственно путем измерения побочных 
продуктов бактерий в плазме, таких как LPS и фрагмен-
ты бактериальной ДНК или РНК, либо косвенно, например, 
с помощью антител sCD14, LBP и EndoCAb . Человеческий 
LPSсвязывающий белок (LBP) играет центральную роль 
в ответе на эндотоксинемию . Содержание LBP в сыворотке 
значительно возрастает при травмах, системном воспали-
тельном синдроме, сепсисе, инфекционных заболевани-
ях . Современные литературные данные свидетельствуют 
о возможности использования определения концентрации 
LBP в качестве диагностического биомаркера эндотоксине-
мии и индикатора системного ответа на LPS при различных 
инфекционных процессах .

Полученные доказательства повышенного риска про-
грессирования ВИЧинфекции при выраженной активации 
иммунной системы диктуют необходимость поиска но-
вых терапевтических подходов в дополнение к АРВТ . При-
нимая во внимание противовоспалительный эффект им-
муномодулятора аминодигидрофталазиндиона натрия 
(АДФNa) [10, 11], представляется перспективным изучить 
возможность его применения у больных ВИЧинфекцией 
в дополнение к АРВТ с целью коррекции системного воспа-
лительного ответа . Основные фармакологические эффекты 
АДФNa обусловлены его избирательным (в зависимости 
от исходной активности клеток иммунной системы) влия-
нием на функциональнометаболическую активность ма-
крофагов, избыточный синтез активных форм кислорода 
и провоспалительных цитокинов, пролиферативную функ-
цию Тлимфоцитов и естественных киллерных клеток, син-
тез антител, интерферона, репаративные процессы в тка-
нях, а также снижение образования фиброзной ткани при 
заживлении, повышение неспецифической резистентности 
организма к инфекционным заболеваниям [12–15] . Ранее 
в клинических исследованиях было показано положитель-
ное влияние АДФNа на нормализацию показателей иммун-
ного статуса и цитокинового профиля при целом ряде неин-
фекционных и инфекционных заболеваний различной, в т . ч . 
и вирусной, этиологии [5, 16–19] .

С учетом вышеизложенного целью настоящей работы 
явились оценка состояния системного воспалительного от-
вета при ВИЧинфекции на фоне АРВТ и изучение возмож-
ности его коррекции .

Материал и Методы
В исследование включено 100 больных ВИЧинфек-

цией в возрасте 39,4±2,2 года . Клинический протокол ис-

droftalazindion to the standard ART results in more rapid decrease in blood concentration of LBP, IL-6, IL-8, and IFN-α as well as the percent-
age of activated cytotoxic CD38+HLA-DR+ T cells (p<0.05).
Conclusions: sodium aminodihydroftalazindion treatment course reduces the activity of systemic inflammatory reaction and increases the 
efficacy and tolerability of ART.
Keywords: activation of the immune system, HIV, antiretroviral therapy, anti-endotoxin protection, cytokines, immunomodulation, aminodi-
hydrophthalasindione sodium, Galavit.
For citation: Matuzkova A.N., Pshenichnaya N.Y., Aleshukina A.V. et al. Systemic inflammatory response in HIV-infected patients and 
modalities for its correction. RMJ. 2019;10:12–16.
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следования одобрен ученым советом ФБУН Ростовский 
НИИ микробиологии и паразитологии Роспотребнадзора . 
Все пациенты были информированы о целях и задачах ра-
боты, получено их согласие на участие в исследовании . Со-
гласно Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (World Medical Association Declaration of 
Helsinki — Еthical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects, 1964, 2013 ред .) при работе с пациентами 
соблюдались этические принципы . Распределение паци-
ентов по стадиям заболевания: субклиническая стадия — 
30,2%, стадия вторичных заболеваний 4А — 49,4%, стадия 
4Б — 17,9%, стадия 4В — 2,5% . Все пациенты получали АРВТ 
в соответствии с современными нормативными докумен-
тами, действующими на момент проведения исследования . 
Методом случайной выборки пациенты были рандомизи-
рованы в 2 равные группы по 50 человек в каждой . Рандо-
мизацию осуществляли с помощью таблицы случайных чи-
сел, сгенерированной в программе SРSS . По возрасту, полу 
и основным клиническим параметрам группы оказались 
сопоставимы, что позволило провести в дальнейшем их 
сравнение (табл . 1) .

У большинства пациентов обеих групп имелись сопут-
ствующие заболевания желудочнокишечного тракта в ста-
дии ремиссии, что соответствовало критериям включения/
исключения .

Среди таких заболеваний лидировали хрониче-
ский холецистит (в 1й группе — 41,7±10,1% больных, 
во 2й — 40,9±10,5%) и хронический панкреатит (20,8±8,3% 
и 18,2±8,2% соответственно) . Сопоставимость больных 
обеих групп на момент включения в исследование по кли-
ническим и лабораторным параметрам позволила прове-
сти дальнейший сравнительный анализ . В соответствии 

с клиническим протоколом исследования клиникола-
бораторное обследование пациентов проводилось ис-
ходно (визит 1) и через 4 нед . (2й визит) при плановом 
диспансерном наблюдении . Пациентам 1й группы при 
1м визите, помимо планового наблюдения и лечения, до-
полнительно к стандартной АРВТ назначали сублингваль-
ные таблетки АДФNа (Галавит): по 2 таблетки 2 р ./день 
в течение 10 дней, затем по 2 таблетки 2 р ./день через 
день в течение 10 дней . Эффективность терапии оценива-
ли по динамике концентрации липополисахаридсвязы-
вающего белка (LBP), ФНОα, ИЛ1β, IL6, IL8, IL10, ИНФγ, 
ИНФα, определенных методом ИФА . Фенотипирование 
лимфоцитов выполняли методом проточной цитометрии . 
Все пациенты получали АРВТ, продолжительность которой 
в среднем составляла 6,3±0,5 года .

Исследование концентрации LBP проводили мето-
дом ИФА с использованием тестсистемы Hbt Human LBP 
ELISA Kit, Product Number: HK315, производства Hycult 
biotechnology (Голландия) .

Для иммуноферментного определения концентрации 
ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИНФγ, ИНФα исполь-
зовали наборы «АльфаФНОИФАБЕСТ», «Интерлей-
кин1бетаИФАБЕСТ», «Интерлейкин6ИФАБЕСТ», «Ин-
терлейкин8ИФАБЕСТ», «Интерлейкин10ИФАБЕСТ», 
«ГаммаИнтерферонИФАБЕСТ», «АльфаИнтерферон 
ИФАБЕСТ» (ЗАО «ВекторБест», Новосибирск) согласно 
инструкциям производителя .

Исследование Тлимфоцитов проводили с помощью 
шестицветного иммунофенотипирования на цитометре 
FacsCanto II (Becton Dickinson, США) с использованием ме-
ченых моноклональных антител в соответствии с инструк-
циями производителя .

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациентов (M±m, %)

Количество пациентов
Характеристика 

1-я группа (АДФNa) 2-я группа
р

50 50

Средний возраст, лет 40,9±1,5 37,6±1,4 >0,05

Пол, aбс./%
мужчины 25/50,0±7,1 31/62,0±6,9 >0,05

женщины 25/50,0±7,1 19/38,0±6,9 >0,05

Путь передачи инфек-
ции, aбс./%

половой
гетеросексуальный 25/50,0±7,1 21/42,0±7,0 >0,05

гомосексуальный 8/16,0±5,2 9/18,0±5,4 >0,05

парентеральный 18/36,0±6,8 19/38,0±6,9 >0,05

не установлен 4/8,0±3,8 5/10,0±4,2 >0,05

нозокомиальный 3/6,0±3,4 5/10,0±4,2 >0,05

Среднее значение CD4+, кл./мкл 486,9±26,6 466,8±35,6 >0,05

CD4, aбс./%

<200 кл./мкл 1/2,0±2,0 3/6,0±3,4 >0,05

201–350 кл./мкл 11/22,0±5,9 12/24,0±6,0 >0,05

351–500 кл./мкл 14/28,0±6,3 12/24,0±6,0 >0,05

>500 кл./мкл 24/48,0±7,1 23/46,0±7,0 >0,05

Хронические заболева-
ния в стадии ремиссии,
абс./%

кожные 7/14,0±4,9 6/12,0±4,6 >0,05

сердечно-сосудистые 5/10,0±4,2 6/12,0±4,6 >0,05

нервно-психические 19/38±6,9 21/42,0±7,0 >0,05

заболевания ЛОР-органов 4/8,0±3,8 1/2,0±2,0 >0,05

мочеполовые 14/28,0±6,4 9/18,0±5,4 >0,05

желудочно-кишечные 24/48,0±7,1 22/44,0±7,0 >0,05

бронхолегочные 13/26,0±6,2 8/16,0±5,2 >0,05

Хронический гепатит, 
aбс./%

HCV этиологии 28/56,0±7,0 23/46,0±7,0 >0,05

HBV этиологии 3/6,0±3,4 1/2,0±2,0 >0,05

HCV+HBV этиологии 1/2,0±2,0 0 >0,05
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Группа сравнения была сформирована из 30 практиче-
ски здоровых лиц сопоставимого возрастного и полового 
состава .

Для статистической обработки использовали програм-
му SPSS Statistics Base 22 .0 .

результаты и обсуждение
В ходе исследования было выявлено, что в 1й и 2й груп-

пах больных ВИЧинфекцией концентрация LBP была на до-
стоверно более высоком уровне, чем у здоровы х людей — 
85,9±3,8 и 86,3±4,8 мкг/мл при референсных значениях 
у здоровых лиц (6,2±1,53 мкг/л) (рис . 1) . При исследова-
нии через 4 нед . в 1й группе отмечалось достоверное сни-
жение LBP до 70,9±4,6 мкг/мл (р<0,05) . Во 2й группе 
в динамике заболевания достоверных изменений концен-
трации LBP не выявлено .

Результаты определения концентрации цитокинов в ис-
следуемых группах представлены в таблице 2 . У пациен-
тов обеих групп наблюдался сдвиг цитокинового профиля 
в провоспалительную сторону с достоверным превыше-
нием средних значений концентрации ИЛ1β, ФНОα, ИЛ6, 
ИЛ8, ИНФα и ИНФγ по сравнению с референсными зна-
чениями у здоровых лиц, что отражает системный воспа-
лительный ответ . При сравнении средних значений уровня 
противовоспалительного цитокина ИЛ10 в обеих группах 
с аналогичными показателями у здоровых лиц достоверных 
отличий не выявлено .

При повторном обследовании пациентов через 4 нед .  
в 1й группе было выявлено снижение ИЛ6 с 5,4±0,6 пг/мл  
до 3,6,±0,6 пг/мл, ИЛ 8 — с 23,7±2,6 пг/мл до 15,3±3,2 пг/мл,  
ИНФα — с 12,9±1,2 пг/мл до 9,8±0,8 пг/мл (р<0,05) . 
Во 2й группе в динамике заболевания достоверных измене-
ний концентрации исследуемых цитокинов не обнаружено .

При определении поверхностных иммунологиче-
ских маркеров у больных ВИЧинфекцией были выявлены 
значительные изменения фенотипа CD4+ и CD8+ Тлимфо-
цитов по сравнению со здоровыми лицами . Эти изменения 
характеризовались снижением относительного количества 
СD4+ Тлимфоцитов наивных (CD4+ RA+) и достоверным 
повышением активированных CD4+ Тлимфоцитов памяти 
(CD4+ R0+) (р<0,05) (см . табл . 2) .

Маркер поздней активации иммунитета — относитель-
ное количество клеток CD3+HLADR+ — в обеих груп-
пах был на достоверно более высоком уровне по сравнению 

с аналогичным показателем у здоровых лиц (в 1й группе —  
55,2±2,5%, во 2й группе — 49,9±2,8 против референсного 
значения у здоровых лие — 4,0±1,0 (p<0,001)) . При иссле-
довании этого показателя в группах в динамике заболева-
ния достоверных отличий не выявлено .

У больных ВИЧинфекцией 1й и 2й групп также 
имели место изменения фенотипа CD8+ Тлимфоцитов 
с достоверным превышением относительного количества 
клеток с маркерами CD38+ или HLADR+, а также с одно-
временной экспрессией CD38+ и HLADR+ по сравнению 
со здоровыми лицами (р<0,05) .

Известно, что количество активированных Тклеток 
с экспрессией маркеров активации клеток CD38 и HLADR 
на CD8+Tлимфоцитах коррелирует со скоростью прогрес-
сирования ВИЧинфекции . В 1й группе через 4 нед . отме-
чено снижение CD3+/CD8+/CD38+/HLADR с 23,0±2,2% 
до 18,0±1,8% (р<0,05) . Во 2й группе по анализируемому 
показателю в динамике заболевания достоверных измене-
ний не выявлено (рис . 2) .

В последние годы выявлению маркеров микроб-
ной транслокации и антиэндотоксиновой защиты орга-
низма при ВИЧинфекции уделяется определенное вни-
мание . В исследовании группы российских ученых было 
подтверждено, что эндотоксинемия обусловлена микроб-
ной транслокацией и сопровождается развитием системно-
го воспалительного ответа [20] . Современные литератур-

Таблица 2. Результаты исследования цитокинового профиля у больных ВИЧ-инфекцией в динамике заболевания (М±m)

Показатель

Контрольные 
значения 

у здоровых лиц 
(n=30)

Группа 1, n=50 Группа 2, n=50

р1–2 р1–3 р 3–4 р 2–4Визит 1 (1) Визит 2** (2) Визит 1 (3) Визит 2** (4)

ИЛ1β (пг/мл) 1,6±0,6 3,8±0,6* 4,6±0,8* 4,9±0,7* 4,4±0,8 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ФНО-α (пг/мл) 0,5±0,1 2,4±0,1* 2,3±0,1* 2,4±0,1* 2,3±0,1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ИЛ6 (пг/мл) 2,0±0,8 5,4±0,6* 3,6±0,6 5,3±0,6* 4,9±0,5 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ИЛ8 (пг/мл) 2,0±0,5 23,7±2,6* 15,3±3,2* 17,9±2,3* 18±2,5 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ИЛ10 (пг/мл) 5,0±1,4 6,3±0,4 5,6±0,5 7,4±0,6 6,9±0,8 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ИНФ-α (пг/мл) 1,8±0,1 12,9±1,2* 9,8±0,8* 10,2±0,8* 9,8±1,4 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ИНФ-γ (пг/мл) 2,0±0,3 30,9±4,9* 21,2±5,1* 31,7±5,5* 28,5±5,3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

*Различия с показателями здоровых лиц достоверны.

**Визит 2 – через 4 нед.

P1,2,3,4–N<0,001

P2–4<0,05
P1–2<0,05
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Рис. 1. Уровень концентрации LBP у больных ВИЧ-инфек-
цией 
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ные данные свидетельствуют о возможности использования 
концентрации LBP в качестве диагностического биомарке-
ра эндотоксинемии и индикатора системного ответа на LPS 
при различных инфекционных процессах [21–23] . Также 
для углубленной оценки степени тяжести и прогноза тече-
ния ВИЧинфекции целесообразно проводить исследова-
ние цитокинового профиля . При этом ряд авторов считают, 
что выраженность иммунной активации является лучшим 
прогностическим маркером прогрессирования заболева-
ния независимо от показателей репликации ВИЧ [24–26] .

На основании результатов, полученных нами при изуче-
нии маркеров системного воспаления и иммунной актива-
ции, можно прийти к заключению, что уровень LPSсвязы-
вающего белка (LBP), играющий центральную роль в ответе 
на эндотоксинемию, достаточно информативно отражает 
активность инфекционного процесса при ВИЧинфекции . 
Кроме того, выявлено существенное изменение цитокино-
вого профиля в провоспалительную сторону с достовер-
ным превышением средних значений концентрации ИЛ1β, 
ФНОα, ИЛ6, ИЛ8, ИНФα и ИНФγ . При оценке выражен-
ности иммунной активации наиболее значимым оказалось 
определение процентного содержания CD8+ Тклеток с ко-
экспрессией CD38+ и HLADR .

Проведенное исследование продемонстрировало поло-
жительное влияние АДФNa на течение ВИЧинфекции при 
добавлении его к стандартной схеме АРВТ . Это выразилось 
в более быстрой динамике снижения маркера антиэндо-
токсиновой защиты LBP, провоспалительных цитокинов 
ИЛ6, ИЛ8 и ИНФα, а также процентного содержания CD8+ 
Тклеток с коэкспрессией CD38+ и HLADR . Вероятно, спо-
собность этого препарата оказывать непосредственное или 
опосредованное влияние на системный воспалительный 
ответ при ВИЧинфекции в условиях подавления реплика-
ции ВИЧ с помощью АРВТ обусловила позитивное влияние 
препарата на течение ВИЧинфекции . Для определения про-
должительности выявленных эффектов, целесообразности 
и кратности повторных курсов лечения иммуномодулиру-
ющими препаратами требуются дальнейшие исследования .

заключение
ВИЧинфекция вызывает выраженную активацию как 

врожденного, так и адаптивного иммунитета, индуцирует 
и поддерживает в организме системное воспаление . У по-

давляющего большинства больных ВИЧинфекцией отме-
чается активация системы антиэндотоксиновой защиты . 
На фоне ВИЧинфекции цитокиновый профиль характери-
зуется более выраженной провоспалительной направлен-
ностью .

У ВИЧинфицированных пациентов отмечается сни-
жение доли наивных CD4+ Тклеток и увеличение уровня 
CD4+ Тклеток памяти . АРВТ снижает активацию Tклеток, 
но не нормализует ее .

Снижение активности системного воспаления при 
ВИЧинфекции наблюдается при дополнении стандартной 
АРВТ препаратом АДФNa . Патогенетическим обоснова-
нием применения АДФNa является его противовоспали-
тельная и иммуномодулирующая активность, связанная 
с его корригирующим влиянием на цитокиновый профиль 
в условиях подавления репликации ВИЧ при АРВТ . Эффект 
АДФNa заключается в более быстром снижении концен-
трации в крови LBP, ИЛ6, ИЛ8, ИНФα и относительного 
количества активированных цитотоксических Тлимфо-
цитов с коэкспрессией CD38+ и HLADR . Курсовой прием 
препарата АДФNa будет способствовать повышению эф-
фективности и переносимости АРВТ .
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Место инфекции, вызванной вирусом герпеса 
человека 6А/В, в детской популяции

К.м.н. Е.В. Мелехина1, к.м.н. С.В. Николаева1, Е.Ю. Солдатова1, к.м.н. А.Д. Музыка1,  
член-корр. РАН А.В. Горелов1,2

1ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Герпесвирусные инфекции (ГВИ) являются одной из значимых проблем в педиатрии, что обусловлено их широким распространени-
ем, множественностью путей передачи, неспецифичностью клинической картины. Последнее обстоятельство затрудняет диа-
гностику этих заболеваний и приводит к несвоевременному назначению лечения или, наоборот, необоснованной полипрагмазии. 
Кроме того, инфицирование детей герпесвирусами нередко определяет частоту заболеваемости другими инфекциями, а также 
может влиять на иммунный статус ребенка.
Цель исследования: установить частоту встречаемости инфекции, вызванной вирусом герпеса человека 6 А/В (ВГЧ-6А/В), у детей.
Материал и методы: в исследование включены 1633 ребенка в возрасте от 1 года до 16 лет, из них 567 детей — госпитализиро-
ванные с клиническими проявлениями острых респираторных инфекций, 958 детей — с ежемесячными ОРИ, обследованные амбу-
латорно, и 108 клинически здоровых детей. Всем пациентам проводили комплексное обследование (включающее прямые методы 
диагностики, иммуноферментный анализ — ИФА) с целью выявления этиологии заболевания. Статистическая обработка резуль-
татов исследования выполнена с использованием программы Statistica 6.
Результаты исследования: в ходе исследования установлено, что маркеры ГВИ у детей от 1 года до 16 лет встречаются одинаково 
часто: у 96% детей с клиническими проявлениями острых респираторных инфекций, у 91% — с рецидивирующими инфекциями органов 
респираторного тракта и у 91% клинически здоровых детей. Наиболее часто среди всех ГВИ встречается ВГЧ-6А/В — около 70% всех об-
следованных имели его лабораторные маркеры. Доля активных форм инфекции, вызванной ВГЧ-6А/В, не превышала 30% от всех обследо-
ванных и 45% от всех случаев ВГЧ-6А/В и встречалась преимущественно в виде сочетанных инфекций с другими типами герпесвирусов.
Заключение: в детской популяции инфекция, вызванная ВГЧ-6А/В, является наиболее распространенной среди герпесвирусных ин-
фекций, однако активные формы ее составляют не более 30%. Проведенное исследование показало необходимость диагностики 
ГВИ у детей для своевременного и адекватного назначения этиотропной терапии.
Ключевые слова: вирус герпеса человека 6 А/В, герпесвирусные инфекции, дети, меглюмина акридонацетат.
Для цитирования: Мелехина Е.В., Николаева С.В., Солдатова Е.Ю. и др. Место инфекции, вызванной вирусом герпеса человека 6А/В, 
в детской популяции. РМЖ. 2019;10:17–21.

ABSTRACT
Human herpesvirus 6 variant A/B infections in child population
E.V. Melehina1, S.V. Nikolaeva1, E.Ju. Soldatova1, A.D.Muzyka1, A.V. Gorelov1,2

1Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-
Being, Moscow
2Sechenov University, Moscow 

Herpes simplex virus (HSV) infections are among important pediatric issues due to their high prevalence, multiple transmission routes, and 
non-specific clinical signs. The latter makes the diagnosis of these infections more difficult and results in late treatment or, conversely, inade-
quate medication use (polypragmasia). In addition, infections with herpes viruses often determine the morbidity of other infections and affect 
immune status.
Aim: to assess the prevalence of human herpesvirus 6 (HHV-6) variant A/B infections in children.
Patients and Methods: 1,633 children aged 1–16 years were enrolled in the study. Of them, 567 children were admitted to hospital with clinical 
signs of acute respiratory infections, 958 children have monthly acute respiratory infections, and 108 children were healthy controls. All children 
underwent complex examination including direct diagnostic tests (ELISA) to identify the causative agent. Statistical analysis was performed 
using STATISTICA 6 software.
Results: we have demonstrated that HSV infection markers are identified with the similar rate in children aged 1–16 years, i.e., in 96% of 
children with clinical signs of acute respiratory infections, 91% of children with recurrent respiratory infections, and 91% of healthy children. 
HHV-6A and HHV-6B were the most common causative agents for HSV infections, i.e., their laboratory markers were identified in approx. 70% 
of the children. The proportion of active infections caused by HHV-6A and HHV-6B was 30%. They occurred mostly in association with HSV 
infections caused by other types of herpes viruses.
Conclusions: in child population, infections caused by HHV-6A and HHV-6B are the most common among HSV infections. However, active 
infections account for less than 30%. Our study has demonstrated that HSV diagnosis is required in children to prescribe early adequate 
etiological treatment.
Keywords: human herpesvirus 6 variant A/B, herpes simplex virus, children, meglumine acridоnacetate.
For citation: Melehina E.V., Nikolaeva S.V., Soldatova E.Ju. et al. Human herpesvirus 6 variant A/B infections in child population.  
RMJ. 2019;10:17–21.
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Герпесвирусные инфекции (ГВИ) являются одной 
из значимых проблем в педиатрии, что обусловлено их 
широким распространением, множественностью путей 

передачи, неспецифичностью клинической картины [1, 2] . 
Последнее обстоятельство создает определенные трудно-
сти в диагностике этих заболеваний и, как следствие, при-
водит к несвоевременному началу лечения или, наоборот, 
необоснованной полипрагмазии . Кроме того, инфицирова-
ние детей герпесвирусами нередко определяет частоту за-
болеваемости другими инфекциями, а также может влиять 
на иммунный статус ребенка .

В настоящее время известно более 80 представителей 
семейства герпесвирусов, но патогенными для человека 
являются только 8 из них, среди которых особое место за-
нимают герпесвирусы человека 6 (ВГЧ6) . ВГЧ6 существу-
ет в двух различных вариантах: ВГЧ6А и ВГЧ6В . ВГЧ6В 
составляет свыше 98% и распространен в США, Японии 
и странах Европы [3, 4], в то время как ВГЧ6A распростра-
нен в Африке [5] . Вирусы ВГЧ6А И ВГЧ6В (ВГЧ6А/В) 
различаются по эпидемиологии, строению, последователь-
ности нуклеотидов, вызванная ими инфекция — по времени 
инфицирования, клиническим проявлениям . ВГЧ6А/Вин-
фекция чаще протекает бессимптомно, однако вирус мо-
жет быть причиной серьезных заболеваний, особенно у лиц 
с ослабленным иммунитетом [6] . Так, ВГЧ6А/В может 
вызывать развитие внезапной экзантемы при инфекцион-
ном мононуклеозе, редко — гепатите, гастроэнтерите, ко-
лите, а также неврологических осложнениях (судороги, эн-
цефалит, хронические психические расстройства) [3, 7, 8] .  
Предполагают связь между ВГЧ6А/Винфекцией и рассе-
янным склерозом, миокардитом, идиопатической кардио-
миопатией у детей [9, 10] .

Интерес к выбранной теме связан с тем, что, по дан-
ным ряда авторов, инфекция ВГЧ6А/В является самой рас-
пространенной среди ГВИ . Еще в конце прошлого века было 
показано, что серопозитивность к ВГЧ6А/В в различ-
ных регионах Российской Федерации составляет от 71 
до 94% [11], среди детей до 4 лет — до 67,5% [12] . По ми-
ровым данным, этот показатель составляет от 70 до 100% 
для одного или обоих вариантов ВГЧ6 в развитых странах 
в зависимости от географического положения [13, 14] . Бо-
лее поздние популяционные исследования показали, что 
иммуноглобулины G (IgG) к ВГЧ6А/В выявлялись чаще, 
чем к другим герпесвирусам, уступая только ВПГ1 [15] .

