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Опоясывающий герпес – вирусное заболевание, возникающее в результате реактивации Varicella zoster virus и харак-
теризующееся поражением кожи, нервной ткани. Это заболевание развивается как вторичная эндогенная инфекция 
у лиц, перенесших ранее ветряную оспу. Потенциальными факторами риска возникновения опоясывающего герпеса 
являются пожилой возраст, наличие у пациентов онкологических и/или гематологических заболеваний, сахарного диа-
бета, ВИЧ-инфекции, медикаментозной иммуносупрессии. Изменения социально-экономических условий сопровожда-
ются патоморфозом заболеваний. Это в полной мере относится к инфекции, вызываемой Varicella zoster virus. Диа-
гностика опоясывающего герпеса в продромальный период затруднена, так как отсутствуют характерные пузырь-
ковые высыпания. Запоздалая диагностика приводит к несвоевременному оказанию медицинской помощи. В работе 
были изучены клинические различия опоясывающего герпеса у 78 больных разных возрастных категорий: до 60 лет, 
и после 60 лет. Были изучены сроки установления диагноза, продолжительность догоспитального и госпитального 
этапов, клиническая симптоматика, наличие сопутствующей патологии и осложнений. Было показано, что диагноз 
опоясывающего герпеса на догоспитальном этапе был установлен только у половины больных, что привело к запо-
здалой госпитализации и, возможно, способствовало развитию осложнений. Из особенностей клинического течения 
отмечены более низкая частота встречаемости сопутствующей патологии и адекватная иммунореактивность у 
лиц возраста до 60 лет, по сравнению с пациентами возраста старше 60 лет. Выносится предположение, что ре-
активация Varicella zoster virus, которая связана у пожилых с иммуносупрессией на фоне сочетанной хронической со-
матической патологии, у лиц молодого возраста может быть обусловлена иными причинами, среди которых могут 
быть, в том числе, особенности возбудителя.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  опоясывающий герпес; реактивация Varicella zoster virus; иммуносупрессия.
Для цитирования: Полякова Д.М., Никифоров В.В., Шахмарданов М.З. Возрастные особенности клиники опоясывающего 
герпеса. Эпидемиология и инфекционные болезни. 2019; 24(4): 156-159. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9529-2019-24-4-
156-159

Polyakova D. M., Nikiforov V. V., Shakhmardanov M. Z.
AGE PECULIARITIES OF HERPES ZOSTER CLINIC
Russian national research medical university named N.I. Pirigov the Ministry of health of Russia, 1, Ostrovitaynova st., 117513, Moscow, Russia

Herpes zoster is a viral disease that occurs as a result of reactivation of Varicella zoster virus and is characterized by 
damage to the skin, nervous tissue. This disease develops as a secondary endogenous infection in individuals who have 
previously had chickenpox. Potential risk factors for herpes zoster are old age, the presence in patients of cancer and / or 
hematological diseases, diabetes, HIV infection, drug immunosuppression. Changes in socio-economic conditions are ac-
companied by pathomorphosis of diseases. This fully applies to the infection caused by Varicella zoster virus. Diagnosis 
of herpes zoster in the prodromal period is difficult, since there are no characteristic bubble rashes. Late diagnosis leads 
to delayed medical care. The clinical differences of herpes zoster in 78 patients of different age categories were studied: 
up to 60 years, and after 60 years. The terms of diagnosis, duration of prehospital and hospital stages, clinical symptoms, 
presence of concomitant pathology and complications were studied. It was shown that the diagnosis of herpes zoster at the 
prehospital stage was established only in half of the patients, which led to late hospitalization and may have contributed to 
the development of complications. Among the features of the clinical course, a lower incidence of concomitant pathology 
and adequate immunoreactivity were noted in persons under the age of 60 years, compared with patients over the age of 60 
years. It is assumed that the reactivation of Varicella zoster virus, which is associated in the elderly with immunosuppression 
against the background of combined chronic somatic pathology, in young people may be due to other reasons, among which 
may be, including the features of the pathogen.
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Опоясывающий герпес (ОГ) – вирусное заболе-
вание кожи и нервной ткани, возникающее в ре-
зультате реактивации Varicella zoster virus (VZV) 
и характеризующееся воспалением кожи с появ-
лением пузырьковых высыпаний на фоне эрите-
мы в области дерматома и нервной ткани (задних 
корешков спинного мозга и ганглиев перифериче-
ских нервов) [1].

ОГ является типичной латентной инфекцией. 
Это заболевание развивается как вторичная эндо-
генная инфекция у лиц, перенесших ранее ветря-
ную оспу [1]. Потенциальными факторами риска 
возникновения ОГ являются пожилой возраст, на-
личие у пациентов онкологических и/или гемато-
логических заболеваний, сахарного диабета, ВИЧ-
инфекции, медикаментозной иммуносупрессии 
[2]. К факторам риска относят также женский пол, 
физическое повреждение пораженного дерматома, 
полиморфизм гена интерлейкина, инсоляцию.

ОГ наблюдается у пациентов всех возрастных 
групп, перенесших ранее ветряную оспу. На долю 
лиц старше 45 лет приходится 75% случаев, на до-
лю детей и подростков – менее 10% [3]. Риск раз-
вития ОГ у пациентов с иммуносупрессией выше, 
чем у людей того же возраста с нормальным им-
мунитетом [4].

Больные ОГ являются источниками инфекции. 
Индекс контагиозности не превышает 10%, так 
как на поверхности дыхательных путей вирус в 
большинстве случаев не обнаруживается [1].

Основными свойствами VZV являются лету-
честь, чрезвычайно малая устойчивость в окру-
жающей среде, способность к длительной перси-
стенции с последующей реактивацией, дермото- и 
нейротропность [5]. VZV инактивируется при 
температуре 50-52 °С в течение 30 мин, чувстви-
телен к ультрафиолетовому облучению, хорошо 
переносит низкие температуры, повторные замо-
раживания и оттаивания [1].

For correspondence: Murad Z. Shakhmardanov, Dr. Sci. Med., professor at the department of infectious diseases and epi-
demiology Pirogov Russian national research medical University Ministry of health of the Russian Federation, Moscow, Russia.  
E-mail: mur2025@rambler.ru
Information about authors:
Polyakova D.M., https://orcid.org/0000-0001-8069-8442
Nikiforov V.V., https://orcid.org/0000-0001-2205-9674
Shakhmardanov M.Z., https://orcid.org/0000-0002-3168-2169

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Acknowledgment. The study had no sponsorship.

Received 27.09.2019
Accepted 04.12.2019

VZV сохраняется в спиномозговых и черепных 
сенсорных ганглиях после перенесенной ветряной 
оспы. В результате активации VZV развивается ган-
глионеврит с поражением межпозвоночных гангли-
ев, ганглиев черепных нервов и задних корешков. 
Так же могут быть затронуты вегетативные ган-
глии, вещество и оболочки головного и спинного 
мозга, внутренние органы [1]. В клетки эпидермиса 
VZV попадает по нервным стволам, что объясня-
ет сегментарность расположения высыпаний. Воз-
можно гематогенное распространение VZV – это 
обусловливает генерализацию процесса [1].

ОГ проявляется в виде лихорадки, интокси-
кации, везикулезных высыпаний на коже и сли-
зистых, симптомов поражения нервных волокон 
(боль, гиперчувствительность кожи, дизестезии). 
В ряде случаев ОГ может протекать только с сим-
птомами радикулитных болей, без высыпаний, что 
затрудняет диагностику.

Диагностика ОГ в продромальный период за-
труднена, так как отсутствуют характерные пу-
зырьковые высыпания, но имеются симптомы 
интоксикации, болевой синдром. В подобных слу-
чаях ОГ необходимо дифференцировать со стено-
кардией, инфарктом легкого, плевритом, почечной 
коликой и др. [1].

Частота осложнений ОГ зависит от возраста 
пациента и состояния иммунной системы. Самым 
частым и трудноизлечимым осложнением явля-
ется постгерпетическая невралгия (ПГН). ПГН – 
болевой синдром, сохраняющийся свыше 120 сут 
после выздоровления. Также могут развиваться и 
другие осложнения: поражение глаз, энцефалиты, 
миелиты, параличи, гематогенная генерализация 
инфекции, синдром Рамсея-Ханта, васкулопатии, 
синдром Стейнброкера, присоединение вторичной 
инфекции [6]. 

Изменения социально-экономических усло-
вий сопровождаются патоморфозом заболеваний.  
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Заболевания не только «молодеют» или «стареют», 
они также приобретают клинические особенности 
в зависимости от возраста пациента. Актуализа-
ция информации об особенностях современного 
течения ОГ важна для своевременной постановки 
диагноза.

Цель исследования – выявление различий кли-
нических проявлений ОГ в разных возрастных 
группах.

Материалы и методы
Клиническое течение ОГ изучено у 78 боль-

ных. Наблюдаемые пациенты были поделены на 
2 группы:

1-я группа – пациенты в возрасте до 60 лет  
(30 человек), из них мужчин 16 (53%), женщин – 
14 (47%). Средний возраст пациентов 1-й группы 
составил 45 ± 2,2 лет.

2-я группа – пациенты в возрасте 60 лет и стар-
ше (48 человек), из них мужчин 13 (27%), женщин – 
35 (73%). Средний возраст пациентов 2-й группы 
составил 73 ± 1,2 лет.

Были изучены сроки установления диагноза, 
продолжительность догоспитального и госпиталь-
ного этапов, клиническая симптоматика, наличие 
сопутствующей патологии и осложнений.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась общепринятыми методами, для 
оценки достоверности различий использовали 
t-критерий Стъюдента.

Результаты
На догоспитальном этапе диагноз ОГ был 

установлен в 1-й группе больных – в 53 ± 9%, во 
2-й – в 52 ± 7%. Противовирусная терапия при 
этом была назначена 17 (22 ± 4,7%) больным.  
В случае назначения валацикловира (5 больных) 
доза была достаточной. А при назначении аци-
кловира (12 больных) суточная доза была ниже 
рекомендуемой у 58 ± 14,2%.

Количество дней до госпитализации в 1-й груп-
пе составило 4,5 ± 0,3 дня, а во 2-й – 5,2 ± 0,4 дня 
(без достоверных различий).

При отсутствии осложнений продолжитель-
ность стационарного лечения в 1-й группе соста-
вила 8,0 ± 0,4 сут, а во 2-й – 9,2 ± 0,3 сут, что было 
достоверно выше (р < 0,05).

В 1-й группе пациентов сопутствующая пато-
логия отмечалась у 70 ± 8,4%, что было достовер-

но реже, по сравнению с больными 2-й группы –  
96 ± 2,9% (р < 0,01). Наличие сочетанной сопут-
ствующей патологии у больных 1-й группы выяв-
лено в 20 ± 7,3% случаев, что также было досто-
верно ниже, по сравнению с аналогичным показа-
телем во 2-й группе – 65 ± 6,9% (p < 0,001).

Начало заболевания в исследуемых группах 
больных не имело достоверных различий в ча-
стоте встречаемости ведущих симптомов. Так у 
пациентов 1-й группы болевой синдром в дебюте 
заболевания отмечался в 57 ± 9% случаев, а у па-
циентов 2-й группы – в 42 ± 7,1% случаев. Частота 
появления кожных изменений в 1-е сут болезни у 
больных 1-й группы составила 30 ± 8,3%, а у боль-
ных 2-й группы – 38 ± 7%. 