ДНК ВГЧ6А/В в слюне выделяется у 70–80% здоро-
вых лиц [16, 17] . У 45,3% клинически здоровых взрослых 
выделена ДНК герпесвирусов, из них у 1/3 — ВГЧ6А/В, 
в т . ч . в виде микстинфекций с вирусом Эпштейна — Барр 
(ВЭБ) [18] . При обследовании клинически здоровых доно-
ров в Греции ДНК герпесвирусных инфекций обнаружена 
в крови у 25,4%, из них у 1% — хромосомноинтегрирован-
ная форма ВГЧ6 [19] .

Диагностика активных форм инфекции, вызываемой ВГЧ
6А/В, в первую очередь основана на количественном опре-
делении ДНК возбудителя в крови методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) [3, 20] . Для всех герпесвирусов пока-
зана корреляция между активностью инфекции и уровнем 
вирусной нагрузки в крови [21–24] . Но ВГЧ6А/В обладают 
уникальной для герпесвирусов возможностью интегриро-
ваться в теломеры хромосом хозяина, при этом ДНК выделя-
ется в каждой клетке организма хозяина, т . е . в концентрации 
5 lg копий и более на 105 клеток [20, 25–27] . На сегодняшний 
день установлено, что 1% человеческой популяции являются 

носителями хромосомноинтегрированного ВГЧ6А/В . Роль 
хромосомной интеграции в формировании соматической 
патологии в настоящий момент активно изучается, однако 
уже сейчас очевидно, что хромосомная интеграция не вы-
зывает клинической картины, сходной с острой первичной 
формой инфекции, и не требует активной противовирус-
ной терапии в момент обнаружения .

Учитывая зачастую бессимптомное течение не только 
латентных, но и острых первичных и реактивированных 
форм инфекции [28] и многофакторность влияния ВГЧ
6А/В на организм ребенка, мы хотели определить частоту 
инфицирования ВГЧ6А/В (с развитием моно и микстин-
фекции) детей с инфекционной патологией и клинически 
здоровых в возрасте 1–16 лет, проживающих в Москов-
ском регионе .

Цель исследования — установить частоту встречаемо-
сти инфекции, вызванной ВГЧ6А/В, у детей .

Материал и Методы
Исследование проводилось на базе ДГКБ № 9 им . 

Г .Н . Сперанского г . Москвы, МБУЗ «Химкинская городская 
клиническая больница» и детских городских поликли-
ник Москвы с 2008 по 2018 г . Под наблюдением находи-
лись 1633 ребенка в возрасте от 1 года до 16 лет, из них 
567 детей, госпитализированных с клиническими прояв-
лениями ОРИ, 958 детей с ежемесячными ОРИ, обследо-
ванных амбулаторно, и 108 клинически здоровых детей . 
Обследование детей для выявления маркеров ГВИ (вируса 
простого герпеса (ВПГ1), цитомегаловируса (ЦМВ), ВЭБ, 
ВГЧ6А/В) осуществляли с применением прямых (выде-
ление ДНК методом ПЦР в реальном времени и антиге-
нов быстрым культуральным методом и непрямой реакции 
иммунофлюоресценции (НРИФ) в материале мазков из ро-
тоглотки и цельной крови) и непрямых (специфические ан-
титела IgM и IgG к антигенам ВПГ1, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ6А/В) 
методов диагностики .

Наблюдаемые дети были разделены на 3 группы . Пер-
вую группу составили 555 детей в возрасте от 1 года до 4 лет, 
вторую — 504 ребенка от 4 до 7 лет, третью — 574 ребенка 
от 7 лет и старше . Маркерами активной формы ВГЧ6А/В 
[29] считали ДНК и/или ранние антигены вируса, обнару-
женные культуральным методом ВГЧ6А/В в крови, причем 
при отсутствии антиВГЧ6А/В IgG, определяли первичную 
инфекцию, при наличии антиВГЧ6А/В IgG — реактивацию . 
Наличие ДНК ГВИ в слюне или моче без определения ДНК 
в крови расценивали как проявление латентной формы .

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с использованием лицензионных программ 
(Microsoft Excel) .

результаты исследоВания и их обсуждение
На основании комплексного обследования 1633 детей 

с различной патологией и клинически здоровых мы про-
анализировали структуру маркеров ГВИ, учитывая как 
активные, так и латентные формы . То есть изолирован-
ное выделение ДНК ВГЧ в материале мазка из ротоглот-
ки без обнаружения серологических маркеров инфекции, 
а также изолированную фиксацию специфических IgG 
к антигенам ВГЧ рассматривали как наличие положитель-
ного маркера ГВИ . Полученные результаты представлены 
в таблице 1 .
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Установлено, что доля пациентов, у которых выделе-
ны маркеры только одной ГВИ, максимальна в группе детей 
с ОРИ и составляет 18% . Наиболее часто выявлялась мо-
ноинфекция ВГЧ6А/В (от 5 до 12%), преимущественно 
у детей до 4летнего возраста . Определена высокая часто-
та микстинфицирования герпесвирусами — в 78–82% слу-
чаев в разных группах .

частота ВстречаеМости Моно- и Микст-инфекции, 
ВызВанной ВГч-6а/В

Активные формы инфекции достоверно чаще встре-
чались у детей в возрасте до 4 лет . Частота встречаемо-
сти моноинфекции, вызванной ВГЧ6А/В, достоверно 
снижалась по мере взросления детей: от 21% у детей  
до 4 лет до 7% у детей старше 7 лет (р<0,01; по крите 
рию χ2) (рис . 1) .

В возрастной группе детей от 1 года до 4 лет активные 
формы ВГЧ6А/В чаще выявлялись у детей с респиратор-
ными проявлениями заболевания . Среди условно здоровых 
в этой возрастной группе не было зарегистрировано ни од-
ного случая активных форм ВГЧ6А/В (рис . 2) .

В возрастной группе от 4 до 7 лет (рис . 3) отмечали 
достоверное увеличение доли сочетанных инфекций ВГЧ
6А/В с другими герпесвирусами . В группе условно здо-
ровых детей зарегистрированы 4 случая активных микст
форм ВГЧ6А/В .

У детей старше 7 лет достоверно нарастала доля ак-
тивных инфекций, вызванных ВГЧ6А/В, по сравнению 
с детьми других возрастных групп: преимущественно 
за счет микстформ с другими герпесвирусами . Сре-
ди условно здоровых диагностированы 2 случая актив-
ной микстГВИ (рис . 4) .

При анализе структуры инфекции ВГЧ6А/В в каждой 
из обследованных групп описанные тенденции статисти-
чески подтверждены . Так, у детей, госпитализированных 
с клиническими проявлениями ОРИ, наиболее часто ин-
фекция ВГЧ6А/В сочетается с другими герпесвирусами . 
С увеличением возраста доля сочетания ВГЧ6А/В сразу 
с несколькими типами герпесвирусов достоверно нараста-
ет: у детей младше 4 лет ВГЧ6А/В сочетается сразу с не-
сколькими герпесвирусами в 20,6%, что достоверно реже, 
чем в возрастной группе от 4 до 7 лет — 40,6% (р<0,05) 
и в группе старше 7 лет — 41,3% (р<0,05) . Наиболее частое 
сочетание ВГЧ6А/Винфекции с ВЭБ — до 45% . С возрас-
том эта цифра нарастает до 50% .

У пациентов с ежемесячными респираторными за-
болеваниями сочетание ВГЧ6А/В с инфекцией ВЭБ 
встречалось в 24,5% случаев в возрастной группе старше 

4 лет, у детей младше 4 лет — в 11% случаев (p<0,05) . 
МикстГВИ достоверно чаще встречались у детей стар-
ше 7 лет, чем у детей более младшего возраста — 29% 
против 13% (p<0,05) . Сочетание ВГЧ6А/Винфекции 
с инфекцией ВПГ1 достоверно чаще встречалось у де-
тей старше 4 лет, чем у детей младшего возраста — 13% 
против 2% (p<0,05) .

У условно здоровых детей при обследовании 
на ГВИ маркеры ВГЧ6А/Винфекции были обнаружены 

Таблица 1. Структура ГВИ у пациентов обследованных групп (n=1633)

Тип возбудителя
Дети, госпитализированные с клини-
ческими проявлениями ОРИ (n=567)

Дети с ежемесячными ОРИ,
обследованные амбулаторно (n=958) Условно здоровые дети (n=108)

n % n % n %

Моно-ГВИ 102 18 88 9 13 12

Моно-ЦМВ 17 3 19 2 2 2

Моно-ВЭБ 11 2 10 1 1 1

Моно-ВПГ1 6 1 10 1 3 3

Моно-ВГЧ6 68 12 49 5 7 6

Микст-ГВИ 442 78 783 82 85 79

Без ГВИ 23 4 87 9 10 9
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Рис. 1. Структура активных форм ВГЧ-6А/В-инфекции  
у обследованных детей в зависимости от возраста 
(р<0,01; р<0,05 — достоверность различий между группа-
ми по критерию χ2)
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ВГЧ-6А/В, у детей в возрасте от 1 года до 4 лет
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в 70 (64,8%) случаях . Только у 6 детей в группе 4–7лет-
них были выявлены маркеры активных форм инфекции 
(обнаружены антиВГЧ6А/В IgM, ДНК ВГЧ6 в крови и/
или ранние антигены ВГЧ6А/В быстрым культураль-
ным методом) . У 5 детей обнаружена реактивация ВГЧ
6А/Винфекции, у 1 ребенка — острая первичная ин-
фекция . Всех детей наблюдали в течение месяца: только 
1 мальчик заболел острым респираторным заболевани-
ем без специфических черт инфекции ВГЧ6А/В (внезап-
ная экзантема, фебрильный судорожный приступ, инфек-
ционный мононуклеоз) . У всех 6 детей активная форма 
инфекции ВГЧ6А/В была выявлена в сочетании с други-
ми герпесвирусами .

Инфекция ВГЧ6А/В у условно здоровых детей чаще 
встречалась в виде микстинфекций с другими герпесви-
русами — 83% (58 детей) против 17% (12 детей) . Частота 
выявления микстинфекций достоверно увеличивалась 
с возрастом — от 58 до 81% (р<0,05) . Моноинфекции ВГЧ
6А/В достоверно чаще встречались в группе детей младше 
4 лет (р<0,05) . В структуре микстГВИ у детей старше 4 лет 
преобладали сочетания ВГЧ6А/В с двумя и более ГВИ 
(р<0,01) . В группе условно здоровых детей наиболее часто 
инфекция ВГЧ6А/В сочеталась с ВЭБ: от 25 до 60% случа-
ев в разном возрасте .

У 6 детей 4–7 лет и 1 ребенка 15 лет, условно здо-
ровых, были выявлены маркеры активной ВГЧ6А/Вин-
фекции, у 3 из них — антиВГЧ6А/В IgM, ДНК ВГЧ6А/В 
в крови и/или ранние антигены вирусов . Ни у кого из этих 
детей не было выявлено ДНК ВГЧ6А/В в крови более 
1,86 lg копий на 105 клеток . У 4 детей были обнаруже-
ны IgG к ВГЧ6А/В в титрах выше анамнестических . 
Все активные формы ВГЧ6А/В у клинически здоровых 
детей были представлены в микствариантах . Однако 
в активной форме была выявлена только ВЭБинфекция 
у 2 детей . У остальных определялись в крови IgG к ЦМВ, 
ВПГ1 .

Наблюдение за обследованными клинически здоровы-
ми детьми проводилось в течение 3 мес . За этот период 
ни у одного из детей с выявленными маркерами актив-
ной инфекции ВГЧ6А/В не наблюдалось развития кли-
нических форм, специфичных для ВГЧ6А/Винфекции . 
Один мальчик заболел ОРИ в среднетяжелой форме (с по-
вышением температуры до 38 °С, катаральными явления-
ми в верхних дыхательных путях) . При обследовании в мо-
мент заболевания выделен риновирус .

Таким образом, полученные нами данные о высо-
кой частоте встречаемости ВГЧ6А/В в детской попу-
ляции согласуются с данными литературы [30, 31], под-
тверждая значимость инфекции ВГЧ6А/В для людей . 
В частности, мы определили, что около 70% всех об-
следованных нами детей имели лабораторные маркеры 
ВГЧ6А/Винфекции . При этом доля активных форм ин-
фекции, вызванной ВГЧ6А/В, не превышала 30% и пре-
имущественно сочеталась с другими герпесвирусами . 
Кроме того, как показало наше исследование, активные 
формы ВГЧ6А/В были выявлены у детей с поражени-
ем органов респираторного тракта . В лечебной прак-
тике подобная схожесть клинических проявлений ОРИ, 
вызванных широким кругом патогенов и не позволяю-
щих без высокоэффективных методов диагностики рас-
шифровать этиологию заболевания, создает опреде-
ленные трудности . В связи с этим остро встает вопрос 
подбора этиотропной терапии с учетом возможного ин-
фицирования, который предполагает выбор препарата, 
действующего не только при гриппе и респираторных 
заболеваниях, но и при ГВИ .

К таким препаратам можно отнести меглюмина акри-
донацетат (Циклоферон®), который входит в действующие 
клинические рекомендации по лечению вышеперечислен-
ных болезней . Препарат разрешен к применению у пациен-
тов старше 4 лет .

Эффективность и безопасность меглюмина акридон
ацетата у детей с респираторными вирусными инфекци-
ями широко описаны в литературе . Так, в остром периоде 
ОРИ и гриппа применение препарата уменьшает длитель-
ность интоксикационного и катарального синдромов, 
а также способствует более быстрой нормализации тем-
пературы . У детей с затяжным кашлем (в т . ч . у пациентов 
с ГВИ) подключение к комплексной терапии меглюмина 
акридонацетата оказывает положительный клинический 
эффект [32] .

Целый ряд проведенных клинических рандомизиро-
ванных исследований демонстрируют терапевтическую 
эффективность меглюмина акридонацетата при инфек-
ционном мононуклеозе у детей [32, 33], в т . ч . с реакти-
вированной ГВИ [34] . У детей с реккурентными респи-
раторными заболеваниями на фоне активных форм ГВИ 
применение препарата способствует уменьшению эпизо-
дов ОРИ [32], а также коррекции иммунологических пока-
зателей (иммунореабилитации) [33] .
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Рис. 3. Структура активных форм инфекции, вызванной 
ВГЧ-6А/В, у детей в возрасте 4–7 лет
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заключение
Инфекция, вызванная ВГЧ6А/В, является наибо

лее распространенной среди всех герпесвирусных инфек
ций в детской популяции, однако активные формы состав
ляют не более 30% . Проведенное исследование показало 
необходимость диагностики ГВИ при обследовании детей . 
Понимание широкого распространения в детской попу
ляции инфекции, вызванной ВГЧ6А/В, мотивирует врача 
не только обследовать пациентов на ГВИ, но и своевремен
но назначать адекватную этиотропную терапию, а также 
определять объем повторного обследования пациентов 
по окончании курса лечения .
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Комплексный подход к терапии острых 
тонзиллофарингитов у детей старше 1 года
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1ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Острые инфекционные заболевания, протекающие с поражением ротоглотки и аденотонзиллярных органов, часто встречаются 
в детской практике. В ряде случаев имеет место необоснованное назначение антибактериальной терапии.
Цель исследования: оценить эффективность комплексного гомеопатического лекарственного препарата (Медитонзин®) у детей 
старше 1 года с тонзиллитом и/или фарингитом нестрептококковой этиологии.
Материал и методы: в исследование включены пациенты с установленным диагнозом острой респираторной инфекции с поражением 
верхних дыхательных путей, без признаков бактериальной инфекции на момент включения, которых наблюдали амбулаторно. Кри-
териями включения пациентов в исследование были: возраст от 1 года до 16 лет, диагноз острой респираторной инфекции, жалобы 
на боль в горле, отрицательный результат экспресс-теста на β-гемолитический стрептококк группы А, продолжительность забо-
левания не более 48 ч на момент обращения. Основную группу составили 25 детей (средний возраст 6,94±1,1 года): 16 (64%) маль-
чиков и 9 (36%) девочек. В группу сравнения вошли 26 детей (средний возраст 7,33±1,0 года): 11 (42%) мальчиков и 15 (58%) девочек.
Результаты исследования: включение комплексного гомеопатического препарата Медитонзин® в схему лечения тонзиллофарингита 
нестрептококковой этиологии у детей старше 1 года достоверно ускоряло купирование симптомов интоксикации и жалоб пациентов 
(боль в горле, кашель, затруднение носового дыхания, отделяемое из носа). На фоне лечения отмечена выраженная положительная ди-
намика в ротоглотке (на основании осмотра врачом-педиатром в 1, 4, 7-й дни лечения): уменьшение воспаления структур ротоглотки, 
отсутствие наложений на миндалинах. Лечение комплексным гомеопатическим препаратом способствовало быстрому купированию 
симптомов тонзиллофарингита и не приводило к развитию бактериальных осложнений. Шести пациентам из группы сравнения потре-
бовалось назначение антибактериальной терапии. Побочные эффекты на фоне приема препарата Медитонзин® не зарегистрированы.
Вывод: в амбулаторных условиях, когда врачу-педиатру необходимо принять решение о назначении комплексной терапии у посте-
ли больного, ориентируясь только на клинические проявления заболевания, обосновано применение комплексного гомеопатическо-
го лекарственного препарата Медитонзин® у детей старше 1 года.
Ключевые слова: тонзиллит, фарингит, тонзиллофарингит, дети, комплексный гомеопатический препарат, Медитонзин.
Для цитирования: Мелехина Е.В., Музыка А.Д., Плоскирева А.А. и др. Комплексный подход к терапии острых тонзиллофарингитов 
у детей старше 1 года. РМЖ. 2019;10:22–25.

ABSTRACT
Complex treatment approach to acute tonsillopharyngitis in children over a year
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Acute infections affecting adenoids, and tonsils are common in pediatric practice. Inappropriate antibiotic prescribing is not unusual.
Aim: to assess the efficacy of complex homeopathic medication (Meditonsin®) for non-streptococcal tonsillitis and/or pharyngitis in children 
over a year.
Patients and Methods: the study included children with verified acute respiratory infections affecting upper respiratory tract without any 
signs of bacterial infection by the time of the enrollment who received outpatient treatment. Inclusion criteria were age 1 to 16 years, verified 
diagnosis of acute respiratory infection, complaints of sore throat, negative express-test for group A β-hemolytic streptococcus, and less than 
48 hours of illness onset. Study group included 25 children over a year (mean age 6.94±1.1 years), 16 (64%) were boys and 9 (36%) were girls. 
Control group included 26 children over a year (mean age 7.33±1.0 years), 11 (42%) were boys and 15 (58%) were girls.
Results: complex homeopathic medication Meditonsin® for non-streptococcal tonsillopharyngitis in children over a year significantly acceler-
ated the relief of intoxication symptoms and complaints of sore throat, cough, nasal congestion, and nasal discharge. Pediatricians reported 
on the significant improvement of oropharyngeal signs, reduced oropharyngeal inflammation and tonsil deposits on days 1, 4, and 7 after 
starting treatment. This homeopathic agent resulted in the rapid relief of tonsillopharyngitis symptoms and did not provoke bacterial compli-
cations. Six children of the control group required additional antibacterial treatment. No adverse side effects were reported.
Conclusions: it is rational to use complex homeopathic medication Meditonsin® in children over a year for outpatient treatment when therapy 
should be prescribed based on clinical signs of disease only.
Keywords: tonsillitis, pharyngitis, tonsillopharyngitis, children, complex homeopathic medication, Meditonsin.
For citation: Melekhina E.V., Muzyka A.D., Ploskireva A.A. et al. Complex treatment approach to acute tonsillopharyngitis in children over a 
year. RMJ. 2019;10:22–25.
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ВВедение
Одной из наиболее частых клинических ситуаций, с ко-

торой приходится сталкиваться врачупедиатру в повсе
дневной практике, являются острые респираторные забо-
левания, протекающие с поражением верхних дыхательных 
путей . По данным Федеральной службы по надзору в сфе-
ре защиты прав потребителей и благополучия человека, 
в 2018 г . зарегистрировано 30 883 968 случаев острых ин-
фекционных воспалительных заболеваний верхних дыха-
тельных путей, что составляет 21 056,12 на 100 тыс . насе-
ления, из них 22 085 400 (75 391,66 на 100 тыс . населения) 
у детей до 17 лет [1] . При этом поражения слизистой обо-
лочки и лимфатических структур ротоглотки (небных мин-
далин, лимфоидных фолликулов задней стенки глотки) яв-
ляются наиболее распространенными [2] . Учитывая частое 
сочетание поражения эпителиальной и лимфоидной тка-
ни ротоглотки при инфекционновоспалительных заболе-
ваниях, в научнопрактической литературе применяют по-
нятие острого тонзиллофарингита [3, 4] .

Этиология воспалительных заболеваний ротоглотки 
крайне разнообразна: от инфекционной до аутоиммун-
ной [5–7] . В последние годы много внимания уделяет-
ся поиску генетических маркеров, предрасполагающих 
к развитию аутовоспалительных синдромов, протекающих 
с явлениями тонзиллофарингита [8] . Кроме того, доказано 
влияние гастроэзофагеального рефлюкса на состояние мин-
далин . Так, в исследовании J .H . Kim et al . продемонстрирова-
на роль пепсина в патогенезе поражений миндалин [9] .

Тем не менее инфекционные факторы остаются веду-
щими в развитии воспалительных изменений в ротоглотке . 
Основными этиологическими агентами являются бактерии 
(βгемолитический стрептококк группы А, пневмококки, 
кишечная и синегнойная палочки, стрептококки групп С и G, 
палочка Леффлера, стафилококки, микоплазмы и хлами-
дии), вирусы (аденовирусы 1–9 типов, риновирус, коро-
навирус, вирус гриппа, вирус парагриппа, герпесвирусы) 
и грибы (кандида, аспергиллус) [2, 3, 10] . Установлено, что 
этиология острого тонзиллофарингита зависит от возраста 
пациентов [11] . Так, у детей младше 3 лет основную роль 
играют респираторные вирусы, тогда как в более старшем 
возрасте — герпесвирусы и патогенные бактерии [12, 13] .

Длительное персистирование герпесвирусов и бокави-
руса в организме человека приводит к развитию хрониче-
ской патологии аденотонзиллярной области, требующей 
оперативного лечения [14] . Инфекция ВГЧ6А/В имеет ме-
сто у детей, страдающих рецидивирующими инфекциями 
органов респираторного тракта [11], в т . ч . у пациентов 
с гипертрофией миндалин и аденоидов [15] .

Крайне важно дифференцировать стрептококковый 
и нестрептококковый тонзиллофарингит для правильного 
подбора терапии и профилактики развития осложнений . 
Однако у детей βгемолитический стрептококк группы А  
при острых тонзиллитах выделяется в 15–30% случаев [9] . 
У детей с хроническим тонзиллитом наиболее часто вы-
деляется Streptococcus viridans, несколько реже — βге-
молитические стрептококки группы А [16] . Несмотря 
на имеющиеся шкалы для балльной оценки вероятно-
сти стрептококковой инфекции (например, шкала оценки 
по McIsaac, 1998), а также алгоритм выбора тактики тера-
пии при острых тонзиллитах [3], наблюдается черезмерное, 
не всегда обоснованное назначение антибиотиков [17–19] .

Стрептококковый тонзиллит при отсутствии лече-
ния может привести к развитию гнойных осложнений, 

а также ревматических заболеваний, постстрептококко-
вого гломерулонефрита и др . [10] . Зарубежными учеными 
описан клинический случай синдрома Гризеля, ассоцииро-
ванного с тонзиллитом [20] .

Таким образом, в этиологии тонзиллофарингитов у де-
тей на современном этапе ведущую роль играют вирусные 
и смешанные инфекции . Важным аспектом терапии тон-
зиллофарингитов вирусной этиологии является лечение 
детей младше 3 лет, у которых не всегда возможно назначе-
ние местных противовоспалительных и антибактериальных 
средств .

В последние годы зарубежными коллегами проведен ряд 
исследований, доказывающих противовирусную активность 
комплексного препарата Медитонзин® in vitro, а также его 
клиническую эффективность при заболеваниях верхних ды-
хательных путей [21–24] . В состав препарата входят 3 ком-
понента: Aconitum (Аконитум) D5, который обладает жаро-
понижающим действием, способствует устранению кашля 
и насморка; Atropinum (Атропинум) D5, обладающий про-
тивовоспалительным, анальгезирующим, противоотечным, 
успокаивающим, противосудорожным и дезинтоксикацион-
ным действием; Mercurius cyanatum (Меркуриус) D8 с мест-
ным противовоспалительным эффектом .

Уникальными являются исследования in vitro, подтверж-
дающие антивирусную активность препарата Медитонзин® 
в отношении HRV14 (риновирус человека 14 типа), H1N1 
(вирус гриппа человека A), CA9 (вирус Coxsackie человека 
9 типа), RSV (респираторносинцитиальный вирус челове-
ка), HSV1 (вирус простого герпеса 1 типа) и Adeno5 (адено-
вирус человека 5 типа) . В ходе исследования чувствительные 
к вирусу клетки были инфицированы соответствующими 
вирусами и спустя 1 ч обработаны испытуемыми раство-
рами в физиологической концентрации вещества на полу-
проницаемой агарозной среде . На 2й (FluA), 3й (HRV14) 
и 5й день (RSV) после обработки испытуемыми растворами 
подсчитали сформировавшиеся «бляшки вирусов» в кле-
точном слое (дефект в клеточной культуре, вызванный дей-
ствием вируса), используя анализ редукции вирусных бля-
шек (бляшкообразующих единиц/мл, БОЕ/мл) на ридере 
AID EliSpot Reader System (Autoimmun Diagnostika GmbH, 
Штрасберг, Германия) . Подсчитанные «бляшки вирусов» 
сравнили с числом бляшек в неинфицированном контроль-
ном образце, показывающем общее заражение вирусом . 
Измеряли противовирусную активность как отдельных ком-
понентов, входящих в состав препарата Медитонзин®, так 
и всего трехкомпонентного комплекса в целом . Атропинум 
продемонстрировал выраженный дозозависимый антиви-
русный эффект против вируса гриппа: 89% против H1N1, 
76% — против HSV1 и 64% — против HRV14 . Аконитум про-
являл выраженный дозозависимый антивирусный эффект 
против вируса гриппа H1N1 (84% снижение вирусной ак-
тивности) и менее выраженный по отношению к риновирусу 
HRV14 (41%), респираторносинцитиальному вирусу RSV 
(28%) и вирусу простого герпеса HSV1 (39%) . Меркуриус 
ингибировал активность H1N1 (83% снижение вирусной ак-
тивности) и HRV14 (87%) . Тестирование комплекса из трех 
компонентов Медитонзин® показало дозозависимый анти-
вирусный эффект против всех тестируемых штаммов виру-
сов . Наибольшее снижение активности показали вирус грип-
па H1N1 (80%) и вирус простого герпеса HSV1 (70%) [25] .