Локализация высыпаний в исследуемых груп-
пах также не имела различий. Наиболее часто 
происходило поражение ветвей тройничного не-
рва: 1-я группа – в 66 ± 8,6% случаев, 2-я группа –  
в 59 ± 7%. На втором месте по частоте встречае-
мости находилось поражение шейных сегментов: 
1-я группа – в 16 ± 6,7% случаев, 2-я группа –  
в 22 ± 6%. На третьем месте – поражение груд-
ных сегментов: 1-я группа – в 14 ± 6% случаев,  
2-я группа – в 16 ± 5,3%.

Продолжающаяся в течение всего периода раз-
гара повышенная температура тела достоверно ча-
ще отмечалась у пациентов 1-й группы – 43 ± 9% 
случаев, по сравнению со 2-й – 19 ± 5,6% случаев 
(р < 0,05).

Осложнения у наблюдаемых больных отмеча-
лись в виде генерализации процесса и синдрома 
Рамсея-Ханта. В 1-й группе осложнения разви-
лись у 10 ± 5,5% больных. Во 2-й группе ослож-
нения отмечались у 19 ± 5,6% больных. Достовер-
ных различий в частоте встречаемости и характере 
осложнений в исследуемых группах не выявлено.

Обсуждение
Диагноз ОГ на догоспитальном этапе уста-

новлен у половины больных, только 22% боль-
ным было назначено этиотропное лечение, при-
чем не всегда в достаточном объеме. Несвоев-
ременное установление диагноза отмечалось в 
обеих группах: это привело к запоздалой госпи-
тализации и, возможно, способствовало разви-
тию осложнений.

Начальные симптомы ОГ, локализация пора-
жений дерматомов, частота развития осложнений 
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достоверных различий в изучаемых группах боль-
ных не имели.

У пациентов более молодого возраста частота 
встречаемости сопутствующей патологии, в том 
числе сочетанной, была ниже, по сравнению с па-
циентами более старшего возраста. При этом про-
должительность лихорадки в младшей возрастной 
группе была достоверно выше, по сравнению со 
старшей возрастной группой, что свидетельству-
ет об адекватной продукции провоспалительных 
цитокинов у пациентов, не имеющих клинических 
признаков выраженного иммунодефицитного со-
стояния. На основании вышеизложенного мож-
но предположить, что реактивация VZV, которая 
связана у пожилых с иммуносупрессией на фоне 
сочетанной хронической соматической патоло-
гии, у лиц молодого возраста может иметь иные 
причины. Известно, что характер течения инфек-
ционного заболевания и его исход определяются 
результатом взаимодействия факторов резистент-
ности макрорганизма и факторов патогенности 
микроорганизма [7]. В отсутствии клинически 
значимых причин иммуносупрессии, реактивация 
VZV, вероятно, связана с особенностями вируса.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы статьи подтвердили от-
сутствие конфликта интересов.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВОВИРУСНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО ВИРУСА ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА
1Городское амбулаторное отделение аллергологии-иммунологии и клинической трансфузиологии ГБУЗ ГП 112, 
195427, г. Санкт-Петербург, Россия;
2Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, 194044, г. Санкт-Петербург, Россия;
3ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова» МЧС России, 
194044, г. Санкт-Петербург, Россия

Введение. За последние годы вирус герпеса человека-6 (ВГЧ-6) стал наиболее часто выявляемым вирусом в перифери-
ческой крови, слюне и ликворе, как при бессимптомной инфекции, так и при заболеваниях, потенциально связанных с 
ВГЧ-6. Сегодня ни один противовирусный препарат не был официально одобрен для лечения ВГЧ-6. 
Цель – проведение сравнительного анализа эффективности разных групп противовирусных препаратов на клинико-
лабораторные показатели у больных с ВГЧ-6 инфекцией. 
Материалы и методы. Обследовано 57 больных хронической ВГЧ-6 инфекцией (средний возраст – 33,34±1,86 лет). 
Больные были разделены на три группы для проведения разных схем терапии. 1-я группа (12 больных) получала тера-
пию Фамвиром; 2-я группа (16 больных) получала Вальцит; 3-я группа (29 больных) – Ингарон. Всем больным прово-
дилось определение количества копий ДНК ВГЧ-6 методом ПЦР в образцах слюны до и после проводимой терапии.
Результаты. Ни в одной из групп пациентов не было получено отрицательных результатов ПЦР после проведенного 
лечения. В группах больных после терапии вальцитом и терапии ингароном имеется достоверное уменьшение количе-
ства копий ДНК ВГЧ-6. При анализе выраженности жалоб показано, что достоверным терапевтическим эффектом 
через 1 мес после терапии обладает Ингарон, в несколько меньшей степени – Вальцит. Наихудший результат был 
получен в группе больных, получавших Фамвир.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая герпесвирусная инфекция; вирус герпеса человека 6 типа; количество копий ДНК;  

  противовирусная терапия; Фамвир; Вальцит; Ингарон.
Для цитирования: Ракитянская И.А., Рябова Т.С., Калашникова А.А. Сравнительный анализ эффективности противови-
русных препаратов в лечении хронического вируса герпеса человека. Эпидемиология и инфекционные болезни. 2019; 24(4):  
160-171. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9529-2019-24-4-160-171
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COMPARATIVE ANALYSIS OF EFFECTIVENESS OF ANTIVIRAL THERAPY IN CHRONIC HUMAN HERPESVIRUS 6 TYPE  
INFECTION
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Introduction. In recent years human-6 herpes virus (HHV-6) has become the most commonly detected virus in peripheral 
blood, saliva and cerebrospinal fluid, both in asymptomatic infections and in diseases potentially associated with HHV-6.  
Today, no antiviral drug has been officially approved for the treatment of HHV-6. 
Materials and methods. 57 patients with chronic HHV-6 infection were examined (mean age 33.34 ± 1.86 years). Patients were 
divided into three groups for different treatment regimens: 1 group (12 patients) received therapy with Famvir; Group 2 (16 
patients) received Valcite; Group 3 (29 patients) – Ingaron. All patients were determined by the number of copies of HHV-6 
DNA by PCR in saliva samples before and after the therapy.
Results. None of the patient groups received negative PCR results after treatment. In groups of patients after valcyte therapy 
and therapy with Ingaron there is a significant decrease in the number of copies of HHV-6 DNA. The severity of complaints 
after therapy was also analyzed. Significant therapeutic effect a month after therapy showed Ingaron, to a slightly lesser 
extent – Valcite. The worst result was obtained in the group of patients receiving famvir.
K e y w o r d s :  chronic herpes virus infection; human herpes virus type 6; number of copies of DNA; antiviral therapy; famvir; 

valcite; ingaron. 
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Введение

Впервые вирус герпеса 6 типа (ВГЧ-6) был 
выделен в 1986 г. из мононуклеарных клеток пе-
риферической крови пациентов с лимфопролифе-
ративными нарушениями и СПИДом в Северной 
Америке [1]. Первоначально ВГЧ-6 был харак-
теризован как человеческий B-лимфотропный 
вирус, но в дальнейшем было показано, что это 
Т-лимфотропный вирус. В результате ВГЧ-6 был 
официально классифицирован как член  семейства 
Herpesviridae,  подсемейство Betaherpesvirinae  
(типовым видом которого является цитомегалови-
рус человека) и род Roseolovirus вместе с вирусом 
герпеса человека 7 типа, близкородственным ви-
русом герпеса, обнаруженным в 1990 г. [2]. Геном 
ВГЧ-6 представляет собой линейную двухцепо-
чечную молекулу ДНК размером от 160 до 162 kb 
и состоит из уникальной (U) области, размером от 
143 до 145 kb, окруженной концевыми прямыми 
повторами (DR) от 8 до 9 kb и прерывается тремя 
промежуточными повторами, обозначенными R1, 
R2 и R3, в области раннего A гена (IE-A). Предпо-
лагается, что эти повторы играют роль в реплика-
ции ДНК и в поддержании вирусного генома в ла-
тентно инфицированных клетках. Были выделены 
две группы изолятов ВГЧ-6, отличающиеся спец-
ифическими генетическими изменениями и фено-
типическими свойствами.  Эти две группы были 
обозначены вариантами A и B (ВГЧ-6A и ВГЧ-
6B) уникального вида ВГЧ-6. В дальнейшем было 
принято решение рассматривать ВГЧ-6A и ВГЧ-
6B, как два различных вида. Это решение было ос-
новано на двух основных факторах: 1 – очень низ-
кая межвидовая дивергенция нуклеиновых кислот,  
2 – ограниченное знание дифференциальной эпи-
демиологии и патогенного потенциала. Это приве-
ло к признанию ВГЧ-6A и ВГЧ-6B как отдельных 

видов [3]. В 2009 г. был сформирован специаль-
ный комитет по геномной дивергенции ВГЧ-6A и  
ВГЧ-6B для подготовки официального предложе-
ния о признании ВГЧ-6A и ВГЧ-6B в качестве от-
дельных вирусов, которое было представлено ICTV 
(International Committee on Taxonomy of Viruses) в 
2010 г. В 2012 г. ICTV официально ратифицировал 
классификацию ВГЧ-6A и ВГЧ-6B как отдельных 
вирусов, заменив виды человеческого герпесви-
руса 6 на герпесвирус человека 6A и герпесвирус 
человека 6B в роду Roseolovirus, подсемейство 
Betaherpesvirinae, семейство Herpesviridae, отряд 
Herpesvirale. Человеческий герпесвирус 6А был 
определен как типовой вид этого рода [4].

Инфицирование происходит при контакте со 
слюной, после чего вирус размножается в слюн-
ных железах, миндалинах и шейных лимфатиче-
ских узлах.  Далее происходит системная диффу-
зия вируса и инфицированных клеток через пери-
ферическое русло и лимфатические сосуды. Это 
приводит к развитию активной, абортивной или 
латентной инфекции чувствительных клеток в 
других органах, включая Т-лимфоциты и моноци-
тарные клетки в лимфоидной ткани, эпителиаль-
ные клетки печени, почек и кожи, гемопоэтиче-
ские стволовые клетки костного мозга и нейрогли-
альные клетки в ЦНС. Попадание ВГЧ-6 в ЦНС 
может происходить путем пересечения гематоэн-
цефалического барьера через органы обоняния 
[5]. ДНК ВГЧ-6 выявляется в слюне, в моноцитах 
крови, эндотелиальных клетках и костномозговых 
предшественниках, показано, что ВГЧ-6Б обна-
руживается гораздо чаще, чем ВГЧ-6А в монону-
клеарах периферической крови и спинномозговой 
жидкости [6]. Поражение вирусом стволовых кле-
ток костного мозга приводит к передаче вирус-
ной ДНК дочерним клеткам в ходе дальнейшей 
пролиферации и дифференцировке различных  
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ДНК ВГЧ-6 часто обнаруживается в образцах раз-
ных областей головного мозга. ВГЧ-6A и ВГЧ-6B 
являются нейротропными, однако, при невроло-
гических заболеваниях более тяжелое поражение 
вызывает ВГЧ-6A. Показано, что ДНК и мРНК 
ВГЧ-6A обнаруживаются чаще, чем ВГЧ-6B у ​​па-
циентов с нейровоспалительными заболеваниями, 
такими как рассеянный склероз, также ВГЧ-6A ре-
плицирует в нервных стволовых клетках человека 
[12] и в астроцитах человека. ВГЧ-6B является до-
минантным вирусом, присутствующим в монону-
клеарных клетках периферической крови (РВМС) 
здоровых взрослых людей, а также является виру-
сом, который часто реактивируется после транс-
плантации органов и стволовых клеток [13]. 