В проведенных ранее зарубежных исследованиях было 
показано, что назначение препарата Медитонзин® 1259 де-
тям в возрасте от 5 мес . до 16 лет с инфекциями верхних 
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дыхательных путей (фарингит, ринит и тонзиллит) в тече-
ние 6 дней позволило избежать применения дополнитель-
ной терапии у 40% пациентов . Лечащие врачи оценили 
эффективность лечения как хорошую и очень хорошую 
в 91% случаев . Побочные эффекты отсутствовали . Толь-
ко 3,6% пациентов потребовалось последующее лече ние 
антибиотиками [17] . При включении в терапию препара-
та Медитонзин® у 306 пациентов от 1 года до 19 лет с ди-
агностированными фарингитом, ринитом, тонзиллитом, 
назофарингитом, бронхитом и синуситом выраженность 
всех проанализированных симптомов значительно сни-
зилась в ходе исследования: у 91% участников отмечена 
высокая эффективность лечения [18] . Интересными пред-
ставляются результаты исследования, включавшего 28 
детей и подростков в возрасте от 6 до 12 лет, у которых 
выявили острый фарингит или тонзиллофарингит . Паци-
ентам назначали препарат Медитонзин® в возрастной до-
зировке в среднем курсом на 5 дней . Восьми детям была 
назначена дополнительная терапия (нестероидные про-
тивовоспалительные средства, сосудосуживающие кап-
ли) . Дополнительную антибиотикотерапию не назначали . 
Проводили фотографирование изменений в ротоглотке 
на фоне проводимой терапии . По окончании исследова-
ния терапевтическая эффективность оценена лечащими 
врачами в 5 случаях (17,9%) как очень хорошая, в 22 слу-
чаях (78,6%) как хорошая и только в одном случае (3,6%) 
как недостаточная [20] .

На основании данных предыдущих исследований и на-
ших собственных наблюдений мы сформулировали сле
дующую цель исследования: оценить эффективность ком-
плексного растительноминерального гомеопатического 
лекарственного препарата Медитонзин® у детей старше 
1 года с тонзиллитом и/или фарингитом нестрептококко-
вой этиологии .

Материал и Методы
Всего был обследован 51 ребенок в возрасте от 1 года 

до 16 лет . Все пациенты наблюдались амбулаторно, имели 
установленный диагноз острой респираторной инфекции 
с поражением верхних дыхательных путей и без призна-
ков бактериальной инфекции на момент включения .

Критериями включения в исследование были: возраст 
от 1 года до 16 лет, диагноз острой респираторной инфек-
ции, жалобы на боль в горле, отрицательный результат экс-
пресстеста на βгемолитический стрептококк группы А,  
продолжительность заболевания не более 48 ч на момент 
обращения .

Пациенты были рандомизированы на 2 группы . Основ 
ную группу составили 25 детей: 16 (64%) мальчиков  
и 9 (36%) девочек (средний возраст 6,94±1,1 года) . В группу 
сравнения вошли 26 детей: 11 (42%) мальчиков и 15 (58%) 
девочек (средний возраст 7,33±1,0 года) . Общая характе-
ристика пациентов представлена на рисунке 1, группы были 
сопоставимы по возрасту, полу, тяжести состояния, дли-
тельности заболевания на момент начала лечения .

Пациенты обеих групп получали симптоматическую те-
рапию по показаниям: антигистаминные препараты, оро-
шение миндалин антисептическими растворами, сосудосу-
живающие и антибактериальные капли для назального 
применения, коррекцию микрофлоры кишечника (табл . 1) . 
Пациенты основной группы также получали препарат Ме-
дитонзин® каждые 30 мин или 1 час, но не более 12 р ./сут 

в течение 7 дней . Разовая доза для детей от 1 года до 6 лет — 
2–5 капель, от 6 до 12 лет — 3–6 капель, старше 12 лет — 
5–10 капель .

Эффективность лечения оценивали на основании купи-
рования симптомов респираторного заболевания . Родители 
(законные представители) пациентов, включенных в иссле-
дование, ежедневно фиксировали в мультипараметриче-
ской таблице основные жалобы (лихорадку, боль в горле, 
кашель, заложенность носа и отделяемое из носовых ходов, 
интоксикацию: снижение аппетита и слабость) . Проводился 
осмотр врачомпедиатром на дому в 1, 4, 7е сут от начала 
лечения и наблюдение за симптомами тонзиллофарингита 
(состояние миндалин, небных дужек, задней стенки глотки) .

результаты исследоВания
У включенных в исследование пациентов чаще диагно-

стировали фарингит, ринит, тонзиллит (рис . 2) .
Общая длительность повышения температуры состави-

ла 2,28±0,2 дня в основной группе и 2,4±0,4 дня в группе 
сравнения (различия статистически незначимы по tкри-
терию Стьюдента) . Назначение препарата Медитонзин® 
не сокращало длительность лихорадки, однако симптомы 
интоксикации и катаральные явления купировались до-
стоверно быстрее в основной группе, чем в группе срав-
нения (рис . 3) . Так, продолжительность пониженного ап-
петита у пациентов основной группы составила в среднем 
2,44±0,5 дня, у пациентов группы сравнения — 3,64±0,3 дня, 
слабость — 2,40±0,5 и 3,43±0,3 дня, боль в горле — 2,0±0,2 
и 3,0±0,5 дня соответственно . Жалобы на кашель у детей 
в основной группе сохранялись в среднем 1,04±0,4 дня, 
в группе сравнения — 4,13±0,3 дня, затруднение носово-
го дыхания — 3,28±0,5 и 4,89±0,5, выделения из носа — 
2,6±0,5 и 4,89±0,4 дня соответственно .

Таблица 1. Симптоматическая терапия в группах иссле-
дования

Препараты
Основная  

группа (n=25)
Группа  

сравнения (n=26) р
n % n %

Антигистаминные 19 76% 17 65% <0,05

Местные антисептики 
(орошение зева)

14 56% 11 42% <0,05

Про(пре)биотики 2 8% 2 8% <0,05

Капли в нос  
сосудосуживающие

5 20% 6 23% <0,05

Капли в нос  
антибактериальные

2 8% 2 8% <0,05

51 ребенок старше 1 года
с ОРИ и жалобами на боль в горле

25 детей
(основная группа)

26 детей
(группа сравнения)

Медитонзин® +
симптоматическая терапия

Симптоматическая
терапия

Рис. 1. Дизайн исследования
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Сроки купирования симптомов заболевания в основ-
ной группе были детально проанализированы в соот-
ветствии с данными мультипара метрических таблиц и  
осмотра педиатром . Уже к 3му дню лечения субфебриль-
ная температура сохранялась менее чем у половины боль-
ных, а к 5му дню лечения у всех пациентов отсутствовало 
повышение температуры .

Бактериальные осложнения в основной группе от-
сутствовали, ни одному из пациентов не потребовались 
коррекция схемы лечения и дополнительные назначения, 
в то время как 6 (23%) детям в группе сравнения была на-
значена антибактериальная терапия (различия статистиче-
ски достоверны, p<0,05, критерий χ2) .

Таким образом, включение комплексного гомеопатиче-
ского препарата Медитонзин® в схему лечения тонзиллофа-
рингита нестрептококковой этиологии у детей старше 1 года 
достоверно ускоряло устранение симптомов интоксикации 
и жалоб пациента (боль в горле, кашель, затруднение носово-
го дыхания, отделяемое из носа) . На фоне лечения отмечены: 
выраженная положительная динамика в ротоглотке (на ос-
новании осмотра врачомпедиатром в 1, 4, 7й дни лечения), 
уменьшение воспаления структур ротоглотки, отсутствие 
наложений на миндалинах . Лечение комплексным гомеопа-
тическим препаратом способствовало быстрому купирова-
нию симптомов тонзиллофарингита и не приводило к разви-
тию бактериальных осложнений, в то время как нескольким 
пациентам, получавшим только симптоматическое лечение, 
потребовалось назначение антибактериальной терапии .

заключение
Доказательную базу эффективности препарата Меди-

тонзин® (зарегистрированного в Российской Федерации 
с 2011 г .) представляют наблюдения европейских коллег 
за 5000 пациентами от 5 мес . до 88 лет начиная с 1998 г . [26] . 
Кроме того, применение гомеопатических препаратов реко-
мендовано у детей с респираторными заболеваниями в нашей  
стране (приказ Минздравмедпрома России от 29 .11 .1995  
№ 335 «Об использовании метода гомеопатии в практиче-
ском здравоохранении», Федеральный закон от 12 .04 .2010 
№ 61ФЗ «Об обращении лекарственных средств», офици-
альное письмо Генеральной прокуратуры РФ № 74/1–217–
2017 от 25 .04 .2017), препараты регистрируют в Государ-
ственном реестре лекарственных средств РФ [27] .

Результаты, полученные в настоящем исследовании, 
подтверждают ранее опубликованные работы немецких 
ученых . Назначение препарата Медитонзин® приводит к ку-
пированию симптомов воспаления в области носоглотки 
у всех пациентов . Кроме того, в настоящем исследовании 
не зарегистрировано побочных эффектов на фоне приема 
исследуемого гомеопатического препарата .

Важным аспектом является доказанная противовирус-
ная эффективность препарата Медитонзин® in vitro, что по-
зволяет рекомендовать его для лечения тонзиллофаринги-
та у детей младших возрастных групп, у которых вирусная 
этиология заболевания является ведущей .

Таким образом, в амбулаторных условиях, когда врачупе-
диатру необходимо принять решение о назначении комплекс-
ной терапии у постели больного, ориентируясь на клинические 
проявления заболевания, применение комплексного гомео-
патического лекарственного препарата Медитонзин®, имею-
щего пртивовоспалительное, противовирусное и анальгези-
рующее действие, обосновано у детей с 1 года .
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Профилактика нарушений биоценоза  
у детей с острыми респираторными инфекциями, 
получающих антибактериальную терапию

Член-корр. РАН А.В. Горелов1,2, к.м.н. Е.В. Мелехина1, Э.С. Сидельникова1
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить протективные свойства мультипробиотического средства на фоне антибактериальной терапии 
(АБТ) у детей старше 3 лет с острой респираторной инфекцией (ОРИ).
Материал и методы: определяли частоту и выраженность желудочно-кишечных расстройств, а также динамику кишечно-
го микробиоценоза (микробиоты) с использованием инновационного метода секвенирования гена 16S рРНК у детей с ОРИ, 
получавших АБТ, в связи с инфекционными осложнениями, в зависимости от добавления к терапии мультипробиотического 
средства. В исследовании приняли участие 67 детей в возрасте от 3 до 7 лет с ОРИ. В основную группу вошли 35 детей, 
получавших АБТ и мультипробиотик Бак-Сет® Форте в период АБТ и еще 14 дней после, в группу сравнения — 32 ребенка, 
получавших только АБТ. Оценку частоты и характера кала проводили по Бристольской шкале при поступлении в стационар, 
по окончании АБТ (7±2) и через 21±2 дня от начала АБТ.
Результаты исследования: учащение стула зафиксировано у 20% пациентов основной группы и 87,5% в группе сравнения на момент 
окончания АБТ, оно сохранялось через 21±2 дня от начала терапии у 5% детей основной группы и 28% детей группы сравнения. В ос-
новной группе не наблюдалось статистически значимых изменений в консистенции кала, в то время как в группе сравнения в ходе 
приема антибиотика консистенция кала смещалась в область умеренной диареи. В основной группе по сравнению с контрольной 
наблюдалось большее альфа-разнообразие микробиоты после окончания АБТ. В процессе исследования ни у одного пациента основ-
ной группы не было отмечено побочных реакций.
Выводы: включение мультипробиотика позволяет снизить частоту желудочно-кишечных расстройств и нивелировать негативное вли-
яние АБТ на микробиом, что при хорошей переносимости препарата Бак-Сет® Форте позволяет рекомендовать его к широкому приме-
нению в педиатрической практике для профилактики нарушений желудочно-кишечного тракта и микробиома у детей, получающих АБТ.
Ключевые слова: микробиом, мультипробиотики, острые респираторные вирусные инфекции, антибиотик-ассоциированная диарея.
Для цитирования: Горелов А.В., Мелехина Е.В., Сидельникова Э.С. Профилактика нарушений биоценоза  у детей с острыми респира-
торными инфекциями, получающих антибактериальную терапию. РМЖ. 2019;10:26–31.

ABSTRACT
Prevention of biocenosis imbalance in children with acute upper respiratory tract infection receiving antibacterial treatment
A.V. Gorelov1,2, E.V. Melekhina1, E.S. Sidel’nikova1

1Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-
Being, Moscow
2Sechenov University, Moscow

Aim: to assess protective properties of a multi-strain probiotic in children over 3 years with acute upper respiratory tract infection (URTI) who 
receive antimicrobial therapy (AMT).
Patients and Methods: the rate and severity of gastrointestinal adverse events as well changes in gut microbiocenosis (microbiota) were evaluated 
by 16S RNA gene sequencing in 67 children with URTI aged 3–7 years who received antibacterial treatment due to infectious complications. 
Study group included 35 children who received antibiotics and multi-strain probiotic Bac-Set® Forte (during antibacterial treatment 7±2 days 
and for 14 days after the treatment). Control group included 32 children who received antibiotics only. The frequency and characteristics of stool 
were assessed using Bristol stool chart at admission, by the end of AMT, and 21±2 days after starting antibacterial treatment.
Results: more frequent stool was reported in 20% of study group children and 87.5% of control group children by the end of AMT and 
in 5% and 28%, respectively, in 21±2 days after starting antibacterial treatment. No significant changes in stool consistency were 
reported in the study group while moderate diarrhea was reported in the control group. After antibacterial treatment, more significant 
gut microbiota α-diversity was observed in the study group as compared with the control group. No adverse side effects were reported 
in the study group.
Conclusions: multi-strain probiotic reduces gastrointestinal adverse event rate and negative effects of antibacterial treatment on microbiome. 
Considering these aspects as well as good tolerability, Bac-Set® Forte can be recommended for broad application in pediatrics to prevent 
gastrointestinal adverse events and microbiome imbalance in children who receive antibiotics.
Keywords: microbiome, probiotics, acute respiratory viral infections, antibiotic-associated diarrhea, prophylaxis.
For citation: Gorelov A.V., Melekhina E.V.,  Sidel’nikova E.S. Prevention of biocenosis imbalance in children with acute upper respiratory tract 
infection receiving antibacterial treatment. RMJ. 2019;10:26–31.
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ВВедение
Широкое применение антибактериальных препаратов 

в клинической практике началось в середине ХХ в ., что при-
вело к изменению основных взглядов на терапию инфек-
ционных заболеваний и существенно увеличило продол-
жительность жизни человека . Однако за последние 10 лет 
использование антибиотиков увеличилось во всем мире 
на 36%, что провоцирует рост антибиотикорезистентности 
и целого ряда нежелательных эффектов, одним из которых 
является диарея [1–3] . По данным различных эпидемиологи-
ческих наблюдений, в среднем антибиотикассоциированная 
диарея (ААД) развивается у 5–30% лиц, получающих анти-
биотик [4, 5] . Понятие ААД включает в себя учащение стула 
от 3 раз в день в течение 2 дней подряд во время лечения или 
в период от 2 до 6 нед . после начала лечения антибиотиками 
при отсутствии других причин [6] . Важно, что прием антибио-
тиков и вызванные ими нарушения микробиоты имеют отда-
ленные последствия: избыточный вес, синдром раздраженно-
го кишечника, аллергические заболевания [7] .

Одним из основных механизмов развития диареи 
на фоне применения антибиотиков является избыточ-
ный рост бактерий в результате подавления облигатной 
интестинальной микрофлоры кишечника [8] наряду с соб-
ственными побочными эффектами антибиотиков [9] и ос-
мотической диареей в результате нарушения метаболиз-
ма желчных кислот и углеводов в кишечнике [10] .

На сегодняшний день общепризнано профилактическое 
назначение пре и пробиотиков . На основании исследований, 
проведенных в 2015 г . экспертной группой, для профилактики 
AAД рекомендовано использовать Saccharomyces boulardii, 
Lactobacillus GG и комбинацию Lactobacillus casei DN114 G01, 
Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophilus [11] .

Несмотря на имеющиеся в литературе данные, изуче-
ние механизмов и характера изменения микробиома ки-
шечника при ААД не теряет своей актуальности . Одним 
из наиболее точных методов оценки на сегодняшний день 
является секвенирование генома микробного сообщества 
[12] . Идентификация микроорганизмов с применением тра-
диционных микробиологических методов показывает при-
надлежность исследуемых культур бактерий к 17 родам и 20 
видам, а при идентификации методом секвенирования ДНК 
по фрагменту гена 16S рРНК этих же культур удается уста-
новить их принадлежность уже ко всем известным на дан-
ный момент родам и видам [13, 14] . Метод секвенирования 
ДНК по генам 16S рРНК с 2008 г . признан «золотым стандар-
том» идентификации микроорганизмов, что позволяет его 
активно использовать [13] .

По мнению ряда исследователей, мультипробиотики 
имеют преимущества перед другими препаратами в связи 
с широким спектром действия, включающим иммунобио-
логический эффект, активацию антиэндотоксинового звена 
защиты, повышение неспецифической резистентности ор-
ганизма, стимуляцию функциональной деятельности желу-
дочнокишечного тракта [15, 16] .

Одним из пробиотических средств, применяемых для 
профилактики и лечения ААД у детей, является БакСет® 
Форте . В состав БакСет® Форте входит 14 видов жи-
вых пробиотических бактерий в высоких концентрациях: 
L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, B. bifidum, B. breve, 
B. longum, L. acidophilus, L. lactis, St. thermophilus, B. infantis, 
L. bulgaricus, L. helveticus, L. salivarius, L. fermentum, что по-
зволяет им достигать толстого кишечника без потери ак-
тивности и жизнеспособности . Результаты исследования 

кислотоустойчивости пробиотических штаммов при pH=2 
в течение двух часов подтвердили их высокую жизнеспособ-
ность . Щадящая технология производства — фильтрация 
вместо центрифугирования с последующей лиофилизаци-
ей позволяет избежать разрушения оболочки бактерий, что 
повышает их выживаемость и устойчивость в кислой среде .

Преимущества мультипробиотического комплекса 
в коррекции микроэкологических нарушений в педиатри-
ческой практике показаны в ряде клинических исследова-
ний при остром гастроэнтерите, атопическом дерматите, 
запорах у детей [17, 18] . У детей с инфекцией, вызванной 
Helicobacter pylori, изучали эффективность мультипробио-
тика, добавленного к стандартной схеме антибактериаль-
ной терапии (АБТ) . Скорость элиминации H. pylori была 
достоверно выше (р=0,04) в группе терапии с дополни-
тельным применением мультипробиотика (90 против 69%) . 
У детей, получавших вместе со стандартной терапией муль-
типробиотик, отмечался более низкий уровень тошноты 
и рвоты (р=0,02), а также диареи (р=0,039) в отсутствие 
серьезных нежелательных явлений [19] .

Учитывая вышеизложенное, авторы провели исследова-
ние, целью которого явилась оценка протективных свойств  
мультипробиотического препарата в отношении разви-
тия желудочнокишечных расстройств и нарушения микро 
биоценоза на фоне АБТ у детей старше 3 лет, больных ОРИ .

В задачи исследования входило: определение часто-
ты развития и выраженности желудочнокишечных рас-
стройств, а также изменений в динамике кишечного ми-
кробиоценоза (микробиоты) у детей от 3 до 7 лет, больных 
ОРИ и получающих АБТ, в зависимости от подключения 
к терапии мультипробиотического препарата .

Материал и Методы
В исследовании приняли участие 67 детей обоего пола 

в возрасте от 3 до 7 лет, поступивших в стационар дет-
ского инфекционного отделения ГАУЗ МО «Химкинская 
областная больница» на 1–3и сут заболевания ОРИ . Па-
циенты были разделены на 2 группы . В основную группу 
вошли 35 детей, получавших АБТ и пробиотик БакСет® 
Форте; в группу сравнения — 32 ребенка, получавших толь-
ко АБТ . Определяли частоту дефекации, оценивали конси-
стенцию и форму кала по Бристольской шкале в трех точ-
ках: в первый день проведения АБТ; в день окончания АБТ 
(7±2 дня от начала терапии); через 14 дней после окончания 
АБТ (21±2 дня от начала терапии) . При отсутствии стула 
использовали глицериновые свечи . Сравниваемые группы 
статистически были сходны по полу, характеру вскармлива-
ния, заболеванию (ОРИ), назначенному антибиотическому 
препарату, частоте стула, его оценке по Бристольской шка-
ле, возрасту и факту использования глицериновой свечки, 
а также микробиотным характеристикам в точке 1 (табл . 1) . 
Статистический анализ проводили путем попарного сравне-
ния всех 3 временных точек . Образцы кала, собранные в 1, 
2 и 3ю временные точки, были заморожены и исследова-
ны методом секвенирования гена 16S рРНК . Ретроспективно 
в каждой группе проводили сравнение изменений микроб-
ного сообщества по изменению альфа и бетаразнообразия, 
произошедшему в результате терапии, изменений относи-
тельной представленности бактериальных таксонов и изме-
нений метаболических путей и модулей микробиоты .

Альфаразнообразие оценивали с помощью индекса 
Шеннона . Для сравнения образцов, взятых в одной времен-



28 РМЖ, 2019 № 10

Инфекционные болезниОригинальные статьи

ной точке, применяли критерий Манна — Уитни . Для сравне
ния образцов одной группы, взятых в разных временных точ
ках, использовался критерий Вилкоксона . Для сравнения 
изменений альфаразнообразия между двумя группами 
пациентов применялся метод анализа ковариаций ANCOVA .

Бетаразнообразие определяли с помощью метри
ки UniFrac . Расстояние рассчитано на прореженных 
до 5000 ридов образцах . Результаты визуализировали 
с помощью «метода главных координат» PCoA (Principal 
Coordinate Analysis) . Различия между группами в одной 
и той же временной точке и различия между разными 
временными точками для одной и той же группы оценива
ли с помощью функции adonis в среде R . Для того чтобы 
выяснить, у какой группы сильнее поменялся состав ми
кробиоты в ходе лечения, для каждого участника опреде
ляли степень различия между микробиомом в трех точ
ках . С помощью критерия Манна — Уитни сравнивали 
полученные значения между экспериментальной группой 
и группой сравнения .

Анализ относительной представленности каждого де
тектированного бактериального таксона и функционально
го состава (относительной представленности групп генов 
и путей) проводили с помощью пакета ALDEx2 [20] в сре
де R . Для каждого исходного образца методом МонтеКар
ло были случайно сгенерированы 128 образцов из муль
тиномиального распределения Дирихле с добавлением 
1/2 псевдоотсчета (pseudocount) . К этим образцам при
меняли clrпреобразование (centered logratio) . Для 
сравнения образцов, взятых в одной временной точке, 
применялся критерий Уэлча . Для образцов из разных вре
менных групп — парный критерий Стьюдента, для сравне
ния изменений между экспериментальной группой и груп
пой сравнения — ANCOVA . Полученные значения р были 
усреднены для каждой итерации генерирования . Для 
контроля общего уровня значимости применяли поправ
ку Бенджамини — Хохберга на множественное сравнение — 
отдельно на каждом таксономическом уровне . В анализе 
участвовали только те таксоны, которые были представле
ны более чем в 15 образцах .

Для сопоставления возраста и оценки по Бристоль
ской шкале использовали критерий Вилкоксона, для всех 
остальных немикробиотных факторов — критерий Фише
ра . Порог значимости был установлен на уровне 0,05 . По
правка на множественное сравнение была сделана по мето
ду Бенджамини — Хохберга .

результаты исследоВания
При обследовании у 50 пациентов (74,6%) диагностирова

на внебольничная пневмония, у 5 (7%) — острый тонзиллит, 
у 12 (18%) — острый синусит . Течение заболевания у всех 
пациентов имело среднюю степень тяжести . Большинство 
пациентов — 56 (83,5%) — получали цефотаксим, 9 пациен
тов (13,4%) — цефтриаксон, у 2 детей в ходе терапии прове
дена смена антибактериального препарата с цефотаксима 
на цефтриаксон . Длительность АБТ составила от 5 до 10 дней . 
Сравниваемые группы были сопоставимы по основным ана
лизируемым характеристикам до начала терапии (см . табл . 1), 
а также были статистически проверены на сопоставимость 
по частоте стула, его оценке по Бристольской шкале, воз
расту и факту использования глицериновой свечки, а также 
характеристикам микробиоты в точке 1 .

Результаты анализа альфа и бетаразнообразия пред
ставлены в таблице 2 .

Следует заметить, что на момент включения в исследо
вание основная группа и группа сравнения были сопостави
мы по клиническим данным и составу микробиоты .

До начала АБТ ни у одного из наблюдаемых детей крат
ность стула не превышала 2 р ./сут . Перед выпиской из ста
ционара учащение стула (максимально до 5 р ./сут) было 
зафиксировано у 7 пациентов (20%) основной группы и у 20 
(62,5%) — группы сравнения . Через 21±2 дня от начала те
рапии у большинства наблюдаемых пациентов произошла 
нормализация частоты стула . Только у 9 детей (28%), не по
лучавших терапию пробиотиками, и у 2 детей (5,7%) основ
ной группы сохранялся учащенный стул до 3 р ./сут макси
мально .

За время наблюдения был зафиксирован характер кала 
от 1го до 6го вида (7й вид не встречался ни в одной груп
пе) . Для удобства оценки мы определяли кал с 1го по 3й вид 
как склонность к запорам, 4й вид считали физиологическим 
вариантом, 5й и 6й вид — тенденцией к диарее . Получен
ные данные представлены графически на рисунке 1 .