Показано, что ВГЧ-6 стимулирует увеличение 
продукции провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкин-1β (IL -1β), фактор некроза 
опухоли-α и интерферон альфа (IFN-α). ВГЧ-6 
способствует сдвигу профиля Т-хелперных клеток 
с Th1 в сторону Th2 путем активации IL-10 и пони-
жения уровня IL-12. Блокирование продукции IL-
12 отменяют секрецию IFNγ NK-клетками, которая 
индуцируется дендритными клетками [14]. Пока-
зано, что NK-клетки обладают выраженным лизи-
сом в отношении ВГЧ-6-инфицированных клеток 
посредством механизма, опосредованного IL-15, 
который запускает продукцию IFN-γ, как CD4+, 
так и NK-клетками, тем самым, модулируя цито-
токсический потенциал NK-клеток [15]. Противо-
вирусный ответ регулируется набором рецепторов 
NK-клеток, кодирующих зародышевую линию 
(NKR) и распознающих лиганды на вирус-инфи-
цированных клетках, а также цитокинами, инду-
цированными во время инфицирования. 

J.H. Arbuckle и соавт. [16] продемонстрировали, 
что ВГЧ-6A и ВГЧ-6B способны интегрироваться 
в теломерную область хромосомы любой сомати-
ческой инфицированной ВГЧ-6 клетки хозяина 
или в гаметы, при этом не было выявлено эпизо-
дов цикличности. Интеграция ВГЧ-6 не является 
специфичной. Это состояние, широко известное 
как наследственная хромосомно-интегрированная 
ВГЧ-6 инфекция (iciВГЧ-6), встречается пример-
но у 1% людей во всем мире и считается основ-
ным способом врожденной передачи ВГЧ-6 [17]. 
Поскольку вирусная ДНК интегрирована в геном 
зародышевой линии, хромосомная интеграция  
ВГЧ-6 (сhromosomally integrated human herpesvirus 

ростков кроветворения. ВГЧ-6 на протяжении 
всей жизни создает латентность в популяции мо-
ноцитов/макрофагов, при которой вирусный ге-
ном сохраняется и распределяется по дочерним 
клеткам без образования инфекционных вирусов, 
при этом экспрессия вирусных генов ограничена. 
В эксперименте во время инфицирования in vitro 
была также установлена латентность как для ВГЧ-
6A, так и для ВГЧ-6B в клетках-предшественни-
ках костного мозга и T-клетках [7]. Латентность 
ВГЧ-6В была выявлена в астроцитах [8], а латент-
ность ВГЧ-6A была продемонстрирована в олиго-
дендроцитах [9].

ВГЧ-6 преимущественно реплицируется в ак-
тивированных CD4+ Т-лимфоцитах и использует 
специфические клеточные рецепторы, позволяю-
щие вирусу закрепиться на поверхности клетки. 
Было показано, что ВГЧ-6A продуктивно инфици-
рует CD8+ T-клетки, естественные киллеры (NK) 
и гамма/дельта-T-клетки, индуцируя de novo экс-
прессию РНК-мессенджера CD4 и белка, который 
обычно не экспрессируется в этих субпопуляциях 
клеток, а ВГЧ-6B очень слабо способен инфици-
ровать эти клетки [10]. ВГЧ-6A подавляет экспрес-
сию HLA класса I на дендритных клетках. Боль-
шинство этих эффектов специфически опосре-
дованы ВГЧ-6-кодируемыми белками, которые 
действуют как аналоги клеточных хемокинов и, 
возможно, способствуют увеличению количества 
вируса, вирусной диссеминации и/или ускольза-
нию от иммунного ответа. 

 Вирусы различаются по использованию рецеп-
торов клеток. Основным рецептором для вируса 
ВГЧ-6A является человеческий кластер диффе-
ренцировки 46 (CD46), рецептор который экс-
прессируется во всех ядросодержащих клетках 
человека. Напротив, использование рецептора 
CD46 вирусом ВГЧ-6B в значительной степени 
зависит как от штамма вируса, так и от фенотипа 
инфицируемой клеточной линии. Показано, что 
первичным рецептором ВГЧ-6B является кластер 
дифференцировки 134 (CD134), член суперсемей-
ства фактора некроза опухоли, который присут-
ствует на активированных Т-клетках [11]. Диа-
пазон поражения ткани у человека ВГЧ-6 доста-
точно широк и включает в себя ткань головного 
мозга, печень, ткань миндалин, слюнные железы, 
эндотелий, клетки костного мозга. Нейроинва-
зивность вируса подтверждается тем фактом, что 
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Общая стратегия противовирусной терапии 
против ВГЧ-6 основана на выборе между профи-
лактическим и лечебным подходами. Основной 
целью для начала терапии является активная ин-
фекция, так как противовирусные препараты не 
эффективны против латентной инфекции. Профи-
лактическое лечение полностью защищает лиц из 
группы риска от вредного воздействия активной 
репликации ВГЧ-6 путем предотвращения пер-
вичной инфекции или реактивации. Однако такой 
подход требует лечения практически всех пациен-
тов с иммунодефицитным состоянием, является 
достаточно дорогим, вызывает побочные эффекты 
и развитие резистентности. Лечебная терапия на-
чинается после того, как диагностировано заболе-
вание, связанное с ВГЧ-6, что касается меньшего 
числа людей, но не исключает отсутствие терапев-
тического эффекта из-за позднего вмешательства 
[20]. Возможными критериями для начала терапии 
могут быть: 1) выявление активной инфекции со 
значительно повышенной вирусной нагрузкой при 
отсутствии ciВГЧ-6; 2) наличие иммуносупрес-
сии; 3) сопутствующие клинические симптомы, 
связанные с репликацией вируса на основе пато-
физиологии; 4) отсутствие какого-либо другого 
возбудителя. 

До настоящего времени никакие противовирус-
ные препараты не были официально одобрены для 
лечения ВГЧ-6. В литературе отсутствуют данные 
по использованию рекомбинантного IFN-γ в лече-
нии хронической ВГЧ-6 инфекции.