В основной группе не было обнаружено статистически 
значимых изменений кала по Бристольской шкале (p>0,05, 
парный тест Вилкоксона) . В группе сравнения наблюдалось 
значимое увеличение баллов по Бристольской шкале через 

Таблица 1. Характеристика пациентов основной группы 
и группы сравнения

Параметр
Основная 

группа
Группа 

сравнения

n % n %

Всего пациентов 35 32

Пол М 14 40 17 53

Ж 21 60 15 47

Основной диагноз 
(уровень поражения)

Внебольничная 
пневмония

31 89 19 59

Острый тонзиллит 1 3 4 13

Острый синусит 3 9 9 28

Цефтриаксон 5 14 4 13

Цефотаксим 28 80 28 88

Цефтриаксон + Цефотаксим 2 6 0 0

Родоразрешение самопроизвольное 31 89 29 91

Роды путем кесарева сечения 4 11 3 9

Грудное вскармливание 25 71 26 81

Искусственное вскармливание 4 11 2 6

Смешанное вскармливание 6 17 4 13

Таблица 2. Результаты анализа альфа- и бета-разно-
образия в основной группе и группе сравнения на момент 
поступления на лечение

Параметр Метод 
сравнения

p-value 

на момент 
поступления

и 7±2 дня 
от начала 
терапии

на момент 
поступления 
и 21±2 дня 
от начала 
терапии

Бета-разнообразие 
(UniFrac)

PERMANOVA 
(пакет adonis в R)

0,127 0,22

Альфа-
разнообразие

тест Манна – 
Уитни

0,21 0,5061
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7±2 дня от начала терапии (p=0,0127, парный тест Вил
коксона) и спад к первоначальным значениям к 21±2 дня 
от начала терапии (p=0,0127 при сравнении в точках t1 
и t2, p=0,3040 при сравнении в точках t1 и t3) .

Межгрупповое сравнение изменений консистенции кала 
показало, что повышение балла по Бристольской шкале в ос
новной группе от момента включения в исследование к мо
менту окончания АБТ значимо меньше, чем в группе срав
нения (среднее изменение баллов 1,0909 в основной группе 
и 0,2083 в группе сравнения, тест Манна — Уитни, p=0,0193) . 
Снижение балла к среднему дню 21±2 от начала заболева
ния также значимо больше в основной группе, чем в группе 
сравнения (p=0,0044) .

Важно отметить, что в процессе исследования ни у одного 
пациента основной группы не было отмечено побочных реак
ций на фоне применения мультипробиотического препарата .

Таким образом, в ходе пр оведенного исследования по
казано, что на фоне терапии в основной группе, получав
шей мультипробиотик, не наблюдалось значимых измене
ний в консистенции кала, в то время как в группе сравнения 
в процессе приема антибиотика консистенция кала стати
стически значимо сместилась в область умеренной диареи .

Полученные результаты позволяют предположить, что 
прием мультипробиотика БакСет® Форте способствует 
поддержанию стабильности консистенции кала в ходе ан
тибиотикотерапии и в период восстановления после нее .
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изМенение альфа-разнообразия В ходе терапии
В основной группе наблюдалось значимое увеличе

ние альфаразнообразия в период после окончания при
ема антибиотиков (от точки 2 к точке 3) (парный тест 
Вилкоксона, p=0,0039 в основной группе исследования) . 
Однако эти изменения не отличались значимо от изменений 
в группе сравнения (ANCOVA, p=0,1633) . В третьей точ
ке альфаразнообразие возвращалось к первоначальным 
значениям (p=0,2097) . В группе сравнения не было найде
но значимых изменений ни в одной из пар точек (рис . 2) .

Таким образом, в основной группе, получавшей мульти
пробиотик с 1го дня АБТ и еще в течение 14 дней после ее 
окончания, наблюдалось повышение богатства микробио
ты (альфаразнообразия) в течение периода после окон
чания антибиотикотерапии с достижением его значений 
до начала терапии . В группе сравнения таких изменений 
нами не зафиксировано .

Следует отметить, что степень отклонения альфаразно
образия у пациентов была в целом небольшой во всех точ
ках в обеих группах .

изМенение состаВа Микробиоты В целоМ
Для сравнения динамики изменения состава микробио

ты в сравниваемых группах в целом было вычислено бе
таразнообразие (мера попарного различия; по метрике 
weighted UniFrac) между образцами: при поступлении 
до начала терапии и при выписке (через 7±2 дня от нача
ла терапии); при поступлении до начала терапии и через 
21±2 дня от начала терапии (через 14±2 дня после окон
чания АБТ) .

Изменение состава микробиоты приведено на рисунке 3 .
При сравнении полученных расстояний для сравнивае

мых групп с помощью теста Манна — Уитни значимых раз
личий не обнаружено .
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Важно подчеркнуть, что при анализе бетаразнообра-
зия установлено, что ни в одной из сравниваемых групп 
ни в ходе АБТ, ни в период восстановления не наблюдалось 
значимых изменений общего состава микробиоты .

Если говорить о представленности родов Bifidobacterium 
и Lactobacillus в микробиоте участников, то в начале иссле-
дования их содержание было сопоставимым в трех группах . 
Доля Lactobacillus значимо не изменялась на протяжении 
всего периода наблюдения . Доля же Bifidobacterium на мо-
мент окончания АБТ в группе БакСет® Форте была значимо 
выше, чем в группе сравнения (ANCOVA, p=0,0356) и не от-
личалась от таковой в группе здорового контроля . Это сви-
детельствует о том, что прием препарата БакСет® Форте 
не только способствует поддержанию альфаразнообразия 
кишечной микробиоты, но и влияет на соотношение ви-
дов бактерий, сохраняя нормальное количество бифидо-
бактерий в кишечной микробиоте в ходе антибактериаль-
ной терапии .

заключение
Таким образом, добавление мультипробиотика к АБТ 

протективно влияет на частоту развития желудочноки-
шечных расстройств, позволяет нивелировать негативное 
влияние на микробиом . Данный факт установлен клини-
чески и подтвержден с помощью инновационного метода 
секвенирования гена 16S рРНК образцов кала . Выявленные 
позитивные факты, а также отсутствие побочных реак-

ций и хорошая переносимость препарата БакСет® Форте 
позволяют рекомендовать его к широкому применению 
в педиатрической практике, особенно у детей, получающих 
АБТ, для эффективной профилактики нарушений желудоч-
нокишечного тракта и микробиома .
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Роль короткоцепочечных жирных кислот 
в патогенезе острых кишечных инфекций 
и постинфекционных синдромов
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РЕЗЮМЕ
Острые кишечные инфекции (ОКИ) являются одной из главных причин возникновения патологии желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), а именно формирования постинфекционного синдрома раздраженного толстого кишечника (ПИСРК) и сопряженного с ним 
метаболического синдрома при нарушенном микробиоценозе. В статье проанализировано влияние экзометаболитов кишечной ми-
кробиоты на физиологические, а также патофизиологические процессы в макроорганизме, возникающие при ОКИ, оценено значе-
ние короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в формировании воспалительного ответа при кишечных инфекциях, их влияние 
на течение, исход ОКИ, развитие ПИСРК, а также метаболического синдрома. Понимание этих взаимосвязей важно для диагно-
стики, достижения более быстрой и длительной ремиссии ОКИ, прогнозирования и своевременной коррекции дисбиоза в период 
выздоровления. Приведен обзор научных исследований, опубликованных в течение последних 20 лет отечественными и зарубеж-
ными учеными, посвященных метаболическим процессам, играющим в патогенезе ОКИ немаловажную роль. Приводятся данные 
о патогенезе формирования ПИСРК и метаболического синдрома при нарушении состава микрофлоры кишечника после перенесен-
ных кишечных заболеваний инфекционной природы. Показано значение метаболитов микробиоты кишечника, а именно КЦЖК для 
физиологического функционирования ЖКТ и организма в целом.
Ключевые слова: микрофлора, дисбиоз, короткоцепочечные жирные кислоты, интоксикация, дегидратация, острые кишечные ин-
фекции.
Для цитирования: Тлюстангелова Р.К., Долинный С.В., Пшеничная Н.Ю. Роль короткоцепочечных жирных кислот в патогенезе 
острых кишечных инфекций и постинфекционных синдромов. РМЖ. 2019;10:31–35.
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ВВедение
Острые кишечные инфекции (ОКИ) занимают 2е место 

по частоте после острых респираторных инфекций . Еже-
годно в России официально регистрируется более 500 
случаев ОКИ на 100 тыс . взрослого населения [1] . Одна-
ко реальная заболеваемость ОКИ в России, по мнению 
экспертов, в 3–5 раз превышает официально регистриру-
емую [2] . Это обусловлено значительной долей стертых 
и легких форм, лечение которых в основном осущест-
вляют в домашних условиях . У большинства больных 
при ОКИ различной этиологии в разгаре болезни часто 
возрастают толщина слизистой оболочки толстой кишки 
и глубина ее кишечных желез, что связано с межжелези-
стым отеком собственной пластинки вследствие микро-
циркуляторных расстройств и множественных геморрагий 
[3] . Токсины шигелл и сальмонелл вызывают трофиче-
ские изменения в тканях толстой кишки, которые нередко 
длительно сохраняются . Так, спустя 90–120 дней у 39,1% 
обследованных реконвалесцентов сальмонеллеза были 
зарегистрированы признаки остаточного воспаления, 
а у 13,1% — отмечались признаки затянувшейся репарации 
слизистой оболочки толстого кишечника в виде усилен-
ной макрофагальной реакции и изменения линейных пара-
метров слизистой оболочки кишки [4] . Решение вопросов 
диагностики, прогнозирования, а также ранней коррекции 
дисбиоза в начальном периоде выздоровления после пере-
несенных ОКИ позволит улучшить качество жизни пациен-
тов, достичь ранней и длительной ремиссии . Продолжение 
исследований в указанном направлении поможет улучшить 
понимание патогенеза гастроэнтерологической патологии 
и ее профилактики .

Несмотря на широкую распространенность ОКИ, многие 
аспекты их патогенеза у взрослых изучены крайне недоста-
точно . В частности, лишь единичные исследования посвя-
щены постинфекционному синдрому раздраженного тол-
стого кишечника (ПИСРК) и метаболическому синдрому 
при нарушенном микробиоценозе . Между тем на разви-
тие ПИСРК оказывает влияние не только микробиота ки-
шечника, но и непосредственно продукты ее метаболиз-

ма, и в частности короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), необходимые для выполнения всех функций тол-
стого кишечника и поддержания физиологических процес-
сов в организме .

физиолоГическая роль кцжк
КЦЖК являются одним из продуктов расщепления 

ферментами микробов белков, жиров и углеводов . Они 
вырабатываются преимущественно анаэробными микро-
бами, и их можно и нужно рассматривать как биохими-
ческие маркеры изменений микроэкологии кишечника . 
Основными КЦЖК являются пропионовая, уксусная, изо-
масляная, масляная и изовалериановая [5] . Неразветвлен-
ные КЦЖК (уксусная, пропионовая и масляная) образуются 
в результате анаэробного брожения углеводов, а фермен-
тация белков и продуктов их расщепления приводит к об-
разованию уже разветвленных кислот — изовалериановой, 
изомасляной . Их определение позволяет проводить скри-
нинговую оценку состояния и деятельности микрофлоры 
и назначать лечебную коррекцию с использованием про-
биотиков и других биологических препаратов [6] . Син-
тез КЦЖК — один из главных факторов колонизационной 
устойчивости, обеспечивающий постоянство состава ми-
крофлоры кишечника . Увеличение количества КЦЖК со-
провождается понижением осмотического давления 
в просвете толстого кишечника в результате ферментации 
полисахаридов [7] . Образование конкретного типа КЦЖК 
зависит от того, ферментами каких бактерий будет осу-
ществляться расщепление субстрата, и это дает возмож-
ность оценить функциональную активность определенных 
представителей кишечной микробиоты . Так, если рассма-
тривать анаэробные бактерии видов Eubacterium rectale, 
Eubacterium ramulus, Eubacterium hallii, Roseburia cecicola, 
Roseburia faecis, Faecalibacterium prausnitzii и Coprococcus, 
а также фузобактерии и непатогенные виды клостридий, 
то им принадлежит основная роль в продукции бутирата . 
А бактерии родов Bifidobacterium, Lactobacillus являются 
основными в продукции ацетата [8] .
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КЦЖК — это главный источник ацетилкоэнзима А, а так-
же дыхательного субстрата для колоноцитов слизистой ки-
шечника . КЦЖК участвуют в пролиферации клеток слизи-
стой, в секреции слизи и усилении кровотока в слизистой . 
Механизм, с помощью которого КЦЖК реализуют свое 
влияние на пролиферацию клеток, до настоящего време-
ни еще не изучен . Возможно, таким механизмом является 
влияние их на кровоток в слизистой [9] . КЦЖК поддержи-
вают слабокислую среду . Это позволяет бутиратпродуци-
рующим грамположительным бактериям конкурировать 
с грам отрицательными и тем самым сохранять равновесие 
в микробиоте кишечника . При нормальном уровне содер-
жания КЦЖК замедляется развитие и увеличение количе-
ства патогенных энтеробактерий, а они преимущественно 
питаются белковыми компонентами . Это создает благопри-
ятные условия для подавления процессов гниения и снижает 
образование аммиака, сульфидов, эндогенных канцероге-
нов, а также ароматических аминов . Снижение содержания 
КЦЖК способствует увеличению числа грамотрицатель-
ных микробов и, соответственно, содержания липополиса-
харидов [10] . Самая высокая концентрация в просвете тол-
стой кишки приходится на ацетат (60%), в меньшей степени 
на пропионат (25%) и бутират (15%) [11] . Сейчас достаточ-
но хорошо изучен противовоспалительный эффект масля-
ной кислоты, осуществляемый преимущественно за счет 
уменьшения активности гистоновой ацетилазы и подавле-
ния активации связанного с ней ядерного фактора (NFκB) 
клеток толстой кишки . Бутират ингибирует активность 
фактора NFκB, который контролирует экспрессию ге-
нов иммунного ответа, отвечает за продукцию цитокинов . 
В результате происходит уменьшение выработки провос-
палительных цитокинов, снижается пролиферация и ак-
тивность Тклеток [12] . Бутират продуцируют в основном 
представители грамположительной группы Firmicutes, на-
пример E. rectale, Roseburia spp . и F. prausnitzii [10, 13] .

Исследования, проведенные H . Sokol et al ., показали, 
что F. prausnitzii имеют способность ингибировать воспа-
ление в сигнальных системах, а продуцируемый ими бу-
тират блокирует активацию транскрипционного фактора 
NFκB [14] . В некоторых исследованиях доказано досто-
верное снижение уровня провоспалительных цитокинов 
при повышении потребления пищевых волокон или пре-
паратов, содержащих КЦЖК [14, 15] . Пропионат и бутират 
активируют кишечный глюконеогенез через нервную цепь 
«кишечник — мозг» и способствуют метаболическому кон-
тролю веса тела и содержания глюкозы [16] .

Основная часть (95%) КЦЖК, выделяемых в толстой 
кишке, подвергается обратному всасыванию . Всасывание 
КЦЖК осуществляется при помощи активных транспорт-
ных систем клеток кишечника [17] . Помимо этого, КЦЖК 
способствуют всасыванию кальция и магния . На сегодняш-
ний день доказано, что именно масляной кислоте принад-
лежит основная роль в энергообеспечении колоноцитов, 
необходимом для улучшения метаболизма, нормально-
го развития клетки и выполнения защитной роли в предот-
вращении заболеваний толстого кишечника . Показано, что 
КЦЖК являются также регуляторами апоптоза и обладают 
антиканцерогенным эффектом . Поступившие в колоно-
цит уксусная и пропионовая кислоты на уровне толстой 
кишки участвуют в регуляции ее кровотока, улучшая кро-
воснабжение в слизистой оболочке, и тем самым прояв-
ляют антиишемический эффект . Печень задерживает око-
ло половины КЦЖК, поступивших через колоноцит, а еще 

одну четверть элиминируют периферические ткани . В пе-
риферических тканях большая часть ацетата и пропионата 
используется для синтеза глюкозы и лишь небольшая часть 
(не более 10%) идет на энергообеспечение [17] .

Недавно опубликованные данные M .C . Kim  et al . 
(2017) подтверждают значительную роль метаболи-
тов симбионтной микрофлоры, в т . ч . КЦЖК, в форми-
ровании гуморального ответа; они оказывают прямое 
и косвенное иммуномодулирующее действие на Влим-
фоциты не только на местном, но и на системном уров-
не и, следовательно, усиливают антителообразование 
[18] . Оказалось, что КЦЖК через воздействие на коэн-
зим А также могут повышать активность Тклеток [19] . 
Как известно, аполипопротеинI (ApoAI) является ос-
новным белковым компонентом липопротеидов высокой 
плотности и удаляет избыток холестерола в кровеносных 
сосудах . J .Z . Tayyeb  et al . (2018) установили, что ApoAI 
значительно снижается при терапии амоксициллином 
в связи с развитием кишечного дисбиоза и, соответствен-
но, изменением состава и структуры КЦЖК [20] . Тогда же 
H . Yu  et al . (2018) пришли к выводу, что нарушения ко-
личественного и качественного состава КЦЖК в кишечни-
ке могут способствовать накоплению липидов, модулиру-
ют экспрессию ферментов метаболизма [21] .

ВзаиМосВязь нарушений Микробиоценоза  
и патолоГии жкт

Результаты многочисленных зарубежных исследований, 
проведенных с 1994 по 2003 г ., свидетельствуют о наличии 
связи ПИСРК с перенесенным гастроэнтеритом [22] . У па-
циентов, перенесших острый гастроэнтерит, наблюдавших-
ся в периоды от 3 мес . до 6 лет, ПИСРК развивался в 7–31% 
случаев [23] . По данным И .Н . Ручкиной и А .И . Парфенова 
(2006), маркеры ОКИ обнаруживаются у 71,1% взрослых 
с ПИСРК . Доказано, что ОКИ являются существенным фак-
тором развития ПИСРК, поскольку у многих детей (5–20%) 
после перенесенных ОКИ наблюдается клиническая карти-
на функционального расстройства кишечника .

У больных с ПИСРК определяются дисбиотические на-
рушения, что способствует формированию воспалитель-
ного процесса с изменением нескольких функций толстой 
кишки: пищеварительной, моторной и всасывательной . 
А моторные нарушения кишечника способствуют прогрес-
сированию изменений качественного и количественного 
состава микрофлоры кишечника, что приводит к метабо-
лическим нарушениям [24] .

Исследователи продолжают поиск новых методов ди-
агностики для более полной оценки состава кишечной ми-
крофлоры на фоне инфекционной и соматической патоло-
гии ЖКТ . Так, одним из перспективных направлений является 
изучение микроэкологии кишечника методом газожидкост-
ной хроматографии, основанным на определении метаболи-
ческой активности микрофлоры по составу КЦЖК и опре-
делении анаэробного индекса . Определение спектра КЦЖК 
в копрофильтрах у детей с кишечными инфекциями позво-
ляет выявить нарушения количественного и качественного 
состава нормальной микрофлоры кишечника .

Уровень КЦЖК зависит от этиологической природы 
ОКИ (вирусная, бактериальная), а также от уровня пора-
жения ЖКТ [25] . Изучение КЦЖК проводилось в работе  
В .Ф . Бали кина и соавт . (2009) при различной степени тя-
жести заболевания, при различной этиологии ОКИ, а также 



34 РМЖ, 2019 № 10

Инфекционные болезниОбзоры

в период выздоровления . Полученные результаты показа-
ли повышение концентрации уровня КЦЖК у пациентов 
в сравнении со здоровыми лицами, что отражает гиперко-
лонизацию кишечника анаэробами, включая и условнопа-
тогенную флору . Достоверное увеличение концентрации 
КЦЖК у пациентов с умеренно выраженной интоксикацией 
в сравнении с уровнем концентрации КЦЖК у пациентов 
с легкой степенью интоксикации отражает токсическое 
действие КЦЖК на системном уровне [26] . Сравнение уров-
ня содержания КЦЖК у пациентов с ОКИ и симптомами 
обезвоживания выявило достоверное увеличение пропио-
новой, уксусной и масляной кислот, а у больных без при-
знаков обезвоживания — увеличение только пропионовой 
и уксусной кислот в сравнении с их концентрацией у до-
норов [26], что позволяет в будущем учесть эти изменения 
при назначении патогенетической терапии .

Дисбаланс качественного состава микрофлоры усу-
губляется также и в результате дисфункции эпителия, 
повреждения муцинового слоя, повышения моторики 
и необоснованной терапии антибиотиками . Оптимальная 
пробиотическая терапия изменений микробиоценоза необ-
ходима при всех кишечных инфекциях независимо от эти-
ологии [27] .

Накопленные научные данные о влиянии экзометабо-
литов кишечной микрофлоры на здоровье человека по-
зволили разработать критерии выбора оптимальной про-
биотической терапии кишечных инфекций в острой стадии 

и в период реконвалесценции, способствующей снижению 
активности патогенных микроорганизмов и их токсинов 
и более эффективному исходу заболевания у данной груп-
пы больных . Благодаря достижениям современной науки 
пробиотики заняли свое место в лечении ПИСРК в ком-
бинации со средствами, оказывающими благотворное 
влияние на тонус кишечной трубки . КЦЖК, являющиеся 
экзометаболитами микроорганизмов, входящих в состав 
пробиотиков, служат источником питания и энергии ки-
шечного эпителия и усиливают моторную функцию ки-
шечника, сокращение гладкой мускулатуры, препятству-
ют прикреплению чужеродных бактерий, конкурируют 
за пищевые ресурсы, участвуют в контроле ферменто-
образования, влияют на кальциевые каналы в толстой 
кишке . Таким образом, все перечисленные свойства про-
биотиков могут быть чрезвычайно полезными для про-
филактики постинфекционного расстройства кишечника 
[28] . На современном этапе развития биотической тера-
пии предполагается все более широкое применение ново-
го класса биотических препаратов — метабиотиков, важ-
нейшей составляющей которых являются клеточные 
компоненты, метаболиты, сигнальные молекулы пробио-
тических культур, способные оказывать известный задан-
ный эффект на организм человека и оптимизировать для 
организмахозяина специфичные физиологические функ-
ции, обусловленные деятельностью его индигенной ми-
крофлоры [29] .
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Рис. 1. Звенья патогенетического влияния КЦЖК на функциональные системы организма
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Влияние симбионтной микрофлоры на моторную ак-
тивность кишечника можно объяснить несколькими меха-
низмами:

1) КЦЖК, являясь субстратом для микрофлоры ки-
шечника, увеличивают ее биомассу; участвуют 
в микробном метаболизме желчных кислот, посту-
пающих в просвет толстой кишки, вызывают стиму-
ляцию кишечного транзита;

2) КЦЖК снижают рН и повышают осмотическое дав-
ление в просвете кишечника, выделение газа, усили-
вают транзит;

3) увеличение содержания некоторых КЦЖК может 
стимулировать мышечную стенку, активизируя об-
разование холецистокинина;

4) КЦЖК снижают порог ответа гладкой мускулатуры 
слепой кишки на химическую стимуляцию [30] .

функции кцжк
Таким образом, можно выделить следующие основные 

функции КЦЖК [31]: активация фагоцитоза, образование 
нейромедиаторов, антибактериальный и антидиарейный 
эффект, регулирование моторной активности кишечни-
ка, модуляция местного иммунитета, поставка субстратов 
липогенеза, регуляция пролиферации и дифференцировки 
эпителия, нейтрализация пищевых канцерогенов, энерго
обеспечение эпителия и поддержание ионного обмена .

Описанные звенья патогенетического влияния КЦЖК 
на функциональную активность ЖКТ, центральную 
нервную систему, бронхолегочную систему, иммунную си-
стему представлены на рисунке 1 .

Дисбиоз кишечника после перенесенных кишечных ин-
фекций, а также индукция его антибиотикотерапией явля-
ются причиной формирования и обострений ПИСРК, в ос-
нове которых лежит двигательная дисфункция . Моторную 
дисфункцию при данных формах патологии связывают 
с дефицитом КЦЖК, которые являются продуктом метабо-
лизма молочнокислых бактерий в кишечнике [32] .

В результате образуется замкнутый круг: наруше-
ние физиологического состава микрофлоры кишечни-
ка, эндотоксинемия — усиление деконъюгации связан-
ных желчных кислот — уменьшение синтеза этих кислот 
в гепатоцитах — нарушение холестеринового метаболиз-
ма — нарушение структуры печени (жировая дистрофия, 
фиброз) — снижение синтеза желчных кислот и посту-
пления их в кишечник — усиление имеющихся изменений 
индигенной микрофлоры — нарушение моторики [33] . 
Такая взаимосвязь перечисленных заболеваний с наруше-
ниями микробиоценоза свидетельствует об общности ме-
ханизмов патогенеза их возникновения . Карнейро де Мура 
в 2001 г . выдвинул теорию о нарушении микробного пейза-
жа в толстом кишечнике как одном из ключевых моментов, 
необходимых для возникновения нарушений в метаболиз-
ме липидов [34] . Доказано, что КЦЖК принимают участие 
в обмене липидов .

Экзометаболиты бифидо и лактобактерий, в первую 
очередь КЦЖК, лактат, водород и др ., подавляют размно-
жение многих бактерий . Они могут подавлять рост дизен-
терийных шигелл, сальмонелл, многих грибов . Вследствие 
перенесенной кишечной инфекции изменяется количе-
ственный и качественный состав данных экзометаболи-
тов микрофлоры толстого кишечника, о чем можно судить 
по их концентрации в кале [35, 36] . Несмотря на различное 

соотношение КЦЖК при измерении их в кале, их пропорция 
всегда стабильна: пропионат:ацетат:бутират 20:60:20 [37] . 
Следовательно, одна из важных функций микрофлоры ки-
шечника состоит в синтезе необходимого количества ука-
занных органических соединений .

Анализ абсолютных и относительных показате-
лей содержания жирных кислот в кале в совокупности 
с копрологическим анализом (физические параметры, сте-
пень гидролиза поступающих в толстую кишку нутриентов, 
желчеотделение, всасывательная способность слизистых, 
скорость транзита и др .) дают обширную информацию 
о состоянии пищеварительной системы и ее нарушени-
ях [38] . Между тем значение анаэробных микробов и их ме-
таболитов в патологическом процессе, в оценке тяжести 
и длительности течения острых кишечных инфекций оста-
ется недостаточно изученным .

В настоящее время проведены научные исследова-
ния, в которых показано, что многие сигнальные функ-
ции, биохимические и поведенческие реакции в организ-
ме человека прямо или косвенно связаны с активностью 
представителей микробиоты и их метаболитов . Послед-
ние исследования взаимных влияний кишечника, ки-
шечной микробиоты и мозга привели к появлению по-
нятия «кишечномозговая ось» . Одним из механизмов 
влияния микробиоты на ось «кишечник — мозг» являются 
именно низкомолекулярные метаболиты кишечных бак-
терий . Это те самые КЦЖК, способные стимулировать 
симпатическую нервную систему и высвобождение серо-
тонина в слизистых оболочках, оказывать влияние на па-
мять и процессы обучения [39] .

заключение
Таким образом, убедительно показано, что КЦЖК ока-

зывают широкое мультифакторное влияние на многие 
физиологические и патофизиологические процессы в ор-
ганизме . Нормальный метаболизм КЦЖК можно рассма-
тривать как одно из главных условий сохранения гомео
стаза макроорганизма в целом . КЦЖК могут играть 
значительную роль в развитии ПИСРК, дисбиоза ки-
шечника, метаболического синдрома, хронических па-
тологий ЖКК, а также оказывать влияние на нервную 
систему . Еще много патогенетических аспектов пред-
стоит изучить для подтверждения взаимосвязей между 
ОКИ, ПИСРК, дисбиозом кишечника, метаболическим 
синдромом, но нет сомнения в том, что необходим пер-
сонифицированный подход к терапии пациента, стра-
дающего той или иной патологией . Многие заболевания 
имеют общие механизмы развития, и их лечение долж-
но быть направлено не просто на купирование симптомов, 
но и на устранение триггерных факторов, блокирование 
основных звеньев патогенеза . Так, терапия, направлен-
ная на поддержание микробиоты человека в острый пе-
риод, а также на восстановление кишечной эндоэкологии 
в период реконвалесценции, будет способствовать сниже-
нию риска развития ПИСРК (что клинически проявляется 
уменьшением болевого синдрома, нарушений мотори-
ки кишечника, нарушений стула, проявлений кишечной 
диспепсии), а также уменьшению проявлений метаболи-
ческого синдрома . Все эти эффекты неразрывно связаны 
с количеством и разнообразием КЦЖК в организме .
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РЕЗЮМЕ
Важность изучения проблемы Эпштейна — Барр вирусной инфекции (ЭБВИ) обусловлена высокой распространенностью, специфи-
ческой тропностью возбудителя к иммунокомпетентным клеткам, трудностями ранней и дифференциальной диагностики, осо-
бенностями клинического течения инфекции, отсутствием специфической профилактики и эффективной этиотропной терапии.
Разнообразие клинических форм ЭБВИ, высокий риск осложнений, формирование иммунодефицитов различной степени выраженно-
сти определяют значение своевременной диагностики и адекватной тактики ведения пациентов, исход заболевания. Необходимо 
детальное и углубленное изучение иммунопатогенеза ЭБВИ для определения критериев прогноза течения заболевания, выявления 
иммунологических нарушений и иммуногенетических факторов предрасположенности к ЭБВИ-ассоциированным осложнениям, 
оптимизации терапии.
Лечение больных с любой формой ЭБВИ должно быть комплексным с учетом клинических проявлений, тяжести течения, периода 
болезни, что на практике бывает крайне трудно реализовать. Залог успешного лечения — своевременная диагностика, правиль-
ный и строго индивидуальный подход к этиотропной и патогенетической терапии с последующим персонифицированным веде-
нием конкретного больного. В статье приведены современные представления об особенностях иммунопатогенеза, диагностики 
и терапии ЭБВИ в зависимости от фазы заболевания и клинических форм. Представлены клинические примеры острой и хрониче-
ской ЭБВИ.
Ключевые слова: вирус Эпштейна — Барр, хроническая Эпштейна — Барр вирусная инфекция, клинические формы, дифференциаль-
ная диагностика, этиотропная терапия, патогенетическая терапия, осложнения, клинические примеры.
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2019;10:36–41.

ABSTRACT
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The importance of Epstein — Barr virus (EBV) infection is accounted for by its high occurrence, specific tropism to immune cells, difficulties 
in early and differential diagnosis, specificities of the clinical course, and the lack of specific preventive measures and effective etiological 
treatment.
Considering the diversity of clinical variants of EBV infection, high risk of complications, and the development of immunodeficiency of various 
severity (these factors are responsible for the outcomes), early diagnosis and adequate management strategy are of great importance. 
Detailed and careful study of EBV immunopathogenesis is required to determine prognostic criteria, to reveal immunological abnormalities 
and immunogenetic factors of the predisposition to EBV-associated complications, and to optimize the treatment.
Treatment for any EBV variant should be complex and consider clinical manifestations, disease severity and stage. However, it could be difficult 
to implement these principles in practice. Early diagnosis, correct and individual (and then personalized) etiological and pathogenic treatment 
approaches are the key to successfully treating EBV infection. This paper addresses current views on immunopathogenesis, diagnosis, and 
treatment for EBV infection depending on its stage and clinical variants. Clinical examples of acute and chronic EBV infections are discussed.
Keywords: Epstein — Barr virus, chronic Epstein — Barr virus infection, clinical variants, differential diagnosis, etiological treatment, 
pathogenic treatment, complications, clinical examples.
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актуальность
Одной из актуальных проблем современной медицины 

является высокая заболеваемость герпесвирусными ин-
фекциями, которые достаточно широко распространены 
в человеческой популяции . Сложная по сравнению с дру-
гими ДНКсодержащими вирусами структура генома виру-
сов семейства герпеса обусловливает основные различия 
в их репликативном цикле . Гены, кодирующие структур-
ные белки, составляют у герпесвирусов всего лишь 15% 

ДНК, большую же часть генома составляют участки, ответ-
ственные за синтез регуляторных протеинов и ферментов, 
и именно эта особенность позволяет им реализовывать со-
вершенно уникальную программу, включающую возмож-
ность латентного, персистентного и реактивированного 
состояния в инфицированном организме [1] .

Особое место среди герпесвирусов занимает Эпштей-
на — Барр вирус (ЭБВ), которым инфицировано 95% на-
селения и, как и все герпесвирусы, он способен поражать 
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практически все органы и системы организма, вызывая 
латентную, острую и хроническую формы инфекции, 
склонные к реактивации в условиях иммуносупрессии . 
Активная пролиферация вируса во всех органах и систе-
мах, имеющих лимфоидную ткань, приводит к структур-
ным изменениям, оказывающим неблагоприятное воз-
действие на организм в целом . Доказана ключевая роль 
ЭБВ в развитии таких заболеваний, как острый, хрониче-
ский мононуклеоз, интерстициальный пневмонит, миокар-
дит, гепатит, опухоли лимфоидной и эпителиальной тка-
ней, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, лейкоплакия 
языка и посттрансплантационные лимфопролифератив-
ные осложнения .

прояВления ЭбВи
Наиболее известным и изученным проявлением 

Эпштейна — Барр вирусной инфекции (ЭБВИ) является 
инфекционный мононуклеоз (ИМ) . В настоящее время не-
ясны иммунопатологические основы индивидуальных раз-
личий течения ИМ и его исходов . Клинические проявления, 
диагностика и лечение ИМ представлены в таблице 1 .

Метаанализ 5 рандомизированных плацебоконтролиру-
емых испытаний с участием 339 больных показал отсутствие 
эффекта от ацикловира у больных ИМ ЭБВ этиологии [5] .

ЭБВ обладает множественными механизмами имму-
носупрессии и ускользания от иммунного ответа в орга-
низме человека, что может приводить к формированию 
хронической ЭБВИ (ХЭБВИ) [6], в ходе которой иммуно-
логические нарушения усугубляются, подавляется про-

дукция интерферонов, блокируются механизмы апоптоза, 
что формирует вторичный иммунодефицит, способствую-
щий развитию аутоиммунных и опухолевых процессов у ге-
нетически предрасположенных лиц .

Клинические формы ХЭБВИ представлены в таблице 2 .
Накоплено немало данных об этиологической роли ЭБВ 

в формировании синдрома хронической усталости, разви-
тии системных васкулитов, специфического колита, име-
ются данные о триггерной роли ЭБВ в развитии рассеянно-
го склероза и системной красной волчанки [15, 16] .

Описаны такие кожные проявления ХЭБВИ, как гипер-
чувствительность к укусам комаров и световая оспа (Hydroa 
vacciniforme, HV) (см . табл . 2) . Световая оспа — заболева-
ние, характеризующееся развитием поэтапной полиморф
ной некротической сыпи на участках кожи, подверженных 
солнечному облучению . Заболевание зачастую носит се-
мейный характер, однако у ряда пациентов при гисто-
химическом анализе поражений кожи имеет место ин-
фильтрация Тклетками, экспрессирующими малую РНК, 
кодируемую ЭБВ . Совпадение наличия ХЭБВИ и световой 
оспы (HV) может перерасти в развитие злокачественной 
лимфомы, которая была включена в классификацию ВОЗ 
2008 г . как HVподобная лимфома [14] .

Активная ЭБВИ (см . табл . 2) может служить тригге-
ром для развития идиопатической тромбоцитопениче-
ской пурпуры [17] — аутоиммунного гематологического 
заболевания, в основе которого лежит тромбоцитопения 
с развитием геморрагического синдрома . Характерными 
признаками данного заболевания являются множествен-
ные, полиморфные кровоизлияния в кожный покров и сли-

Таблица 1. Клиника, диагностика и лечение ИМ ЭБВ-этиологии

Симптомы Диагностика Лечение

Острый тонзиллит, полилимфаденопатия, гепато-
спленомегалия, субклинический гепатит (характе-
ризующийся умеренным повышением уровней пе-
ченочных трансаминаз), пятнисто-папулезная сыпь 
после приема препаратов пенициллинового ряда.
Осложнения:
частые (>1%): обструкция дыхательных путей из-
за воспаления ротоглотки, менингоэнцефалит, ге-
молитическая анемия, стрептококковый фарингит, 
тромбоцитопения;
редкие (<1%): конъюнктивит, гемофагоцитарный 
синдром, миокардит, нейтропения, панкреатит, па-
ротит, перикардит, пневмонит, разрыв селезенки [2]

В общем анализе крови типично обнаружение лим-
фоцитоза (не менее 50% лимфоцитов) и наличие 
атипичных мононуклеаров (не менее 10 %) [2].
Последовательное образование вирусспецифи-
ческих антител классов IgM и IgG к белкам ВЭБ: 
капсидному антигену (VCA), раннему антигену (EA),
ядерному антигену (EBNA).
Обнаружение вирусной ДНК в крови методом 
ПЦР. Выделение вируса в большом количестве 
в первые 4–6 нед. после инфицирования [3, 4], ко-
торое снижается по мере выздоровления

Симптоматическая терапия: нестероидные проти-
вовоспалительные препараты при лихорадке; анти-
септические препараты с возможным добавлением
местных анестетиков для полоскания горла [2].
Антибактериальная терапия у пациентов с ИМ це-
лесообразна только при наличии вторичных анти-
бактериальных осложнений (острый гнойный тон-
зиллит, пневмония и т. п.).
Недопустимо назначение антибиотиков пеницил-
линового ряда (возможно развитие экзантемы).
При ИМ назначение ацикловира [5] и антигиста-
минных препаратов нецелесообразно 

Таблица 2. Формы и клинические проявления ХЭБВИ

Форма Клинические проявления Осложнения

Активная Мононуклеозоподобный синдром.
Колит [7].
Системные васкулиты, кожно-некротический васкулит [8], васкулит, ассоциированный с антинейтрофильны-
ми цитоплазматическими антителами [9], гранулематоз с полиангиитом [10], пурпура Шенлейн – Геноха [11].
Поражение нервной системы: острый энцефалит, острая мозжечковая атаксия, острый диссеминированный 
энцефаломиелит, миелит и менингит [12].
Гепатит [13].
Волосатая лейкоплакия.
Гиперчувствительность к укусам комаров.
Световая оспа [14]

Идиопатическая тромбоцитопе-
ническая пурпура.
Диссеминированная вну-
трисосудистая коагулопатия 
(ДВС-синдром).
Полиорганная недостаточность.
Язва, перфорация желудоч-
но-кишечного тракта.
Аневризмы коронарной 
артерии.
Гемофагоцитарный лимфоги-
стиоцитоз 

Латентная Лимфопролиферативные заболевания: лимфома Беркитта, диффузная крупноклеточная B-клеточная и не-
ходжкинские лимфомы.
Назофарингеальная карцинома.
Синдром хронической усталости
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зистые оболочки, а также кровотечения различной локали-
зации (нос, десны и др .) .

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ) — одно 
из наиболее опасных, жизнеугрожающих осложнений 
ЭБВИ, основными симптомами которого являются: лихо-
радка, рефрактерная к антимикробной терапии, гемор-
рагический и отечный синдромы, желтуха, экзантема, ге-
патоспленомегалия, симптомы поражения центральной 
нервной системы (возбудимость, угнетение сознания, судо-
роги, менингеальные знаки) [18] . Развитие ГЛГ сопряжено 
с расстройством иммунной регуляции в результате бескон-
трольной активации и пролиферации макрофагов и Ткле-
ток, что проявляется избыточной продукцией цитокинов, 
воспалением и повреждением тканей . Выделяют первич-
ный ГЛГ, характеризующийся наличием семейного анам-
неза и определенного генетического дефекта, и вторич-
ный ГЛГ, ассоциированный с инфекцией, аутоиммунными 
и онкологическими заболеваниями, а также иммунодефи-
цитным состоянием [19] .

Доказана ключевая роль ЭБВ в развитии лимфопроли-
феративных заболеваний . Одной из ключевых лимфом, ас-
социированных с ВЭБ, считается лимфома Беркитта [20] . 
Клиническими проявлениями лимфом служат увеличение 
лимфатических узлов, спленомегалия, цитопения, лихо-
радка . Считается, что наличие латентной ЭБВИ в эпителии 
носоглотки является ранней стадией патогенеза недиффе-
ренцированной назофарингеальной карциномы [21] .

критерии и Методы диаГностики ЭбВи
Диагностика ЭБВИ сложна и не всегда возможна в ру-

тинной практике клинициста . Критериями диагностики ИМ 
ЭБВэтиологии являются клиниколабораторные данные 
(см . табл . 1) . При этом оценка результатов серологического 
обследования имеет некоторые особенности . Так, не всегда 
первоначальная продукция IgM к VCA предшествует выра-
ботке антител класса IgG к VCA, возможно одновременное 
появление или полное отсутствие их выработки при имму-
носупрессии у пациента с ЭБВИ . Может наблюдаться дли-
тельная (более 3–4 мес .) персистенция IgM к VCA (пастин-
фекция) . Наличие IgG к ранним антигенам (EA) не всегда 
свидетельствует о ранней стадии инфекции, они могут вы-
являться у 70% больных острым ИМ и у большинства здо-
ровых доноров, а также при реактивации ЭБВИ [22, 23] .

Методом ПЦР определяют ДНК ЭБВ в крови или дру-
гом биологическом материале (слюна, мазки из ротоглот-
ки), а при необходимости и в биоптатах печени, лимфоуз-
лов, слизистой кишечника и т . д .), но качественный анализ 
не позволяет в клинической практике отличить здоровое 
носительство от активной репликации вируса . В связи 
с этим некоторые исследователи указывают на необходи-
мость использования количественного варианта ПЦР [3, 
22, 23], при этом определение в пробе 10 копий ДНК ЭБВ 
(1000 ГЭ/мл в 1 мл образца) характеризуется как здоровое 
носительство, а выявление 100 и более копий (10000 ГЭ/мл 
в 1 мл образца) указывает на активную фазу ЭБВИ .

Критериями диагностики ХЭБВИ являются признаки 
инфицирования более 6 мес .: лихорадка, лимфаденопа-
тия и спленомегалия (мононуклеозоподобный синдром), 
выраженное повышение титров антител к антигену вирус-
ного капсида ЭБВ (VCA ≥ 1:5120) или ранним антигенам 
(EA ≥1:640), обнаружение ДНК ЭБВ в крови, ДНК, мРНК 
или белков вируса в пораженных тканях в отсутствие дру-

гой причины иммуносупрессии [23, 24] . Важно помнить 
о возможном отсутствии IgM при нарастании титров IgG 
к вирусным белкам .

Дополнительную информацию о течении инфек-
ции можно получить с помощью иммуноблота . Имму-
ноблоттинг — это высокоспецифичный и высокочув-
ствительный референтный метод, с помощью которого 
определяют широкий спектр вирусспецифических белков 
(р125, р65, р42, р41, р40, p33, р22), характеризующих 
определенную фазу заболевания . Так, выявление белка 
VCA 125 указывает на раннюю фазу инфекции; о позд-
ней фазе течения инфекции свидетельствует обнаруже-
ние VCA 22, который выявляется одиночно или совместно 
с EBNA 1 (p79), он длительно присутствует у перенесших 
заболевание и убедительно свидетельствует о перенесен-
ной инфекции . Отмечается частое присутствие IgM p45 
и IgM p79 при активном процессе [3] . Но, к сожалению, 
эти методы не совсем доступны в амбулаторной практике .

Таким образом, для постановки диагноза ЭБВИ, осо-
бенно ХЭБВИ, помимо проведения общеклинического об-
следования, необходимы серологические исследования 
специфических противовирусных антител, количественное 
определение ДНК вируса в различном биологическом ма-
териале и определение индекса авидности в динамике .

принципы лечения ЭбВи
Лечение любой формы ЭБВИ, а особенно ХЭБВИ, со-

ставляет большую проблему для современной медицины . 
До настоящего времени нет четких критериев, позволя-
ющих прогнозировать исход первичного инфицирования 
ЭБВ, также нет патогенетически обоснованной схемы лече-
ния больных ЭБВИ, а данные отечественных исследовате-
лей об эффективности терапии не имеют достаточной до-
казательной базы и все указания носят рекомендательный 
характер [1, 24–26] .

Ведущее место среди этиотропных препаратов в тера-
пии герпесвирусных инфекций занимают ациклические 
аналоги гуанозина (уровень доказательности А), препара-
ты интерферонов и иммуноглобулинов, которые являются 
важной дополнительной составляющей лечения (уровень 
доказательности В) . Чувствительность различных герпес
вирусов к ацикловиру можно расположить в порядке 
убывания следующим образом: ВПГ1, ВПГ2, ВГ3 > ЭБВ, 
ЦМВ5 > ВГЧ6, ВГЧ7, ВГЧ8 .

Доказательная база свидетельствует, что ацикловир 
наиболее эффективен при инфекциях, вызванных аль-
фагерпесвирусами (ВПГ1, 2, ВГ3), имеет ограниченную 
эффективность при ЭБВИ и назначается только в случа-
ях тяжелого ИМ с высокой вирусной нагрузкой . Однако 
он практически неэффективен при инфекциях, вызванных 
ВГЧ6, 7, 8 . Различная чувствительность к ацикловиру об-
условлена разным содержанием вирусной тимидинкиназы 
у герпесвирусов . В отличие от ацикловира, к валацикло-
виру чувствительны все вирусы герпеса и наиболее высо-
кая чувствительность — у альфаподсемейства [26] .

Лечение больных ИМ проводят в амбулаторных услови-
ях, госпитализируют лиц с длительной лихорадкой, выра-
женным синдромом интоксикации, тяжелым тонзиллитом, 
гепатитом, желтухой, анемией, обструкцией дыхательных 
путей и при развитии осложнений [24, 26] . Базисная терапия 
ИМ (см . табл . 1) включает охранительный режим, симпто-
матическую терапию: адекватную регидратацию (обильное 
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питье), полоскание горла антисептиками и по необходимо-
сти жаропонижающие средства . Применение антибиоти-
ков необходимо только в случаях наслоения бактериальной 
инфекции с явлениями лакунарной или некротической ан-
гины, при этом препаратами выбора будут цефалоспорины 
2–3го поколения, макролиды, карбапенемы [1, 26] .

Противовирусные препараты неэффективны при ла-
тентном течении ХЭБВИ [25, 26], т . к . они ингибируют 
ДНКполимеразу и репликацию литической фазы вируса 
в инфицированных клетках, которые экспрессируют ви-
русную ДНКполимеразу . При ХЭБВИ в инфицированных 
клетках вирус находится в латентной фазе, экспресси-
руя латентные белки, для синтеза которых не требуется 
ДНКполимераза [2, 23, 27] .

По поводу назначения глюкокортикостероидов (ГКС) 
мнения также расходятся . Они рекомендуются больным 
с тяжелым течением ИМ, обструкцией дыхательных путей, 
неврологическими гематологическими осложнениями (тя-
желая тромбоцитопения, гемолитическая анемия) [27, 28] . 
При латентной ЭБВИ ГКС приводят к реактивации инфекции 
с литической репликацией ЭБВ через индуцирование ран-
него гена BZLF1 и литического трансактивирующего белка 
ZEBRA . Интересными представляются исследования по при-
менению моноклональных антител к СD20 (ритуксимаб) 
у пациентов с иммунной тромбоцитопенической пурпурой 
[26] . Иммуносупрессивные препараты дают кратковремен-
ный положительный эффект в виде уменьшения симптомов 
ХЭБВИ без долгосрочной ремиссии и могут быть назначены 
при начальной фазе гемофагоцитарного лимфогистиоцито-
за, который часто осложняет ХЭБВИ [18, 19] . Положитель-
ные результаты в лечении ХЭБВИ достигнуты при приме-
нении трансплантации гемопоэтических стволовых клеток . 
Начинать данную терапию рекомендовано в начале заболе-
вания ввиду ее тяжелой переносимости [27, 28] .

На основании изучения фармакодинамики и собствен-
ного обширного клинического опыта многие исследовате-
ли считают препараты αинтерферонов (уровень доказа-
тельности D) средством выбора в лечении тяжелых форм 
ЭБВИ и при нейроинфекциях как дополнение к специфи-
ческим препаратам, особенно показаны детям первых  
3 лет жизни и подросткам . Эти препараты тормозят репли-
кацию вирусов за счет разрушения вирусной мРНК, моду-
лируют иммунный ответ, стимулируют выработку цитоки-
нов, повышают функциональную активность макрофагов, 
нейтрофилов и стабилизируют клеточные мембраны . Так, 
в многочисленных работах [28–33] показана эффектив-
ность αинтерферона при инфекционном мононуклеозе 
у детей по сравнению с контрольной группой, при актива-
ции хронического мононуклеоза с интермиттирующей ли-
хорадкой, цитопенией, дисфункцией печени, гепатосплено-
мегалией, аномальными титрами специфических антител 
и положительным геномом вируса у больного ХЭБВИ, при 
посттрансплантационном лимфопролиферативном син-
дроме, ассоциированном с ВЭБ, а также у больных ХЭБВИ 
при общем вариабельном иммунодефиците .

Препараты βинтерферонов снижают проницае-
мость гематоэнцефалического барьера и могут иметь 
определенные преимущества при рассеянном склерозе, ас-
социированном с ЭБВ, с ремиттирующим течением, но до-
казательная база у таких препаратов значительно меньше, 
чем у αинтерферонов [32, 33] .

Есть несколько исследований, указывающих на эффек-
тивность препаратов рекомбинантного γинтерферона при 

ЭБВИ, которые оказывают ограниченное прямое противо-
вирусное воздействие . Их клинический эффект опосредо-
ван усилением клеточного иммунитета, контролирующего 
эндогенный вирус . Терапевтический эффект этой группы 
препаратов продемонстрировали при тяжелой активной 
ХЭБВИ [34–38], рецидивирующей назофарингеальной кар-
циноме, тяжелом лимфопролиферативном синдроме, вы-
званном ЭБВ . Учитывая синергическое действие, их можно 
применять как дополнение к терапии αинтерферонами 
[35, 37] . Показано, что противовирусный и иммуномоду-
лирующий эффекты αинтерферонов частично опосредо-
ваны вторичной индукцией синтеза γинтерферона Тлим-
фоцитами [23, 36, 37] . Индукторы интерферонов имеют 
низкую доказательную базу при ЭБВИ, несмотря на широ-
кое применение в клинической практике в странах постсо-
ветского пространства .

Ряд авторов рекомендуют комплексную терапию ЭБВИ 
с введением препаратов иммуноглобулинов класса G . В 
отличие от интерферонов препараты иммуноглобули-
нов действуют преимущественно на внеклеточный вирус 
в виде вирионов . Этиотропный эффект иммуноглобулинов 
выражается в вируцидном и вирустатическом действии 
препарата и развитии антителозависимой комплемент 
опосредованной цитотоксичности . Убедительно доказана 
их эффективность при первичной или вторичной гипоим-
муноглобулинемии, а также в качестве базисной терапии 
при аутоиммунных осложнениях (синдром Гийена — Бар-
ре, тромбоцитопеническая пурпура, синдром Кавасаки, 
хроническая демиелинизирующая полинейропатия и си-
стемная красная волчанка) [36, 37] . В контролируемом не-
рандомизированном исследовании продемонстрирована 
эффективность комбинированной иммунотерапии при 
ЭБВИ, проявляющейся гипертрофией лимфоидных орга-
нов лимфоглоточного кольца, при реактивированной ЭБВИ 
с различными органными поражениями и при трудно под-
дающихся лечению формах болезни [37, 39], а также в про-
филактике виремии при ХЭБВИ . Многие исследователи [26, 
38, 39] считают целесообразным применение специфиче-
ского иммуноглобулина в комплексной терапии для профи-
лактики ЭБВассоциированного лимфопролиферативного 
синдрома у реципиентов солидных органов, при гемофа-
гоцитарном синдроме, ассоциированном с ЭБВ, указывая 
на необходимость дальнейших исследований . Некоторым 
пациентам необходимо хирургическое лечение: удаление 
селезенки иногда выполняют при ИМ ЭБВэтиологии при 
угрозе разрыва или начавшемся внутреннем кровотечении; 
возможна трахеостомия у больных с тяжелым ИМ при на-
личии фарингеальной обструкции и асфиксии .