В Российской Федерации зарегистрирован 
единственный препарат FN-γ под торговым на-
званием «Ингарон», разработанный ООО «НПП 
«Фармаклон» путем микробиологического синте-
за в рекомбинантном штамме E. Coli и очищенный 
колоночной хроматографией. Ингарон состоит 
из 144 аминокислотных остатков, лишен первых 
трех из них – Cys-Tyr-Cys, замененных на Met. 

Материалы и методы
Обследование было проведено у 57 больных 

хронической ВГЧ-6 инфекцией. Средний возраст 
больных составлял 33,34 ± 1,86 лет. Из общего 
числа обследованных женщин было 40 человек, 
мужчин – 17. Длительность хронической ВГЧ-6 
инфекции от момента появления первых жалоб 
у больного до момента лабораторного подтверж-
дения ВГЧ-6 инфекции и постановки диагноза  

6 (ciHHV-6) может наследоваться по менделевско-
му признаку с вероятностью передачи ребенку 
50%. Этот интеграционный механизм представ-
ляет собой способ поддержания генома вируса 
во время латентного периода, который до сих пор 
уникален среди герпесвирусов человека. Одна-
ко показано, что интегрированный геном ВГЧ-6 
может быть мобилизован из хромосомы хозяина, 
что приводит к возникновению заболевания. Все 
ciВГЧ-6-положительные индивидуумы имеют од-
ну копию вирусного генома в каждой ядросодер-
жащей клетке (1 × 106–1 × 107  копий/мл) перифе-
рической крови, волосяных луковицах, лейкоци-
тах, и других клинические образцах [18].  Во всех 
случаях интеграции ВГЧ-6A и ВГЧ-6B в теломеры 
человека вставляется единственная копия вирус-
ного генома. Предполагается, что во время инте-
грации может возникать несколько конфигураций 
генома iciHHV-6.   Гомологичная рекомбинация 
между теломерами-хозяина и последовательно-
стями вирусных теломер может происходить как 
при идеальных, так и при несовершенных по-
вторениях теломер, и в некоторых случаях мо-
жет присутствовать одно прямое повторение или 
прямые повторения могут вообще отсутствовать. 
Методом флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) показано, что ДНК ВГЧ-6 локализуется в 
теломерных участках одного аллеля на хромосо-
мах 17p13.3, 18q23 и 22q13.3, при этом участок 
интеграции был идентичен среди членов одного 
и того же семейства [19]. Показано, что реактива-
ция интегрированного вируса ВГЧ-6 из Т-клеток 
периферической крови пациентов возможна при 
культивировании клеток в присутствии трихоста-
тина А (TSA) – соединения, которое активирует 
латентные герпесвирусы, либо в отсутствие этого 
соединения в течение 3 сут. Количественная ПЦР 
в реальном времени продемонстрировала значи-
тельное увеличение количества копий вирусной 
ДНК по сравнению с необработанными клетками. 
Другое соединение, вызывающее реактивацию 
латентных герпесвирусов, 12-O-тетрадеканоил-
13-ацетат (ТРА), дает аналогичные, хотя и более 
умеренные эффекты. Авторы сделали вывод о том, 
что ВГЧ-6 является уникальным среди герпесви-
русов человека: он специфически и эффективно 
интегрируется в теломеры хромосом во время ла-
тентности, а интегрированный вирусный геном 
способен продуцировать вирионы.
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ных нуклеозидов – фамвиром (250 мг × 3 раза/
сутки, внутрь) в течение 2 мес. Во вторую груп-
пу вошли 16 больных (от 20 до 58 лет), получав-
ших пролонгированную терапию синтетическим 
нуклеозидным аналогом гуанозина – вальцитом  
(450 мг × 2 раза в сут внутрь) в течение 2 мес. 
Ранее все больные во второй группе по назначе-
нию врача или самостоятельно (часто неодно-
кратно) получали терапию препаратами группы 
ациклических естественных нуклеозидов, в том 
числе фамвиром короткими курсами (7–10 сут). 
Выраженного клинико-лабораторного положи-
тельного эффекта от проводимой ранее терапии 
фамвиром у больных не было. В третью группу 
вошли 29 больных (от 25 до 62 лет), которые по-
лучали терапию ингароном (15 инъекций в/м по 
500.000 ед. через день). Для оценки эффективно-
сти проводимого лечения после окончания курса 
терапии был проведен анализ динамики количе-
ства ДНК ВГЧ-6 в образцах слюны и клиниче-
ских жалоб. Был проведен сравнительный анализ 
эффективности терапии ингароном через месяц 
после введения, а фамвиром и вальцитом – через 
месяц после 2 мес терапии. 

Для подтверждения вирусной этиологии забо-
левания у больных проводилось выявление ДНК 
вируса методом ПЦР в образцах слюны, так как 
известно, что при хронических формах ВГЧ-6 
инфекции исследование ПЦР в образцах крови 
крайне редко дает положительного результата. 
Наиболее часто ДНК ВГЧ-6 выявляется в образ-
цах слюны и в ткани слюнной железы. Это ука-
зывает на то, что слюнные железы являются по-
тенциальным участком для сохранения ВГЧ-6, а 
слюна является носителем для передачи вируса 
от человека к человеку. Показано, что все изоля-
ты ВГЧ-6 из образцов слюны являются варианта-
ми B (Collot, S., B. Petit, D. 2002). Количествен-
ное определение ДНК вируса герпеса человека 6 
типа в образцах слюны проводили методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибриди-
зационно-флуоресцентной детекцией в режиме 
«реального времени» (RT-PCR-EBV – real-time 
polymerase chain reaction). Использовали тест-
системы «АмплиСенс EBV/CMV/HHV6-скрин-
FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии, Россия). 
Единицы измерения, используемые для оценки 
вирусной нагрузки при экстракции ДНК из слю-
ны – это количество копий ДНК ВГЧ-6 на 1 мл 