В клинической практике диагностика и ведение пациен-
тов с ЭБВИ всегда сложны и неодназначны . Приводим два 
клинических случая .

клинические наблюдения
Случай 1. Пациентка Ю ., 26 лет, доставлена в инфек-

ционную клиническую больницу № 2 (ИКБ № 2) с жалоба-
ми на повышение температуры тела, слабость, появление 
одышки, ощущение сердцебиения при физической нагрузке .

Из анамнеза известно, что заболела 15 дней назад, ког-
да появились повышение температуры тела до 39,0 °С, 
боль в горле, слабость, возникновение одышки при фи-
зической нагрузке . В последующие дни сохранялась по-
вышенная температура тела, появились тяжесть в правом 
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подреберье, потемнение мочи . Обследована амбулаторно: 
в клиническом анализе крови обнаружены лимфомоноци
тоз, атипичные мононуклеары, снижение уровня гемогло
бина до 73 г/л . Была госпитализирована в ИКБ № 2 с ди
агнозом: «Инфекционный мононуклеоз . Анемия тяжелой 
степени» .

При поступлении состояние пациентки средней тяже
сти . Температура тела 38,0 °С . Выраженная слабость . Кож
ные покровы бледные, сыпи, геморрагий, кровоточивости 
нет . Склеры инъецированы, отмечается краевая иктерич
ность . Слизистая ротоглотки слабо гиперемирована, мин
далины увеличены до II степени, имеются гнойные нало
жения в лакунах . Пальпируются подчелюстные, шейные 
до 1–1,5 см лимфатические узлы, плотные, безболезнен
ные . Дыхание через нос свободное . Выделений из носа нет . 
В легких дыхание ослабленное . Хрипы не выслушиваются . 
ЧДД 20 в минуту . Тоны сердца приглушены, ритмичные . 
На верхушке сердца выслушивается систолический шум . 
ЧСС 80 в минуту . АД 110/70 мм рт . ст . Язык влажный, обло
жен белым налетом . Живот при пальпации мягкий, чувстви
тельный в правом подреберье . Перистальтика выслушива
ется . Перитонеальных знаков нет . Печень выступает изпод 
края реберной дуги на 4 см, плотная, чувствительная при 
пальпации . Пальпируется увеличенная селезенка, плотная, 
безболезненная . Симптом поколачивания по поясничной 
области отрицательный с обеих сторон . Физиологические 
отправления не нарушены . Очаговых и менингеальных зна
ков нет . Больной назначена терапия цефтриаксоном 2,0 г 
× 2 р ./сут внутривенно, полоскание ротоглотки раствором 
фурациллина, внутривенно дезинтоксикационная терапия 
5% раствором глюкозы с аскорбиновой кислотой, инъек
ции диклофенака при повышении температуры .

При обследовании: в общем анализе крови отмечается 
снижение количества эритроцитов до 1,96×1012/л, гемогло
бина до 64 г/л, лейкоцитоз 17,5×109/л, лимфоцитоз 82%, 
среди лимфоцитов обнаружено 18 атипичных мононукле
аров . В биохимическом анализе крови отмечается умерен
ное повышение печеночных трансаминаз (АЛТ 106,3 ЕД/л; 
АСТ 165,4 ЕД/л) . Содержание сывороточного железа в нор
ме . При ПЦРисследовании крови обнаружена ДНК ЭБВ, 
в реакции ИФА на антитела к VCA — IgМ положительные, 
IgG отрицательные .

Выполнено УЗИ органов брюшной полости: выявлены 
диффузные изменения в паренхиме печени и паренхиме 
поджелудочной железы, значительное увеличение и диф
фузные изменения в паренхиме селезенки .

Больная консультирована гематологом, заключение: 
картина крови соответствует лейкемоидной реакции 
по лимфоцитарному типу на фоне инфекционного моно
нуклеоза ЭБВэтиологии . Рекомендована терапия эпоэ
тином бета, фолиевой кислотой, витамином В12 . Больной 
выполнена 1 инъекция эпоэтина бета (2 тыс . Ед подкожно), 
далее ввиду возникновения у пациентки выраженного бо
левого синдрома и категорического отказа пациентки инъ
екции прекращены .

На 11й день пребывания пациентки в стационаре отсут
ствует положительная динамика от проводимого лечения: 
в общем анализе крови сохраняется снижение эритроцитов 
до 1,84×1012/л, гемоглобина до 62 г/л, в биохимическом 
анализе крови отмечается повышенный уровень печеноч
ных трансаминаз (АЛТ 110,4 ЕД/л; АСТ 160,1 ЕД/л) . Боль
ной назначена терапия ганцикловиром по 250 мг 2 р ./сут 
внутривенно .

На 17й день пребывания в стационаре пациентка пожа
ловалась на появление болей в животе, в связи с чем выпол
нено повторное УЗИ органов брюшной полости, выявлена 
зона инфаркта селезенки небольших размеров в нижнем 
полюсе . Больная консультирована хирургом, рекомендова
но наблюдение в динамике .

В дальнейшем на фоне проводимой терапии отмечается 
положительная динамика в виде нормализации темпера
туры тела, регресса явлений тонзиллита . В общем анализе 
крови обращает на себя внимание повышение гемоглобина 
до 96 г/л, эритроцитов до 3,01×1012/л, нормализация уров
ня лейкоцитов .

На 21й день госпитализации больная выписана под на
блюдение инфекциониста и гематолога по месту жительства .

Случай 2 . Пациент Ж ., 25 лет, поступил в ИКБ № 2 с жа
лобами на повышение температуры тела до 37,7 °С, сухой 
кашель .

Из анамнеза известно, что заболел 10 .03 .2019: слабость, 
головокружение, повышение температуры тела до феб
рильных цифр . 11 .03 .2019: повышение температуры тела 
до 38,5 °С . Лечился самостоятельно: принимал тилорон, 
азитромицин без эффекта . 14 .03 .2019: осмотрен тера
певтом на дому, выставлен диагноз ОРВИ, назначен осель
тамивир . 15 .03 .2019: симптомы сохранялись, появился 
однократный жидкий стул без патологических примесей, 
насморк, сухой кашель . 19 .03 .2019 обследован амбулатор
но: выполнена обзорная рентгенография грудной клетки — 
без патологических изменений, в общем анализе крови от
мечается небольшой лейкоцитоз (11×109/л), остальные 
показатели в норме . Назначен левофлоксацин без эффекта . 
21 .03 .2019 госпитализирован в ИКБ № 2 службой скорой 
помощи с диагнозом «лихорадка неясной этиологии» .

При осмотре состояние пациента средней степени тя
жести . Температура тела 37,7 °С . Кожные покровы физио
логической окраски, умеренной влажности, сыпи нет . Сли
зистая ротоглотки гиперемирована, фолликулы на задней 
стенке глотки, миндалины не увеличены, свободны от на
ложений . При пальпации: периферические лимфатические 
узлы не увеличены . Периферических отеков нет . Дыха
ние через нос свободное . Выделений из носа нет . В лег
ких дыхание жесткое, проводится во все отделы, хрипы 
не выслушиваются, ЧДД 18 в минуту . Тоны сердца ясные, 
ритмичные, ЧСС 78 в минуту, АД 100/60 мм рт . ст . Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах . 
Перистальтика активна . Перитонеальных знаков нет . Пе
чень выступает изпод края реберной дуги на 2 см, селе
зенка не увеличена, безболезненны . Симптом поколачива
ния по поясничной области сомнителен с обеих сторон . Со 
слов больного, стул оформлен, обесцвечен . Мочеиспуска
ние не нарушено . Моча темная . Очаговых и менингеальных 
знаков нет .

При обследовании: в общем анализе крови отмечается 
лейкоцитоз 10×109/л, лимфоцитоз 74%, среди лимфоци
тов обнаружено 17 атипичных мононуклеаров, остальные 
показатели в норме . В биохимическом анализе крови от
мечается умеренное повышение печеночных трансаминаз 
(АЛТ 61 ЕД/л; АСТ 60,4 ЕД/л) . В ПЦРисследовании крови 
и мазка из ротоглотки ДНК ВЭБ не обнаружена, при ИФА 
на антитела к VCA — реакция на IgМ и IgG положительная .

По данным УЗИ органов брюшной полости и почек отме
чаются увеличение и диффузные изменения в паренхиме пе
чени, увеличение и диффузные изменения в паренхиме селе
зенки, умеренные диффузные изменения в паренхиме почек .
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Назначен цефотаксим по 2 г 2 р ./сут внутримышечно, 
полоскание ротоглотки раствором хлоргексидина, цети
ризин, комплекс лактобактерий ацидофильных и кефир
ных грибков . На 3й день пребывания в стационаре в связи 
с сохраняющейся лихорадкой произведена замена антими
кробной терапии на ципрофлоксацин 400 мг 2 р ./сут вну
тривенно .

На 5й день пребывания больного в стационаре отме
чена положительная динамика в виде исчезновения лихо
радки, и на 9й день больной выписан из стационара под 
наблюдение врачаинфекциониста по месту жительства .

заключение
Важность проблемы изучения ЭБВИ обусловлена вы

сокой распространенностью, специфической тропностью 
возбудителя к иммунокомпетентным клеткам, трудно
стями ранней и дифференциальной диагностики, особен
ностями клинического течения инфекции, отсутствием 
специфической профилактики и эффективной этиотроп
ной терапии .

Учитывая разнообразие клинических форм ЭБВИ, вы
сокий риск онкопатологии, формирование иммунодефи
цитов различной степени выраженности, в генезе которых 
ЭБВ играет ключевую роль, особое значение следует при
давать своевременной диагностике и адекватной тактике 
ведения, т . к . они определяют исход заболевания . Необ
ходимо более детальное и углубленное изучение имму
нопатогенеза различных стадий ЭБВИ для определения 

критериев прогноза течения заболевания, выявления им
мунологических нарушений и иммуногенетических фак
торов предрасположенности к ЭБВассоциированным ос
ложнениям, а также для оптимизации терапии .

Лечение больных с любой формой ЭБВИ должно быть 
комплексным, с учетом клинических проявлений, тяже
сти течения, периода болезни, что на практике бывает 
крайне трудно реализовать . Залогом же успешного лечения 
ХЭБВИ являются своевременная диагностика, правильный 
и строго индивидуальный подход как к этиотропной, так 
и к патогенетической терапии с последующим персони
фицированным ведением конкретного больного на всех 
этапах (стационар, поликлиника) . Необходимо наблюдение 
у инфекциониста, гематолога, иммунолога .
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РЕЗЮМЕ
Острые респираторные инфекции (ОРИ) по-прежнему занимают лидирующие позиции в структуре инфекционной патологии 
детского возраста. Основным этиологическим фактором ОРИ являются вирусы. Клинические симптомы ОРИ во многом схожи: 
повышение температуры тела, головная боль, гиперемия зева, насморк, кашель, конъюнктивит, увеличение регионарных лимфо-
узлов. Лечение пациентов с ОРИ должно быть комплексным и включать, при необходимости, противовирусные препараты. Иден-
тификация конкретного вируса в настоящее время не является стандартной процедурой в повседневной клинической практике. 
Отдельные симптомы ОРИ могут быть выражены значительно, что требует назначения лекарственных препаратов. Лечение 
ОРВИ должно быть комплексным и включать: противовирусные этиотропные препараты; патогенетическую терапию; симпто-
матическую терапию; средства, усиливающие противовирусный и антибактериальный иммунный ответ; в случае развития бак-
териальных осложнений — антибактериальные средства. Поскольку ОРИ широко распространены и приводят к потере работо-
способности, они относятся к социально значимым заболеваниям, требующим мер, обеспечивающих скорейшее выздоровление. 
Поэтому лекарственные средства, помогающие восстановить здоровье и работоспособность при ОРИ, приобретают соответ-
ствующую значимость. Однако в детском возрасте не все противовирусные препараты разрешены к применению, в частности, 
из-за возможного токсического действия. В этом случае целесообразно использовать препарат рекомбинантного интерферона 
альфа-2b в сочетании с высокоактивными антиоксидантами витаминами Е и С, клиническая эффективность и безопасность ко-
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Acute respiratory infections (ARIs) still rank first among infectious diseases in children. Viruses are the most common causative agents of 
ARIs. Clinical symptoms of ARIs are similar, i.e., fever, headache, hyperemic pharynx, rhinitis, cough, conjunctivitis, and enlarged regional 
lymph nodes. Treatment for ARIs should be complex and include, if needed, antivirals. Current-ly, identification of a specific virus is not a 
standard procedure in routine clinical practice. Some symptoms of ARIs can be significant thus requiring additional drugs. Treatment for ARIs 
should include antivirals (etiological therapy), pathogenic and symptomatic therapy, medications to boost antiviral and antibacterial immune 
response, and antibiotics (if bacterial complications occur). Considering that ARIs are common disorders, drugs which reduce ARI duration 
and time to recover working capacity are socially important. However, not all antivirals can be used in children due to their potential toxicity. 
In these cases, recombinant interferon alfa-2b in combination with highly active antioxidants vitamins E and C is recommended. Numerous 
studies have demonstrated clinical efficacy and safety of this agent.
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актуальность
Острые инфекции верхних дыхательных путей (ОРИ) 

попрежнему занимают лидирующие позиции в структу-
ре инфекционной патологии детского возраста . По дан-
ным Государственного доклада «О состоянии санитарно 
эпидемиологического благополучия населения в Россий-
ской Федерации в 2018 году» [1], доля детей до 17 лет среди 
всех заболевших ОРИ в 2018 г . составила 71,7% .

Основным этиологическим фактором ОРИ являются 
вирусы, немаловажную роль среди которых играют виру-
сы гриппа, риновирусы, респираторный синцитиальный 
вирус, аденовирусы, метапневмовирусы, коронавирусы, 
бокавирусы, а также вирусы парагриппа . Вирусы обладают 
выраженным тропизмом к эпителию слизистой оболочки 
дыхательных путей, что обусловливает высокую заболевае-
мость и быстрое распространение ОРИ . По нашим данным, 
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на долю вирусных ОРИ в 2018–2019 гг . пришлось 87,5% 
всех случаев поражения дыхательных путей у детей . Доми-
нирующим агентом являлся риновирус (в 14,8% случаев), 
бокавирус служил причиной ОРИ в 2% случаев, респира-
торносинцитиальный вирус — в 9,1% . Грипп занимал одно 
из ведущих мест в этиологической структуре заболевших 
детей, его выявляли в 9,4% случаев . У 7,8% детей ОРИ име-
ли сочетанный характер, при этом отмечались вируснови-
русные и вируснобактериальные ассоциации (рис . 1) .

В среднем дети переносят от 5 до 8 эпизодов ОРИ 
в год, большей частью — в легкой форме . Высокую часто-
ту ОРИ можно объяснить значительным разнообразием 
возбудителей и высокой контагиозностью респираторных 
вирусов [2] . Помимо этого существует сложность иденти-
фикации возбудителей и способность микроорганизмов 
формировать устойчивость к лекарственным средствам . 
Все это способствует тому, что ОРИ вирусной этиоло-
гии часто носят массовый характер .

особенности клиники ори В заВисиМости 
от ЭтиолоГии

Клинические симптомы ОРИ во многом схожи: по-
вышение температуры, головная боль, гиперемия зева, 
насморк, кашель, конъюнктивит, увеличение регионар-
ных лимфоузлов . Вместе с тем имеются некоторые осо-
бенности клинических проявлений, т . к . каждая груп-
па респираторных вирусов имеет свои отличительные 
характеристики изза преимущественной локализации 
поражения респираторного тракта (табл . 1) . Так, при грип-
пе происходит поражение эпителия верхних (задняя стен-
ка глотки), нижних (трахеобронхит) дыхательных путей, 
а также паренхимы легких (пневмония) . При аденовирус-
ной инфекции часто развиваются конъюнктивит, поли
аденит, возможна гепатомегалия . При парагриппе у детей 
первых лет жизни чаще отмечается развитие обструктив-
ного ларингита . Риновирус поражает эпителиальный по-
кров носа с развитием ринита; в последние годы рассма-
тривается связь перенесенной риновирусной инфекции 
с последующим развитием бронхиальной астмы . При ре-
спираторносинцитиальной инфекции чаще развивают-
ся бронхообструкция и бронхиолит [3, 4] .

Идентификация конкретного вируса в настоящее время 
не является стандартной процедурой в повседневной кли-
нической практике, и предположить, какова этиология этих 
инфекций, можно, учитывая сезон их возникновения,  жа
лобы пациентов и данные физикального осмотра . Отдель-
ные симптомы ОРИ могут быть выражены значительно, 
что требует применения лекарственных препаратов . Лече-
ние ОРВИ должно быть комплексным и включать: противо-
вирусные этиотропные препараты; патогенетическую тера-
пию; симптоматическую терапию; средства, усиливающие 
противовирусный и антибактериальный иммунный ответ; 
в случае развития бактериальных осложнений — антибак-
териальные средства . В лечении ОРИ и гриппа используют 
широкий спектр противовирусных средств: 1) этиотроп-
ные препараты; 2) препараты интерферона; 3) индукторы 
интерферона; 4) гомеопатические препараты . Поскольку 
ОРИ — это широко распространенные заболевания с еже-
годным охватом миллионов людей, любое лекарственное 
средство, ускоряющее выздоровление и восстановле-
ние работоспособности, чрезвычайно важно и приобретает 
социально значимый эффект .

терапеВтические ВозМожности при ори
В детском возрасте применение большинства проти-

вовирусных препаратов ограничено изза их узкой специ-
фичности, возможности вызывать побочные реакции, ток-
сичности, возрастных ограничений . В этом случае у детей 
с ОРИ целесообразно применять лекарственные средства, 
не имеющие известных побочных действий, с доказанной 
эффективностью их применения у детей, в т . ч . детей ранне-
го возраста . Таким препаратом, например, является реком-
бинантный интерферон альфа2b в сочетании с высокоак-
тивными антиоксидантами витаминами Е и С (Виферон), 
успешное применение которого при гриппе и других ОРИ 
у детей доказано лечебной практикой . Препарат представ-
лен в следующих лекарственных формах: свечи ректаль-
ные, мазь и гель для интраназального применения .

Одним из первых исследований по изучению эффектив-
ности препарата интерферона альфа2b с антиоксидантами 
витаминами Е и С у детей при лечении ОРИ и гриппа было 
открытое сравнительное контролируемое рандомизиро-
ванное исследование [6], проведенное в параллельных груп-
пах с участием 100 детей в возрасте от 4 мес . до 17 лет, го-
спитализированных в стационар по поводу ОРИ или гриппа . 
В группе детей, получавших препарат, наблюдались нор-
мализация температуры тела, купирование интоксикации, 
исчезновение катаральных явлений и респираторного 
синдрома в среднем на 2 дня быстрее, чем в контроль-
ной группе . Изучение показателей интерферонового стату-
са выявило способность препарата интерферона альфа2b 
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Рис. 1. Этиологическая структура ОРИ у госпитализиро-
ванных детей (2018–2019 гг.)

Таблица 1. Основные клинические синдромы при гриппе 
и ОРВИ [5]

Инфекция Локализация  
поражения Синдром

Грипп
Трахеит, трахеобронхит, 

пневмония
Интоксикационный  

(выражен), катаральный

Аденовирусы
Ринит, фарингит, конъ-
юнктивит, тонзиллит, 

лимфоаденопатия

Интоксикационный, 
катаральный

Парагрипп Фарингит, ларингит Круп

Риновирусы Ринит, назофарингит Ринорея

Респираторно-син-
цитиальный вирус

Ринофарингит, бронхит, 
бронхиолит, пневмония

Обструктивный синдром
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стимулировать активность иммунокомпетентных клеток 
к продукции αИФН и γИФН и снижать уровень провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ8 и ФНОα) . Кроме того, 
на фоне приема препарата у большинства детей происхо-
дило восстановление исходно низкого в начале заболева-
ния содержания sIgA в носовом секрете и сыворотке крови, 
а также статистически значимое снижение количества IgE 
в крови к моменту выздоровления (с 48,5±6,2 до 31,2±4,7 
КЕ/л) . Внутрибольничное инфицирование среди детей, по-
лучавших препарат, развивалось в среднем в 2 раза реже, 
чем в контрольной группе .

Эффективность различной противовирусной тера-
пии (интерферон альфа2b в суппозиториях ректальных 
и осельтамивир) изучали у 57 госпитализированных детей 
в возрасте от 6 мес . до 13 лет с гриппом и ОРИ в период 
пандемии 2009–2010 гг . [7] . Благодаря всасыванию через 
обильно кровоснабжаемую прямую кишку ректальные 
суппозитории оказывают быстрое действие, не перегру-
жая желудок и печень . В первые сутки пребывания в ста-
ционаре дети были обследованы методом ПЦР на наличие 
вируса гриппа А/H1N1/sw, при этом данный вирус был 
выявлен у 28 (49,1%) детей . При анализе динамики кли-
нических симптомов, вне зависимости от нозологической 
формы заболевания у детей, получавших препарат интер-
ферона альфа2b, была отмечена тенденция к уменьшению 
длительности кашля по сравнению с детьми, принимавши-
ми осельтамивир (3,5±0,7 и 4,3±2,0 дня соответственно) . 
Таким образом, применение рекомбинантного интерфе-
рона альфа2b в терапии ОРИ и пандемического гриппа  
А/H1N1/sw эффективно, особенно у детей раннего возрас-
та, что очень актуально в условиях возрастных ограниче-
ний многих противовирусных препаратов и в сезон массо-
вой заболеваемости ОРИ и гриппом .

Еще в одном исследовании по изучению эффективности 
препарата интерферона альфа2b в сочетании с витами-
нами Е и С приняли участие 277 детей [8], которых разде-
лили на 3 группы по возрасту: I — от 1 года до 3 лет, II —  
от 4 до 7 лет, III — от 8 до 14 лет . В каждой возрастной груп-
пе выделили 2 подгруппы . В основной подгруппе больные 
получали препарат интерферона альфа2b в суппозито-
риях ректальных, в контрольной подгруппе — плацебо . 
Включение в терапию препарата оказывало положитель-
ное влияние на интерфероновый статус, корректировало 
пролиферацию цитотоксических клеток и естественных 
киллеров, способствовало повышению числа активиро-
ванных Тлимфоцитов и фагоцитов, а также усилению 
продукции IgA . Анализ интегрированных показателей 
выздоровления (балльный метод) показал, что у больных 
детей, получавших препарат интерферона альфа2b в со-
четании с антиоксидантным комплексом (витаминами Е 
и С), отмечалось более быстрое выздоровление .

При лечении ОРИ и гриппа целесообразно использова-
ние не только ректальных суппозиториев интерферона аль-
фа2b, но и местных лекарственных форм этого препарата 
(мазь, гель) . И .Н . Захарова и соавт . провели сравнительное 
плацебоконтролируемое исследование клиникоиммуно-
логической эффективности препарата интерферона аль-
фа2b в форме мази в комплексной терапии ОРИ у госпи-
тализированных детей в возрасте от 1 года до 14 лет [9] . 
Препарат назначали интраназально 50 детям, вошедшим 
в основную группу, а в группе сравнения дети интраназаль-
но получали плацебо . В результате при применении мази 
с препаратом интерферона уменьшалась частота осложне-

ний ОРИ (23,7 и 45% в группе сравнения соответственно), 
достоверно снижалась частота трансформации острого ри-
нита в гнойный (7,9 и 20% в группе получавших плацебо, 
р≤0,01) . Отмечена тенденция к сокращению длительности 
интоксикации, преобладанию критического варианта ку-
пирования лихорадки, уменьшению продолжительности 
и выраженности респираторного синдрома и сокращению 
сроков элиминации вирусов со слизистой оболочки носа . 
У детей, получавших препарат интерферона альфа2b 
в форме мази, происходило увеличение индуцированной 
продукции αинтерферона в 2 раза, повышение уровня 
sIgА в смывах из носовой полости в ранние сроки заболева-
ния, снижение уровня провоспалительного цитокина ИЛ8 . 
В группе сравнения таких изменений не выявлено .

Еще в одном клиническом исследовании по изучению те-
рапевтической эффективности, безопасности и переноси-
мости препарата интерферона альфа2b в форме мази при 
лечении ОРИ и гриппа у детей приняли участие 100 паци-
ентов в возрасте от 1 года до 9 лет 10 мес . [10] . Выявлено 
положительное влияние применения препарата на тече-
ние болезни: уменьшалась продолжительность катараль-
ных симптомов, длительность сухого кашля, ускорялся 
переход сухого кашля во влажный, быстрее купировал-
ся токсикоз и нормализовалось общее состояние . Выявлен 
выраженный противовирусный эффект: происходила эли-
минация этиологически значимых вирусов в смывах из но-
соглотки у 91,6% детей, в то время как в группе контроля — 
только у 28% .