составила 2,60 ± 0,78 лет. У всех обследуемых 
больных отсутствовали хронические заболевания 
или другие инфекции, а также иммунологические 
нарушения, которые могли повлиять на результа-
ты исследования. В исследование не были вклю-
чены больные, которые в течение последних 3 мес 
получали противовирусную или иммуномодули-
рующую терапию. Клинические методы исследо-
вания включали в себя сбор анамнеза, данные о 
ранее проводимой противовирусной терапии, на-
личии сопутствующих заболеваний. Клиническое 
состояние пациентов оценивалось по общеприня-
той методике, включающей объективные данные 
и жалобы пациента на момент осмотра. Регистра-
ция жалоб пациента проводилась с использова-
нием шкалы субъективной оценки по 3-балльной 
шкале: 0 – отсутствие симптомов, 1 – слабая вы-
раженность симптомов, 2 – умеренная выражен-
ность симптомов, 3 – значительная выраженность 
симптомов. 

Учитывая высокую серологическую распро-
страненность среди населения, первичная инфек-
ция ВГЧ-6 у взрослых выявляется редко. Очень 
сложно различить первичную инфекцию и реакти-
вацию. Латентная инфекция ВГЧ-6 соответствует 
широко распространенной хронической герпесви-
русной инфекции несмотря на то, что молекуляр-
ная точность на клеточном уровне определенно 
не ясна и не может быть ограничена эписомаль-
ной персистентностью в отсутствие экспрессии 
генов. Наиболее распространенными признаками 
являются недифференцированная лихорадка или 
мононуклеозоподобный синдром, может возник-
нуть кожная сыпь, сопровождаемая зудом, гепа-
тит и атипичный лимфоцитоз [21]. Кроме того, у 
больных часто развиваются неврологические жа-
лобы: головные боли, головокружения, нарушение 
концентрации внимания, снижение памяти, сла-
бость, утомляемость, нарушение сна, раздражи-
тельность, плаксивость, депрессивность, сниже-
ние остроты слуха. У части больных наблюдаются 
алопеция, симптомы со стороны желудочно-ки-
шечного тракта и дыхательных путей (бронхиты, 
трахеиты) [22]. 

Все больные были разделены на три группы 
для проведения разных схем терапии. В первую 
группу вошли 12 больных (от 22 до 48 лет), по-
лучавших пролонгированную схему терапии 
препаратом из группы ациклических естествен-
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В третьей группе больных после терапии ингаро-
ном имеется положительная динамика уменьше-
ния количества копий ДНК ВГЧ-6 через 3 мес по-
сле окончания терапии (р = 0,016). В первой груп-
пе больных после терапии фамвиром количество 
копий ДНК ВГЧ-6 через 1 и 3 мес оставалось без 
достоверных изменений. Таким образом, ни один 
из трех используемых препаратов не дает отрица-
тельный результат ПЦР. 

Далее был проведен корреляционный анализ с 
целью уточнения влияния исходного количества 
копий ДНК ВГЧ-6 на тяжесть клинических жалоб 
у больных. Было показано, что чем больше коли-
чество копий ДНК ВГЧ-6, тем меньше выражен-
ность высыпаний на кожных покровах у больных: 
τ = -0,354; р = 0,021; r = -0,399; р = 0.035. Никаких 
других достоверных корреляционных связей вы-
явлено не было. 

Для определения прогностической значимости 
исходного количества копий ДНК ВГЧ-6 на эф-
фективность проводимой терапии во всех группах 
был использован регрессионный линейный анализ 
с расчетом коэффициента детерминации (R Square) 
и критерия Дарбин-Уотсона (Durban-Watson) для 
проверки соблюдения условия независимости на-
блюдений. Все возможные полученные значения 
R2 оказались меньше 50%, что свидетельствует об 
отсутствии статистической связи между количе-
ством копий ДНК ВГЧ-6 и клинико-лабораторны-
ми показателями. Был проведен дисперсионный 
анализ (ANOVA «Analisis of Variance») с расче-
том критерия Фишера (F) и стандартизованного  

образца (КПДНК). Этот показатель рассчитывается 
по формуле из инструкции к набору: 

КПДНК= КДНК ∙ 100 (копий/мл), 

где КДНК – количество копий ДНК ВГЧ-6 в про-
бе ДНК. Аналитическая чувствительность тест-
системы составляет 400 копий/ мл. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводился с помощью статистического паке-
та программного обеспечения IBM SPSS Statistics, 
версия 26. Групповые результаты представлены 
в виде средней ± стандартная ошибка от средней  
(М ± Standard Error). Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием пара-
метрических (метод Пирсона) и непараметриче-
ских (тау (τ) Кендалла) критериев. Критический 
уровень значимости различия показателей прини-
мали равным 0,05.

Цель настоящего исследования – проведение 
сравнительного анализа эффективности влияния 
разных групп противовирусных препаратов на 
клинико-лабораторные показатели у больных с 
ВГЧ-6 инфекцией.

Результаты
Из анамнеза заболевания известно, что 44 

больных длительное время находились в состоя-
нии хронического стресса. 48 больных получали 
терапию у психотерапевта или психолога без вы-
раженного эффекта. 46 больных страдали часты-
ми головными болями и головокружениями. У 39 
больных были выражены нарушения сна, сниже-
ние памяти и концентрации внимания. У 30 боль-
ных были частые обострения хронического брон-
хита и трахеита. 

До начала терапии колебания количества копий 
ДНК ВГЧ-6 на мл образца слюны в общей группе 
больных (57 больных) были от 1,38 × 102 до 2,64 
104 копий. При анализе динамики количества ко-
пий ДНК ВГЧ-6 во всех группах больных через 1 
и 3 мес после окончания терапии были получены 
следующие результаты (табл. 1).