Еще одна форма препарата — гель — также эффективна 
в лечении гриппа и ОРИ . В открытом рандомизированном 
сравнительном клиническом исследовании, проведенном 
в 2011 г . [11] на базе отделения респираторных вирусных 
инфекций у детей ГУ НИИ гриппа РАМН, оценивали эффек-
тивность препарата интерферона альфа2b геля у детей 
в возрасте от 4 мес . до 17 лет, госпитализированных в ста-
ционар с ОРИ . Методом случайной выборки были сформи-
рованы 2 группы по 50 человек . I группа получала препарат 
интерферона альфа2b гель и симптоматическую терапию, 
а II (контрольная) группа получала только базисную сим-
птоматическую терапию . Длительность терапии в обе-
их группах составила 7–10 дней . В этиологии заболева-
ния, установленной у большинства детей основной (92%) 
и контрольной (82%) групп, доминировали вирусы грип-
па и аденовирусы в виде моноинфекции или в сочетании, 
в ряде случаев обнаруживали более трех возбудителей . 
На фоне терапии препаратом интерферона альфа2b гелем 
у детей наблюдалась статистически значимо более быстрая, 
чем в контрольной группе, нормализация температуры тела 
и купирование всех проявлений интоксикации и катараль-
ного синдрома . Было показано, что использование препа-
рата интерферона альфа2b в виде геля сокращает период 
присутствия вирусных антигенов в носоглотке пациентов . 
Так, уже через два дня после начала лечения у детей основ-
ной группы имело место статистически значимое сокра-
щение числа повторного обнаружения вирусных антигенов 
в отличие от детей контрольной группы . Кроме того, в но-
совом секрете и в сыворотке крови у детей, получавших 
препарат интерферона альфа2b, отмечалось повышение 
уровня секреторного IgA по сравнению с пациентами кон-
трольной группы . Изучение показателей интерферонового 
статуса выявило умеренную способность геля к стимуля-
ции выработки эндогенного интерферона (ИФНα, ИФНγ) 
к моменту выздоровления, что подтверждает иммуномо-
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дулирующее действие препарата . При изучении влияния 
препарата интерферона альфа2b геля на динамику уров-
ней провоспалительных цитокинов ИЛ1β, ИЛ8 и ФНОα 
отмечена более быстрая их нормализация, повышение 
уровня ИЛ1β практически не регистрировалось, тогда 
как в контрольной группе в 30% случаев выявлялось повы-
шение уровня ИЛ1β, сопровождавшееся более длитель-
ным течением заболевания . Кроме того, у большинства па-
циентов, получавших исследуемый препарат, наблюдались 
либо стабилизация, либо снижение уровня IgE по сравне-
нию с исходным уровнем (с 53,3±6,5 до 37,3±4,9 КЕ/л) 
в отличие от детей контрольной группы .

Таким образом, применение препарата интерферона 
альфа2b с антиоксидантами (витаминами Е и С) в ком-
плексной терапии детей с ОРИ и гриппом приводит к бо-
лее быстрому и выраженному купированию клинических 
проявлений заболевания, сокращению сроков выделения 
вирусных патогенов и более быстрой ликвидации иммун-
ного дисбаланса, что позволяет рекомендовать интерфе-
рон альфа2b для лечения ОРИ и гриппа у детей, в т . ч . де-
тей раннего возраста .

заключение
Таким образом, для каждой клинической ситуации и для 

каждого пациента в случае заболевания ОРИ или гриппом 
целесообразно использовать лекарственные препараты, 
действие которых направлено на уменьшение длительно-
сти заболевания и более легкое его течение . Причем необ-
ходимо учитывать все потенциальные риски и возможный 
исход, поскольку любое фармакологическое вмешатель-
ство оправдано только в том случае, если потенциальная 
польза превышает потенциальные риски применения пре-
паратов . При принятии решения о назначении фармтера-
пии необходимо учитывать состояние больного, особен-
ности болезни, риски потенциальных побочных эффектов 
лекарственных средств . В этом отношении препарат интер-
ферона альфа2b с витаминами Е и С отвечает требовани-
ям эффективности и безопасности, а результаты исследо-
ваний свидетельствуют о целесообразности его назначения 
при лечении ОРИ и гриппа у детей .
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Эффективность применения макролидов в лечении 
больных урогенитальными инфекциями

Д.м.н. А.В. Кузьменко, профессор В.В. Кузьменко, к.м.н. Т.А. Гяургиев

ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Минздрава России, Воронеж

РЕЗЮМЕ
В настоящее время среди инфекций, передающихся половым путем (ИППП), на первый план выходят вызываемые негонококковыми 
возбудителями. Доказана роль этих инфекций в развитии неспецифических уретритов и воспалительных заболеваний органов 
малого таза (ВЗОМТ).
Работы ряда авторов говорят о значительном увеличении в последние годы заболеваемости ВЗОМТ, ассоциированных с Mycoplasma 
hominis и Ureaplasma spp. Чаще всего причиной негонококкового уретрита (НГУ) у мужчин становятся Chlamydia trachomatis (23–
55%), Ureaplasma urealyticum (20–40%), Mycoplasma genitalium (12–25%), Trichomonas vaginalis (2–5%). Более того, у больных не-
специфическими уретритами часто выявляют микст-инфекции.
При растущей роли внутриклеточных бактериальных патогенов в развитии ВЗОМТ у женщин и НГУ у мужчин возрастает роль 
макролидов в лечении данных видов инфекции. Наиболее распространенным препаратом данной группы является рокситроми-
цин. За последние годы опубликованы результаты большого числа исследований, посвященных оценке клинической эффективности 
и безопасности рокситромицина в лечении НГУ у мужчин. Согласно результатам этих исследований данный препарат может 
эффективно и безопасно применяться в лечении НГУ и ВЗОМТ.
Ключевые слова: инфекции, передающиеся половым путем; урогенитальные инфекции, негонококковые уретриты, вагиниты, вос-
палительные заболевания органов малого таза, макролиды, рокситромицин.
Для цитирования: Кузьменко А.В., Кузьменко В.В., Гяургиев Т.А. Эффективность применения макролидов в лечении больных уроге-
нитальными инфекциями. РМЖ. 2019;10:46–49.

ABSTRACT
The efficacy of macrolides for urogenital infections
A.V. Kuz’menko, V.V. Kuz’menko, T.A. Gyaurgiev

Burdenko Voronezh State Medical University

Currently, non-gonococcal microbes become the leading causative agents of sexually transmitted infections. It was demonstrated that these 
microbes provoke non-specific urethritis and pelvic inflammatory disorders.
and safety of roxithromycin for non-gonococcal urethritis in men were published Many authors report on the significant increase in 
the occurrence of inflammatory pelvic disorders associated with Mycoplasma hominis and Ureaplasma spp. in recent years. In men, the 
most common causative agents of non-gonococcal urethritis are Chlamydia trachomatis (23–55%), Ureaplasma urealyticum (20–40%), 
Mycoplasma genitalium (12–25%), Trichomonas vaginalis (2–5%). Moreover, mixed infections are commonly diagnosed in patients with 
non-specific urethritis.
Considering the growing role of intracellular bacterial pathogens in pelvic inflammatory disorders in women and non-gonococcal urethritis in 
men, macrolides gain significance in the treatment for these infections. Among macrolides, the most popular agent is roxithromycin. In recent 
years, a number of studies on the clinical efficacy. These studies have demonstrated that this drug is an effective and safe therapy for non-
gonococcal urethritis and pelvic inflammatory disorders.
Keywords: sexually transmitted infections, urogenital infections, sexually transmitted infections, vaginitis, sexually transmitted infections, 
macrolides, roxithromycin.
For citation: Kuz’menko A.V., Kuz’menko V.V., Gyaurgiev T.A. The efficacy of macrolides for urogenital infections. RMJ. 2019;10:46–49.

актуальность и структура заболеВаеМости 
инфекцияМи, передающиМися полоВыМ 
путеМ

Ежегодный рост заболеваемости инфекциями, передаю-
щимися половым путем (ИППП), и вызванными ими воспа-
лительными заболеваниями органов мочеполового тракта 
остается одной из неразрешенных задач современной уро-
логии [1–3] . Недостаточная профилактика венерических 
заболеваний, резкий рост числа случайных половых связей, 
снижение возможности получения качественной медицин-
ской помощи при заражении привели к резкому росту ин-

фекционновоспалительных заболеваний органов репро-
дуктивной системы как у мужчин, так и у женщин [1–6] . 
Около 15% пар в нашей стране страдают бесплодием [7, 8] .  
Даже эффективность применения вспомогательных ре-
продуктивных технологий, включая экстракорпоральное 
оплодотворение, не превышает 30–35%, что подчеркивает 
актуальность данной проблемы [9–11] .

В настоящее время среди ИППП на первый план выходят 
негонококковые возбудители, так называемые инфекции 
«нового поколения», вызывающие воспалительные про-
цессы мочеполовых органов . Доказана роль этих инфекций 
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в формировании многочисленных нарушений репродук-
тивной системы [4, 12] . В классификации, разработанной 
Всемирной организацией здравоохранения, они рассма-
триваются как возбудители неспецифических уретритов, 
а также воспалительных заболеваний органов малого таза 
(ВЗОМТ) [3] .

В настоящее время ВЗОМТ выявляются у 50–65% жен-
щин репродуктивного возраста и имеют тенденцию к рас-
пространению [13–16] . Treponema pallidum, Haemophilus 
ducreyi, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, 
Chlamydia trachomatis относятся к истинным патогенам 
[17] . Однако важная роль отводится и микроорганизмам, 
вызывающим заболевания лишь при определенных усло-
виях [18, 19] . К ним относятся аэробные грамположитель-
ные бактерии, такие как Streptococcus, Staphylococcus, 
Enterococcus, Corynebacterium, и аэробные грамотрица-
тельные палочки Enterobacteriaceae — Escherichia coli, 
Enterobacter spp., Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas 
spp ., а также анаэробные грамотрицательные микроорга-
низмы, среди которых Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium 
и грамположительные бактерии родов Clostridium, 
Peptostreptococcus, Peptococcus [20, 21] .

Тем не менее работы ряда исследователей в последние  
годы свидетельствуют о значительном росте заболеваемости  
ВЗОМТ, вызванных Ureaplasma spp . и M. hominis [22, 23] .  
Кроме того, данные возбудители, наряду с M. genitalium,  
также могут вызывать негонококковые уретриты (НГУ), про-
статиты, а также вагиниты, эндометриты и некоторые другие 
воспалительные заболевания у женщин [24, 25] . Это под-
тверждено исследованиями Батурина и соавт ., которые вы-
делили различные виды уреаплазм у 80% женщин с клини-
ческими проявлениями урогенитальных инфекций и у 51% 
женщин с репродуктивными нарушениями [26] . Необходи-
мо также отметить, что микоплазмы и уреаплазмы в 88% 
случаев встречаются в составе микстинфекций и лишь 
в трети случаев как моноинфекция [24] . Так, по данным 
О .И . Летяевой, их сочетание с Chl. trachomatis выявля-
ется в 30% случаев, с кандидозной инфекцией — в 28%, 
с Gardnerella vaginalis — в 14%, а с ВПЧ — в 40% [27] .

Существенная доля микстинфекций в структуре 
ВЗОМТ приводит к широкому разнообразию клинических 
проявлений заболевания, которые зависят от состава воз-
будителей и особенностей их взаимодействия между со-
бой . При этом частота рецидивов хронически протекающих 
заболеваний может увеличиваться в несколько раз [28, 29] . 
Кроме того, в сочетании с ростом частоты ВЗОМТ и случа-
ев самолечения это приводит к повышению антибиотико-
резистентности и ухудшению результатов лечения больных 
с микстинфекциями, что продемонстрировано в ряде мно-
гоцентровых исследований [28, 30] .

Уретрит является одним из самых распространенных за-
болеваний у мужчин [1–5] . Все уретриты можно разделить 
на две группы: гонококковые и негонококковые . В мире 
ежегодно регистрируется около 50 млн случаев заболева-
ний НГУ [31] . В США и Великобритании заболеваемость 
НГУ значительно превысила заболеваемость гонококковым 
уретритом, а в России, по официальным данным, ежегод-
но регистрируется около 350 тыс . новых случаев НГУ [32] . 
Однако точное число больных неспецифическим уретри-
том не поддается исследованию . C одной стороны, это свя-
зано с большим количеством частных клиник, не ведущих 
статистического учета, с другой стороны — с широкой рас-
пространенностью самолечения [32, 33] .

Микробная структура заболеВаеМости 
неГонококкоВыМ уретритоМ

Диагностика НГУ основывается на результатах оцен-
ки клинической симптоматики и наличии воспалитель-
ной реакции (более 5 полиморфноядерных лейкоцитов 
в поле зрения) при условии отсутствия грамотрицатель-
ных внутриклеточных диплококков [1, 2] . При этом НГУ 
является полиэтиологическим заболеванием и может 
вызываться различными возбудителями . Чаще всего его 
причиной у мужчин становятся Chl. trachomatis (23–55%),  
U. urealyticum (20–40%), M. genitalium (12–25%),  
T. vaginalis (2–5%) . Более того, у больных неспецифически-
ми уретритами часто выявляют микстинфекции [31] .

По результатам ряда исследований была установле-
на роль U. urealyticum в развитии НГУ . Кроме того, приме-
нение антибиотиков, активных в отношении U. urealyticum, 
было эффективно в лечении уретрита [34] .

Среди семейства микоплазм в последние годы боль-
шое клиническое значение приобретает M. genitalium . Ре-
зультатами 19 клинических исследований было доказано, 
что M. genitalium достоверно связана с развитием НГУ . 
По данной теме опубликован один метаанализ, результаты 
двух рандомизированных исследований, а также более деся-
ти исследований типа «случайконтроль» [35–37] . В них ука-
зано, что M. genitalium встречается у мужчин с негонококко-
вым/нехламидийным уретритом в 18,4–45,5% случаев [36] .

Длительное время, до 2009 г ., в Российской Федерации 
не было какихлибо данных по распространенности и ре-
зультатам лечения НГУ . В исследовании по изучению гоно-
кокковой и хламидийной инфекции у пациентов, получав-
ших лечение по поводу ИППП в трех московских клиниках, 
были собраны образцы клинического материала из уретры, 
которые затем исследовались на M. genitalium [38] . Оце-
нивая распространенность изучаемых микроорганизмов 
у пациентов с различными клиническими характеристи-
ками, выявлено, что из 141 пациента с уретральными сим-
птомами у 32 (23%) возбудителем была N. gonorrhoeae, 
у 51 (36%) — Chl. trachomatis, а у 35 (25%) — M. genitalium . 
Из 152 больных с клиническими признаками у 34 (22%) была 
выявлена N. gonorrhoeae, у 53 (35%) — Chl. trachomatis,  
а у 43 (28%) — M. genitalium . У мужчин с клиническими 
симптомами уретрита частота моноинфекции M. genitalium 
совпадала с частотой моноинфекции Chl. trachomatis, при 
этом выраженность симптомов также была одинаковой . 
Подтверждение роли M. genitalium в развитии НГУ стало 
одним из оснований для пересмотра подходов к лечению 
данного заболевания . Терапия тетрациклинами для лечения 
пациентов с НГУ была признана нерациональной и во мно-
гих случаях неэффективной, т . к . она не приводит к элими-
нации M. genitalium, что может способствовать хронизации 
заболевания [33] .

соВреМенные тенденции В лечении иппп
С учетом растущей роли внутриклеточных микроорга-

низмов в развитии ВЗОМТ у женщин и НГУ у мужчин выбор 
антибактериального препарата во многом определяется 
способностью к внутриклеточному накоплению и мини-
мальным количеством побочных явлений . В этих условиях 
возрастает роль макролидов в лечении данных видов ин-
фекции .

Антибиотики группы макролидов впервые зарегистри-
рованы более 50 лет назад [39] . Из 8 препаратов, зареги-
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стрированных в России, одним из наиболее широко рас-
пространенных является рокситромицин [39–43] .

Данный антибиотик обладает рядом особенностей, 
которые отличают его от других макролидов [42] . Связы-
ваясь с 50sсубъединицей рибосом, он уменьшает реак-
цию транслокации и транспептидации, подавляет процесс 
формирования пептидных связей между аминокислотами 
и пептидной цепью; угнетает синтез белка рибосомами, что 
в результате приводит к бактериостатическому действию 
на микроорганизмы . При этом он создает более высокие 
внутриклеточные концентрации [39, 44] .

Рокситромицин обладает сходными с другими ма-
кролидами свойствами, но имеет ряд преимуществ . Из-
менения в лактонном кольце определяют кардинальные 
отличия данного препарата от эритромицина . К ним отно-
сятся: 1) расширение спектра действия преимущественно 
за счет грамотрицательной флоры, 2) более высокая кис-
лотоустойчивость и улучшенная всасываемость в желудоч-
нокишечном тракте (ЖКТ), 3) способность создавать более 
высокие концентрации в клетках и увеличение продолжи-
тельности периода полувыведения препарата [41, 42] .

Рокситромицин устойчив к соляной кислоте и хорошо 
всасывается в ЖКТ, за счет чего имеет высокую биодоступ-
ность . При этом, несмотря на то что пища может замедлять 
скорость абсорбции препарата, она не влияет на ее полно-
ту [41–43] . Это одно из преимуществ рокситромицина пе-
ред другими макролидами, например азитромицином, сте-
пень адсорбции которого уменьшается в 2 раза при приеме 
с едой или после еды .

Важной отличительной особенностью рокситромицина 
от других макролидов является его способность достигать 
наиболее высоких концентраций в крови [44] . На россий-
ском рынке рокситромицин представлен несколькими тор-
говыми наименованиями, например Эспарокси® .

Высокая клиническая эффективность макролидов свя-
зана не только с их противомикробным действием . Анти-
биотики данной группы могут воздействовать на функцио
нальную активность фагоцитов периферической крови 
и обладают противовоспалительным эффектом [45] . Это 
обусловлено наличием антиоксидантных свойств, снижа-
ющих процессы перекисного окисления в фагоцитах [46] . 
Кроме того, макролиды, имеющие 14членное лактон-

ное кольцо (рокситромицин, кларитромицин), могут вли-
ять на иммунные процессы, изменяя синтез моноцитами 
и макрофагами важнейших медиаторов иммунного ответа 
(фактор некроза опухолей, интерлейкины, колониестиму-
лирующий фактор и др .) [47] . Это свойство свидетельству-
ет об их иммуностимулирующем действии на организм че-
ловека, что подтверждается клиническими наблюдениями, 
в ходе которых на фоне приема рокситромицина и клари-
тромицина у пациентов выявлено достоверное увеличение 
хемотаксиса нейтрофилов [45] .

Одним из достоинств рокситромицина является его вы-
сокий профиль безопасности [46] . Рокситромицин облада-
ет самой лучшей переносимостью в группе макролидных 
антибиотиков . Побочные эффекты развиваются в 3–4% 
случаев, при этом 80% из них — со стороны ЖКТ: боль, 
тошнота, диарея [39–45] .

За последние годы были опубликованы результаты боль-
шого числа исследований (в т . ч . двойных слепых плаце-
боконтролируемых), посвященных оценке клинической 
эффективности и безопасности применения рокситромици-
на в лечении НГУ у мужчин [46–50] . Результатами данных 
исследований было подтверждено, что рокситромицин без-
опасен и имеет минимальное число побочных эффектов .

P . Lidbrink et al . [47] провели слепое рандомизированное 
исследование эффективности и безопасности применения 
данного антибиотика в сравнении с применением докси-
циклина . Из 113 пациентов, принимавших рокситромицин 
и доксициклин, у 83,1% и 80,7% соответственно наблюда-
лось полное клиническое излечение . Возможные и вероят-
ные побочные эффекты после применения обоих препара-
тов были практически одинаковыми (рис . 1) .

A .H . van der Willigen et al . [48] опубликовали работу, 
посвященную изучению двух режимов применения рокси-
тромицина (300 мг 1 р ./сут и 150 мг 2 р ./сут) . В группе, где 
пациенты разово принимали дозу в 300 мг, результаты пре-
восходили показатели группы 2, где пациенты принимали 
препарат по 150 мг 2 р ./сут, однако различия были недо-
стоверны (р ≥ 0,01) (рис . 2) .

A . Lassus et al . [49] опубликовали результаты пяти ис-
следований эффективности и безопасности примене-
ния рокситромицина в лечении негонококковых гениталь-
ных инфекций, в т . ч . результаты трех двойных слепых 
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сравнительных исследований и двух открытых . Из 924 па 
циентов, участвовавших в исследованиях, 637 получа-
ли по 150 мг рокситромицина 2 р ./сут . Остальные паци-
енты получали доксициклин по 200 мг/сут, лимециклин 
по 300 мг 2 р ./сут или рокситромицин по 150 мг 2 р ./сут . 
По результатам исследования у 90% (576 из 637) пациен-
тов, принимавших рокситромицин, наблюдалось полное 
излечение (эффективность действия на возбудителей пока-
зана на рисунке 3) .

По результатам трех сравнительных исследований 
не было выявлено значительных различий между резуль-
татами применения рокситромицина и других препаратов .

Данные исследования свидетельствуют о высокой эф-
фективности 10дневного курса применения рокситроми-
цина и доказывают, что он не менее эффективен в лечении 
НГУ, чем традиционно применяемые антибиотики груп-
пы тетрациклина .

Высокая эффективность рокситромицина при лечении 
урогенитальных инфекций также подтверждена результа-
тами отечественных испытаний . По результатам рандоми-
зированного клинического исследования, проведенного 
А .В . Веселовым, при урогенитальном хламидиозе и НГУ 
применение рокситромицина было сопоставимо с док-
сициклином по клинической и бактериологической эф-
фективности . Однако количество нежелательных явлений 
в группе пациентов, принимавших рокситромицин, было 
почти в 2 раза меньше [43] . Это исследование подтверди-
ло ранее полученные данные по применению рокситроми-
цина в лечении НГУ [46–50] .

Таким образом, согласно данным зарубежных и отече-
ственных исследований макролиды, и в частности рокси-
тромицин, могут эффективно и безопасно применяться 
в лечении ряда урогенитальных инфекционных заболева-
ний как у мужчин, так и у женщин, в т . ч . в терапии НГУ 
и ВЗОМТ .
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Реактивация хронического гепатита В  
после отмены терапии
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РЕЗЮМЕ
Последние десятилетия ознаменовались огромным прогрессом как в диагностике, так и в создании новых препаратов для лечения 
хронического гепатита В (ХГВ), в частности аналогов нуклеозидов (АН). Однако остается много вопросов по их применению: как 
долго лечить, каков риск возникновения резистентности при длительной терапии, каковы критерии отмены АН без вероятности 
реактивации ХГВ, влияет ли терапия на предотвращение цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы?
В статье представлен клинический случай ХГВ без дельта-агента, фаза 2 (HbeAg+), с высокой биохимической и вирусной нагрузкой, 
фиброзом 2 стадии. Больная получала в течение 10 лет аналог нуклеозида, активность печеночных ферментов на фоне его приема 
быстро нормализовалась и была стабильной. После самостоятельной отмены АН произошла реактивация ХГВ. При назначении тено-
фовира активность АЛТ нормализовалась, вирусная нагрузка уменьшилась на 2 log — до 1,45×104 МЕ/мл и держится в этих пределах.
Приведенный клинический случай показывает, что пациенты с ХГВ должны постоянно принимать АН, чтобы остановить прогрес-
сирование и трансформацию заболевания в цирроз печени или гепатоцеллюлярную карциному. Остаются актуальными выявление 
маркеров, которые позволят определить возможность отмены АН, и разработка новых препаратов, воздействующих на ДНК 
вируса, чем сейчас и занимаются многие исследователи.
Ключевые слова: хронический гепатит В, лечение, аналоги нуклеозидов, реактивация HBV.
Для цитирования: Макашова В.В., Омарова Х.Г. Реактивация хронического гепатита В после отмены терапии. РМЖ. 
2019;10:50–52.

ABSTRACT
Chronic hepatitis B reactivation after treatment discontinuation
V.V. Makashova1,2, Kh.G. Omarova1

1Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-
Being, Moscow
2Infectious Clinical Hospital No. 2, Moscow

The last decades have witnessed dramatic progress both in the diagnosis and development of novel drugs for chronic hepatitis B, in particular, 
nucleoside analogues. However, many aspects are still challenging, i.e., treatment duration, the risk of resistance in long-term treatment, 
criteria for drug discontinuation without any risk of chronic hepatitis B reactivation, the effect on the prevention of liver cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma etc.
The paper addresses case history of chronic hepatitis B without delta agent, phase 2 (HbeAg+), characterized by high biochemical marker 
levels, high viral load, and liver fibrosis stage 2. This woman has received nucleoside analogue for 10 years. Liver enzyme levels have returned 
to normal quickly and were stable. However, after discontinuing the treatment, hepatitis B reactivation has occurred. The patient was 
prescribed with tenofovir. ALT has returned to normal levels, viral load has reduced by 2 logs (to 1.45×104 IU/ml) and was stable.
This case history demonstrates that patients should not discontinue the treatment with nucleoside analogues to prevent disease progression 
and its transformation to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Identification of markers to assess the possibility of nucleoside 
analogue discontinuation and the development of novel drugs targeting viral DNA are still important.
Keywords: chronic hepatitis B, treatment, nucleoside analogues, hepatitis B reactivation.
For citation: Makashova V.V., Omarova Kh.G. Chronic hepatitis B reactivation after treatment discontinuation. RMJ. 2019;10:50–52.

Вирусный гепатит В (ВГВ) представляет собой важ-
ную проблему здравоохранения во всем мире 
в связи с широкой распространенностью (350 млн 

носителей ВГВ) и высоким риском развития цирроза пе-
чени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) . В мире 
каждый год ВГВ заболевают около 50 млн человек, а уми-
рают от него около 650 тыс . человек в год [1] . С 1999 
по 2013 г . количество летальных исходов, связанных с ЦП 
и ГЦК в исходе хронического гепатита В (ХГВ), увеличи-
лось на 33% [2] . В России приблизительно 3 млн носите-
лей ВГВ и больных ХГВ [3] .

Последние десятилетия ознаменовались огромным про-
грессом как в диагностике, так и в создании новых препа-
ратов для лечения ХГВ, в частности аналогов нуклеозидов 
(АН) . Однако остается много вопросов по их применению: 
как долго лечить, каков риск возникновения резистент-
ности при длительной терапии, каковы критерии отмены 
АН без вероятности реактивации ХГВ, влияет ли терапия 
на предотвращение ЦП и ГЦК — все это предстоит выяс-
нить в ближайшее время .

В связи с этим представляется крайне важным рассмотреть 
клинический случай реактивации ХГВ у молодой женщины .
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Пациентка К ., 28 лет, обратилась в июле 2008 г . с жа-
лобами на слабость, быструю утомляемость, сонливость 
в первой половине дня, снижение аппетита, периодиче-
скую тошноту, головные боли, нечастое повышение АД 
до 135/100 мм рт . ст .

Анамнез заболевания. В феврале — марте 2008 г . после 
сильного стресса стала беспокоить сильная слабость . Об-
ратилась к врачу . Выявлено повышение печеночных фер-
ментов в 2–3 раза, наличие HbsAg . При дополнительном 
обследовании выявлена ДНК HBV — 6,8×108 МЕ/мл .

Эпиданамнез. Удаляла зубы 1,5 года назад . У мужа од-
нократно обнаруживали HbsAg, при повторном обследова-
нии HbsAg не обнаружен .

Перенесенные заболевания. В детстве до 5 лет — корь, 
краснуха, ветряная оспа . Цистит с 21 года, пиелонефрит, 
кольпит после вторых родов, аутоиммунный тиреоидит .

Аллергоанамнез: не отягощен .
Наследственность: у бабушки по отцу — рак желудка, 

у матери — хронический пиелонефрит .
Объективно по результатам осмотра. Кожные покровы 

и видимые слизистые обычной окраски, чистые . Вторич-
ных печеночных знаков нет . Печень пальпируется на 1,0–
1,5 см ниже реберной дуги, селезенка не пальпируется . 
Рост 162 см, вес 53 кг .

Вредные привычки: не курит, алкоголь не употребляет .
Динамика основных показателей общего и биохимиче-

ского анализов крови, данные ПЦРдиагностики, УЗИ орга-
нов брюшной полости и фиброэластометрии представлены 
в таблице 1 .

Пациентке было проведено обследование на гормоны 
щитовидной железы: Т4 свободный, ТТГ, АТ ТПО, АТ ТГ — 
все в пределах нормы . УЗИ щитовидной железы . 

Заключение: Диффузные изменения тиреоидной тка-
ни по типу аутоиммунного тиреоидита; фокальные из-
менения по типу коллоидных в левой доле (в централь-

ной части левой доли визуализируется 2 фокальных 
образования округлой формы, гипоэхогенные, 2,3×4,5, 
без повышения кровотока) .

Для решения вопроса о назначении противовирус-
ной терапии (ПВТ), в частности интерферонотерапии, 
было проведено тестирование по госпитальной шкале тре-
воги и депрессии (HADS) . Результат: 24 балла (в норме: 
до 11 баллов), что свидетельствовало о выраженном пси-
хоэмоциональном напряжении .

На основании вышеуказанных данных был поставлен 
диагноз: Хронический гепатит В (HbeAg позитивный), 
без дельтаагента, фаза 2 (высокая биохимическая и вирус-
ная нагрузка) . Сопутствующие диагнозы: аутоиммунный 
эутиреоидный тиреоидит; хронический пиелонефрит в ста-
дии ремиссии; психовегетативный синдром .

В связи с последним сопутствующим диагнозом пре-
параты интерферонов противопоказаны . Назначен аналог 
нуклеозида — энтекавир (0,5 мг/сут) длительно . С паци-
енткой была проведена подробная беседа о необходимости 
ежедневного приема препарата (без пропусков), своевре-
менной сдачи анализов крови для контроля активности 
инфекционного процесса и коррекции терапии . Поми-
мо ПВТ рекомендован прием следующих лекарственных 
средств: адеметионин в течение 1 мес ., урсодезоксихолевая 
кислота 1 капс . (250 мг) × 2 р ./день в течение 3 мес . Получе-
но согласие на лечение и обследование .

Через 24 нед . приема энтекавира исчезли жалобы 
(см . табл . 1), активность АЛТ значительно снизилась — 
до 1,5 нормы, активность АСТ нормализовалась, уровень 
ДНК HBV уменьшился до 2,10*3 МЕ/мл, HbeAg перестал 
определяться, но аHbe не появились, т . е . сероконверсии 
не произошло . На фоне ПВТ через 48 нед . (1 год) активность 
печеночных ферментов полностью нормализовалась, ДНК 
вируса гепатита В (ВГВ) определялась только ультрачув-
ствительным методом (чувствительность 10–15 МЕ/мл) . 

Таблица 1. Динамика основных клинико-лабораторных показателей в процессе терапии

Основные показатели
До ПВТ

Энтекавир Тенофовир

24-я нед. 48 нед. 2–3-й год 4–5-й год 10 лет 2-й курс 12 нед.

2008 г. 2009 г. Март 2010 г. 2011–2012 гг. 2013–2014 гг. Май 2018 г. Март 2019 г. Июнь 2019 г.

Астенический синдром + — — — —

Самосто-
ятельно 

отменила 
лечение

+ —

Диспепсический синдром + — — — — + —

Билирубин общий/прямой, 
мкмоль/л

N N N N N N N

АЛТ/АСТ, число норм 6/5 1,5/N N 1,5/N N 4,5N/4,5N N/N

ГГТП N N N N N N N

HBV DNA, МЕ/мл 6,8×10*8 2,10*3 Определялась у/ч методом 10–15 МЕ/мл 9,8×10*6 1,45×10*4

HbsAg + + + 58,60 2,017/15,362 + +

HbeAg + — — — +/– + —

a-Hbe — — — — — — —

a-cor IgM — — — — — + —

a-cor IgG + + + + + + +

a-HDV — — — — — — —

УЗИ органов брюшной 
полости

Без патологии
Перетяж-

ка желчного 
пузыря

—
Перегиб жеч-
ного пузыря

—

Фиброэластометрия печени 
на аппарате «Фиброскан» 

F0 (3,8 кПа) — — F2 (8,5 кПа) F1 (6,9 кПа) F2 (8,7 кПа) —
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Однако сероконверсия HbeAg на аHbe не зафиксирована . 
Аналогичная клиниколабораторная характеристика на-
блюдалась в течение 5 лет . Необходимо заметить, что перио-
дически отмечалось повышение активности АЛТ до 1,5 нор-
мы, титр HbsAg колебался от 58,960 до 2,017 МЕ/мл и вновь 
повышался до 15,362 МЕ/мл, фиброз печени, несмотря 
на противовирусную терапию в течение 2011–2013 гг ., 
фиксировался на стадии F2, но к 5му году лечения умень-
шился до F1 (см . табл . 1) .

В последующие 5 лет пациентка не наблюдалась (жи-
вет в другом городе) . В марте 2019 г . по телефону с боль-
шой обеспокоенностью сообщила, что год назад (в мае 
2018 г .) самостоятельно прекратила прием энтекавира, 
т . к . жалоб не было и они с мужем решили завести еще 
одного ребенка (двое детей у семейной пары уже есть) . 
Дети и муж обследованы: маркеры ВГВ не обнаружены . 
Анализы не сдавала, а при сдаче в марте 2019 г . вновь об-
наружено повышение активности АЛТ и АСТ в 4,5 раза, 
вирусная нагрузка — 9,8×10*6 МЕ/мл, вновь появился 
HbeAg при отсутствии аHbe, фиброз печени — F2 . Все 
эти данные свидетельствовали об активности патологиче-
ского процесса: ХГВ, фаза 2 . Назначен тенофовир 300 мг 
ежедневно постоянно . Повторно проведена беседа о не-
обходимости постоянного приема . Объяснено, что в на-
стоящее время гепатит излечить полностью невозможно, 
поэтому для подавления размножения ВГВ необходимо 
принимать противовирусный препарат . Через 12 нед . ПВТ 

активность ферментов нормализовалась (см . табл . 1),  
уровень ДНК ВГВ уменьшился на 2 логарифма, HbeAg 
перестал определяться, но без сероконверсии, acor, про-
бы на IgM стали отрицательными . Это свидетельствует 
о положительном результате лечения АН . Однако важно 
подчеркнуть, что эффективность терапии будет целиком 
зависеть от комплаентности пациентки .

заключение
Лечение ХГВ остается сложной проблемой в связи 

с невозможностью полностью подавить вирусную ре-
пликацию, т . к . ДНК ВГВ внедрена в геном человека . Те-
рапия интерфероном обладает огромным количеством 
побочных действий, многим больным она противопока-
зана, а эффективность ее очень мала (15–30%) . Пациен-
ты должны постоянно принимать АН, чтобы остановить 
прогрессирование и трансформацию заболевания в ЦП 
или ГЦК .

Поэтому в настоящее время основными целями, сто-
ящими перед медицинским сообществом, являются:  
1) выявление маркеров, которые позволят определить воз-
можность отмены АН; 2) разработка и исследование новых 
препаратов, воздействующих на ДНК ВГВ . Исследования 
в этой области продолжаются .

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Функциональные и морфологические изменения 
сердца при менингококковой инфекции у детей
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить влияние менингококковой инфекции на морфофункциональное состояние сердца.
Материал и методы: у 18 детей в возрасте от 7 мес. до 13 лет, больных менингококковой инфекцией, с помощью трансторакальной 
Эхо-КГ изучали морфофункциональные изменения сердечно-сосудистой системы. Исследовали следующие характеристики анато-
мии сердца: толщину и структуру межжелудочковой перегородки в систолу и в диастолу, толщину и структуру задней стенки 
левого желудочка, состояние и размеры створок клапанов, показатели центральной гемодинамики с определением конечного диа-
столического размера левого желудочка, конечного систолического размера левого желудочка, фракции выброса (ФВ) левого желу-
дочка, ударного объема (УО) и минутного объема сердца (МОС), а также отношение УО к массе тела (МТ) (мл/кг). Исследования 
проводили дважды: в первые 2–3 сут от момента поступления ребенка в стационар и непосредственно перед выпиской.
Результаты исследования: у всех пациентов показатели центральной гемодинамики исходно не выходили за общепринятые нор-
мальные значения, у 15 детей отмечался прирост этих показателей в динамике. В динамике отмечался также прирост ФВ и УО 
с увеличением отношения УО/МТ, притом что  МОС за счет имеющейся изначально компенсаторной тахикардии мог существен-
но не меняться. Отмечались гипертрофия межжелудочковой перегородки (14 больных), задней стенки левого желудочка (9 боль-
ных) с неоднородной эхогенностью миокарда. У 12 больных при первичном Эхо-КГ-исследовании было выявлено утолщение створок 
митрального клапана до 4,7–6,6 мм.
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Заключение: выявленные характерные изменения морфологии сердца в острую фазу у больных с менингококковой инфекцией сви-
детельствуют о наличии кардиодепрессивного компонента, обусловливающего течение специфической инфекционно-токсической 
кардиомиопатии со снижением сократительной способности миокарда. Снижение отношения УО/МТ менее 1 мл/кг должно рас-
цениваться как признак декомпенсации сердечной деятельности с угрозой развития сердечной недостаточности, что требует 
коррекции и интенсивной терапии.
Ключевые слова: дети, кардиомиопатия, менингококковая инфекция, Эхо-КГ.
Для цитирования: Быков М.В., Лазарев В.В., Солдатова И.А. и др. Функциональные и морфологические изменения сердца при менин-
гококковой инфекции у детей. РМЖ. 2019;10:52–55.

ABSTRACT
Changes in cardiac functions and morphology in meningococcal infection in children
M.V. Bykov1,2, V.V. Lazarev1, I.A. Soldatova3, O.B. Murzina3, I.V. Zakharova3, E.N. Velikanova3, D.V. Chernyshov3, V.V. Serova3, S.V. Nikolaeva2, 
T.A. Ruzhentsova2,4, A.V. Gorelov2,5
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Being, Moscow
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Aim: to assess the effect of meningococcal infection on heart morphology and functions.
Patients and Methods: morphological and functional changes of cardiovascular system were assessed in 18 children aged 7 months to 
13 years with meningococcal infection by transthoracic echocardiography. Interventricular septal wall thickness and structure at systole 
and diastole, left ventricle posterior wall thickness and structure, valve dimensions, parameters of central hemodynamics (i.e., left ventricle 
end-diastolic diameter, left ventricle end-systolic diameter, left ventricular ejection fraction, stroke volume, and cardiac output), and the ratio 
of stroke volume to body weight (ml/kg) were measured. The measurements were performed twice, i.e., at admission (within the first 2 or 3 
days) and before discharge.
Results: at baseline, the parameters of central hemodynamics were within normal limits in all patients. In 15 children, these parameters 
have increased. Ejection fraction, stroke volume, and the ratio of stroke volume to body weight have increased while cardiac output have 
demonstrated no significant changes due to the baseline compensatory tachycardia. Hypertrophy of interventricular septum and left ventricle 
posterior wall with heterogeneous myocardial echogenicity was revealed in 14 patients and 9 patients, respectively. At baseline, 12 patients 
were diagnosed with mitral valve thickening to 4.7–6.6 mm.
Conclusions: typical changes of heart morphology in acute meningococcal infection demonstrate the presence of cardiodepressive component 
which accounts for specific infectious toxic cardiomyopathy and reduced myocardial contractility. Reduced ratio of stroke volume to body 
weight (less than 1 ml/kg) should be considered as a sign of cardiac decompensation and threatened heart failure which require intensive care.
Keywords: children, cardiomyopathy, meningococcal infection, echocardiography.
For citation: Bykov M.V., Lazarev V.V., Soldatova I.A. et al. Changes in cardiac functions and morphology in meningococcal infection in 
children. RMJ. 2019;10:52–55.

актуальность
Менингококковая инфекция в настоящее время оста-

ется важной проблемой здравоохранения изза тяжело-
го течения, высокой вероятности неблагоприятного исхода . 
По данным Государственного доклада о состоянии санитар-
ноэпидемического благополучия населения Российской 
Федерации [1], в 2018 г . заболеваемость менингококковой 
инфекцией у детей возросла по сравнению с 2017 г . на 8,7% . 
Среди детей до 17 лет зарегистрировано 676 случаев менин-
гококковой инфекции (65,82% от всех заболевших) . Значи-
тельный вклад в эпидемический процесс менингококковой 
инфекции вносят дети первых 4 лет жизни . Сохраняют-
ся высокие показатели летальности от генерализованных 
форм менингококковой инфекции: в 2018 г . у детей в воз-
расте 0–4 года показатель летальности составил 19%, у под-
ростков 15–19 лет — 21% . Заболеваемость менингококковой 
инфекцией взрослого населения в Российской Федерации 
в 2 раза ниже, чем у детей [1, 2] .

При менингококковой инфекции у детей на фоне эн-
дотоксемии наибольшую угрозу представляет развитие 
септического шока с острой сердечнососудистой недо-
статочностью, что обусловливает высокую летальность — 

до 40–80% [3–5] . В структуре сердечнососудистой не-
достаточности роль миокардиальной дисфункции, ее 
выраженности и признаки поражения миокарда, обуслов-
ленные влиянием факторов, угнетающих миокард, в насто-
ящее время мало исследованы и требуют детального изу-
чения [6, 7] .

Цель исследования: изучить влияние менингококковой 
инфекции на морфофункциональное состояние сердца .

Материал и Методы
В исследование вошли 18 детей в возрасте от 7 мес . 

до 13 лет, больных менингококковой инфекцией, находив-
шихся в детском инфекционнобоксовом отделении и от-
делении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) ГБУЗ 
«Инфекционная клиническая больница № 2 ДЗ г . Мос 
квы» . У всех больных исследовали морфофункциональ-
ные изменения сердечнососудистой системы с помо-
щью трансторакальной ЭхоКГ . Использовали ультразву-
ковые сканеры MicroMaxx2 SonoSite и Logiq E GE (США) . 
Исследовали эхографические характеристики анатомии 
сердца: толщину и структуру межжелудочковой перего-
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родки в систолу и в диастолу (МЖПд и МЖПс), толщи-
ну и структуру задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ), 
состояние и размеры створок клапанов, показатели цен-
тральной гемодинамики с определением конечного диа-
столического размера левого желудочка (КДР ЛЖ), ко-
нечного систолического размера левого желудочка (КСР 
ЛЖ), фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), удар-
ного объема (УО) и минутного объема сердца (МОС), 
а также отношение УО/МТ . Исследования проводили 
дважды: в первые 2–3 сут от момента поступления ре-
бенка в стационар и непосредственно перед выпиской . 
В данное исследование не вошли пациенты, поступив-
шие и находившиеся в критическом состоянии, обуслов-
ленном острой сердечнососудистой недостаточностью, 
и требующие для стабилизации гемодинамики кардио-
тонической и вазопрессорной поддержки .

результаты исследоВания и их обсуждение
Несмотря на то, что у всех пациентов показатели цен-

тральной гемодинамики исходно не выходили за обще-
принятые нормальные значения (ФВ 60–80%, УО соот-
ветствовал возрастным нормам), у 15 детей отмечался 
прирост этих показателей в динамике, что согласуется 
с литературными данными [8–10] . Следует заметить, что 
при исследовании в динамике отмечался прирост не толь-
ко ФВ, но и УО с увеличением отношения УО/МТ, при 
этом МОС за счет имеющейся изначально компенсатор-
ной тахикардии мог существенно не меняться . Со сторо-
ны морфологических изменений отмечались гипертро-
фия МЖП (14 больных), ЗСЛЖ (9 больных) с наличием 
при этом симптома неоднородной эхогенности миокарда 
(обусловленного, скорее всего, цитотоксическим отеком) . 
Пример подобных изменений представлен на рисунке 1: 
на эхограмме видно утолщение МЖП до 0,993 см и ЗСЛЖ 
до 1,21 см, их пестрая структура с гиперэхогенными вклю-
чениями .

У 12 больных при первичном ЭхоКГисследовании было 
выявлено утолщение створок митрального клапана до 4,7–
6,6 мм (рис . 2), в ряде случаев — с наличием гиперэхогенных 
включений и с регургитацией кровотока, по данным цвет-
ного допплеровского картирования (ЦДК) . На рисунке 2  
видно утолщение передней створки митрального клапана 
до 6,6 мм и МЖП до 1,21 см .

У 7 больных выявлено наличие незначительного выпо-
та в перикарде с сепарацией листков перикарда до 7,7 мм 
в диастолу .

На фоне интенсивной терапии в течение 7–12 сут от-
мечался регресс вышеописанных выявленных изменений . 
Отмечалась нормализация размеров (толщины) анатоми-
ческих структур с увеличением ФВ и УО . В ряде случаев 
в 1,7 раза по сравнению с результатом, полученным на мо-
мент начала лечения, увеличилось соотношение УО/МТ 
от 0,9 до 1,5 мл/кг .

клиническое наблюдение
Весьма показательным является следующее клини-

ческое наблюдение . Ребенок Н ., 6 лет, находился на ста-
ционарном лечении в ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ с 18 .10 .2018 
по 07 .11 .2018 с диагнозом: «Менингококковая инфекция, 
генерализованная, вызванная N. meningitidis: менигококк
цемия, менингит, тяжелая форма». Из анамнеза болезни: 
заболела 15 .10 .2018, когда появились боли в горле; в ночь 

на 16 .10 .2018 отмечался подъем температуры до 39 °С, 
использовались антипиретики (нурофен), присоедини-
лась головная боль . 17 .10 .2018 отмечались гипертермия, 
головная боль, рвота около 5 раз . 18 .10 .2018 — выражен-
ная вялость, ребенок не вставал, температура тела 37,2 °С; 
появилась сыпь на лбу . 18 .10 .2018 ребенок госпитализиро-
ван в ОРИТ ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ .

При поступлении: состояние тяжелое, тяжесть обуслов-
лена выраженной интоксикацией, отеком головного моз-
га и менингеальным синдромом (14–13 баллов по шка-
ле Глазго) . Менингеальные знаки положительные . Кожные 
покровы с элементами полиморфной геморрагической 
сыпи на туловище, шее, конечностях . Температура тела  
37 °С, кисти рук и стопы прохладные, отмечены явления 
нарушения микроциркуляции: период заполнения капил-
ляров (ПЗК) — более 2 с . Учитывая признаки отека голов-
ного мозга, прогрессивное угнетение сознания, ребенка 
интубировали и перевели на управляемую искусственную 
вентиляцию легких .

С лечебнодиагностической целью произведена люм-
бальная пункция . Ликвор истекал под давлением, был бе-
ловатого цвета, мутный; цитоз 8800 клеток в 1 мкл; белок 
1,35 г/л; в мазке 99% нейтрофилов и 1% лимфоцитов; глю-
коза 0,11 ммоль/л; лактат 11,4 ммоль/л . Бактериоскопия 
ликвора и реакция латексагглютинации: отрицатель-
ный результат . Начато проведение массивной антибак-

Рис. 1. Эхокардиограмма ребенка А., больного менинго-
кокковой инфекцией, выполненная из парастернальной 
позиции по длинной оси

Рис. 2. Эхокардиограмма ребенка Б., выполненная  
из парастернальной позиции по длинной оси
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териальной и дезинтоксикационной терапии . Несмотря 
на проводимую интенсивную терапию, к следующим сут-
кам (19 .10 .2018) состояние ребенка без существенной 
динамики . При аускультации отмечены глухость сердеч-
ных тонов, умеренная тахикардия 100–110 уд ./мин .; ар-
териальное давление (АД) с тенденцией к гипотензии: 90–
85/50 мм рт . ст .; признаки нарушения микроциркуляции 
(прохладные кисти рук и стопы, ПЗК более 2 с) . При этом 
центральное венозное давление составляло 70 мм вод . ст . 
(норма: 40–120 мм вод . ст .) .

В ОРИТ больной выполнена ЭхоКГ . На момент осмот
ра гемодинамика стабильна без использования адрено-
миметиков . При исследовании выявлено: толщина МЖПд 
9 мм, толщина ЗСЛЖ 10 мм, толщина створок митрального 
клапана (МК): передней — 5,2 мм, задней — 4,4 мм . В струк-
турах отмечены гиперэхогенные включения . Толщина ство-
рок трикуспидального клапана (ТК) до 3 мм . Регургитация 
на МК отмечена до 1/3 полости левого предсердия . Расче-
ты показателей центральной гемодинамики (ЦГД): КДР ЛЖ 
2,7 см; КСР ЛЖ 1,8 см; ФВ ЛЖ по методу Teicholz 64% (для 
детей норма: от 64 до 75% [8]); УО 18 мл (для детей 6–9 лет 
норма: 20–46 мл [8, 10]); отношение УО/МТ 0,9 мл/кг (мас-
са тела ребенка 20 кг); МОС 2070 мл/мин (для детей старше 
6 лет норма: 1500–5000 мл/мин [8, 10]) . На момент иссле-
дования ЧСС 115 уд ./мин, АД 90/50 мм рт . ст .

Примечательно, что сократительная способность мио-
карда ЛЖ у ребенка сохранялась в пределах нормы, хотя 
в то же время отмечались глухость сердечных тонов, при-
знаки нарушения микроциркуляции (прохладные конечно-
сти, ПЗК более 2 с), снижение УО . Утолщение и очаговое 
уплотнение створок МК с признаками недостаточности МК, 
а также гипертрофия миокарда ЛЖ могут трактоваться 
как течение инфекционнотоксической кардиомиопатии .

На основании комплекса данных был сделан вывод, что 
выявленные изменения должны трактоваться как признаки 
инфекционнотоксической кардиомиопатии на фоне гене-
рализованной инфекции тяжелого течения .

Анализтест на активность эндотоксина ЕАА (Endotoxin 
Activity Assay) показал результат 0,7, при пороговых зна-
чениях 0,4–0,5, что свидетельствовало о течении тяжелой 
эндотоксемии на фоне септического процесса . Это явилось 
показанием к проведению интенсивной дезинтоксикации 
с применением липополисахаридной (ЛПС) сорбции, кото-
рая была проведена в тот же день .

На фоне терапии отмечалась ежедневная положитель-
ная динамика, в связи с чем девочка была переведена на до-
лечивание в профильное отделение и 07 .11 .2018 выписана 
с выздоровлением . Непосредственно перед выпиской ре-
бенку повторно было проведено ЭхоКГисследование, ко-
торое выявило значительную положительную динамику 
с отсутствием отклонений от нормы . Толщина МЖПд 8 мм, 
толщина ЗСЛЖд 8 мм, толщина створок МК: передней — 
3,2 мм, задней — 2,8 мм, толщина створок ТК до 3 мм . Ре-
гургитация на МК не определялась . Расчеты показателей 
ЦГД: КДР ЛЖ 3,2 см; КСР ЛЖ 1,7 см; ФВ ЛЖ по мето-
ду Teicholz 79 %; УО 30 мл; отношение УО/МТ 1,5 мл/кг; 
МОС 3240 мл/мин . На момент повторного исследования  
ЧСС 108 уд ./мин . Сравнение с предыдущим результатом 
показало, что сократительная способность миокарда зна-
чительно улучшилась, отмечавшиеся ранее морфологиче-
ские изменения сердца отсутствуют .

Таким образом, представленный клинический пример 
показывает, что благодаря своевременному выявлению 

прогрессирующей инфекционнотоксической кардио-
миопатии на фоне выраженной эндотоксемии, воздей-
ствуя на основной патогенетический фактор (проведение 
ЛПСсорбции), удалось предотвратить дальнейшее ухуд-
шение состояния . В отсутствие адекватной терапии такие 
процессы, по данным литературы, неизбежно приводят 
к клиническим проявлениям острой сердечной недоста-
точности с угрозой для жизни, вынужденному назначению 
кардиотоников и вазопрессоров для стабилизации и под-
держания гемодинамики [3–5, 7, 11, 12] .

заключение
Характерные изменения морфологии сердца в острую 

фазу у больных с менингококковой инфекцией свиде-
тельствуют о наличии кардиодепрессивного компонента, 
обусловливающего течение инфекционнотоксической 
кардиомиопатии со снижением сократительной способно-
сти миокарда . Учитывая сложность оценки выраженности 
изменений у детей, для диагностики функциональных нару-
шений сердца используют дополнительные показатели со-
кратительной способности, одним из которых может быть 
соотношение УО ЛЖ и МТ пациента . На основании данного 
исследования с участием больных и здоровых детей можно 
заключить, что нормальные значения соотношения УО/МТ 
находятся в пределах от 1,1 до 1,7 мл/кг .

Снижение соотношения УО/МТ менее 1 мл/кг, в т . ч . при  
нормальных значениях ФВ ЛЖ, должно расценивать-
ся как признак декомпенсации сердечной деятельности 
с угрозой развития сердечной недостаточности, что, 
в свою очередь, требует при инфекционном заболева-
нии решения вопроса о проведении дезинтоксикации 
(ЛПСсорбции), метаболической и/или инотропной под-
держки миокарда .
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