Из представленных результатов видно, что че-
рез 1 и 3 мес после окончания терапии в каждой 
группе больных сохраняется положительная ПЦР, 
однако, во второй группе больных после тера-
пии вальцитом отмечается достоверная динамика 
уменьшения количества копий ДНК ВГЧ-6 через  
1 и 3 мес (р = 0,001 и р = 0,001, соответственно).  
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Т а б л и ц а  1
Динамика количества копий ДНК ВГЧ-6 через 1 и 3 мес  
после окончания противовирусной терапии у больных ХВГЧ-6 
инфекцией

Количество копий/мл
р

до терапии через 1 мес через 3 мес

Первая группа (n = 12) Фамвир  
5571,52 ± 2279,51 4891,29 ± 2162,64 3980,58 ± 1243,20 1,2 = 0,620 

1,3 = 0,616 
2,3 = 0,652

Вторая группа (n = 16) Вальцит 
5481,00 ± 716,20 1182,08 ± 390,87 1501,00 ± 310,35 1,2 = 0,001 

1,3 = 0,001 
2,3 = 0,537

Третья группа (n = 29) Ингарон 

4988,00 ± 1400,21 2108,78 ± 377,28 1974,64 ± 1400,21
1,2 = 0,061 
1,3 = 0,016 
2,3 = 0,877
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коэффициента бета (ß) с 95% доверительным ин-
тервалом (Confidence intervals). Критический уро-
вень значимости различия показателей принимали 
равным 0,05. Достоверно значимых результатов 
критерия F и коэффициента ß, свидетельствую-
щих о значимости полученной регрессионной мо-
дели, нами получено не было. Вероятно, получен-
ный результат обусловлен малой вариабельностью 
исходных значений количества копий ДНК ВГЧ-6.

На следующем этапе был проведен анализ ди-
намики клинических жалоб в каждой отдельной 
группе больных через 1 и 3 мес после окончания 
проводимой терапии. В табл. 2 представлены ре-
зультаты через месяц после окончания терапии.

Из табл. 2 видно, что частота клинических жа-
лоб во всех группах больных через месяц после 
окончания терапии практически не уменьшается. 
Через 3 мес терапии во всех группах сохранялась 
прежняя клиническая картина. Таким образом, 
ни один препарат не оказывает значимого поло-
жительного клинического эффекта. Однако при 
анализе выраженности жалоб по бальной системе 
нами получены другие результаты по эффективно-
сти проведенной терапии (табл. 3). 

Из представленных результатов видно, что до-
стоверным терапевтическим эффектом через 1 
месц после терапии обладает ингарон и в несколь-
ко меньшей степени – вальцит. Пациенты во 2-й 

и 3-й группах отмечали значительное улучшение 
физического состояния и уменьшение выраженно-
сти клинических жалоб. В первой группе больных 
через 1 мес после терапии фамвиром отмечалось 
уменьшение выраженности клинических жалоб в 
значительно меньшей степени, что свидетельству-
ет о слабом терапевтическом эффекте фамвира в 
лечении ВГЧ-6.

Обсуждение
За последние годы ВГЧ-6 стал наиболее часто 

выявляемым вирусом в периферической крови, 
слюне и ликворе, как при бессимптомной инфек-
ции, так и при заболеваниях, потенциально свя-
занных с ВГЧ-6 [23]. ВГЧ-6 обладает широкой 
тропностью к различным тканям, именно поэтому 
выявление ДНК ВГЧ-6 при развитии патологиче-
ского процесса может быть следствием вирусной 
реактивации, а не этиологической причиной. В на-
стоящее время никакие противовирусные препа-
раты не были официально одобрены для лечения 
ВГЧ-6, и не проводилось никаких контролируе-
мых исследований противовирусной терапии. По-
этому в терапии ВГЧ-6 используются ацикличе-
ские нуклеозиды, такие как ацикловир, валтрекс, 
фамвир и синтетический нуклеозидный аналог 
гуанозина – ганцикловир (цимевен, вальцит), 
ациклический фосфонатный аналог цитидина –  

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9529-2019-24-4-160-171

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Т а б л и ц а  2
Частота клинических жалоб (в %) у больных до начала терапии и через 1 мес после окончания терапии в 1-й, 2-й и 3-й группах 

Клинические жалобы
Первая группа (n = 12) 

Фамвир
Вторая группа (n = 16) 

Вальцит
Третья группа (n = 29) 

Ингарон

до терапии после терапии до терапии после терапии до терапии после терапии

Температура 66,66 58,33 56,25 37,50 34,48 17,24
Головная боль 83,33 66,66 68,75 62,50 79,31 75,86
Слабость 50,00 41,66 56,25 43,75 96,55 89,65
Раздражительность 83,33 83,33 75,00 68,75 89,65 82,75
Плаксивость 75,00 75,00 56,25 50,00 82,75 75,86
Нарушение сна 83,33 83,33 81,25 75,00 93,10 86,20
Озноб 66,66 50,00 56,25 43,75 68,96 51,72
Потливость 83,33 75,00 81,25 62,50 93,10 72,41
Боль в горле 50,00 33.33 50,00 43,75 75,86 51,72
Стекание слизи 58,33 58,33 56,25 37,50 68,96 65,51
Стоматит 41,66 41,66 31,25 18,75 31,03 20,68
Алопеция 66,66 66,66 62,5 62,50 72,41 55,17
Высыпания на коже 58,33 58,33 56,25 43,75 79,31 68,96
Зуд 58,33 50,00 50,00 43,75 58,62 51,72
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(dGTP) посредством включения в растущую це-
почку ДНК и формированием конечных комплек-
сов. Избирательность основана на большем срод-
стве трифосфатов к вирусной ДНК-полимеразе 
по сравнению с клеточной ДНК-полимеразой и 
селективному фосфорилированию (активации) 
вирусной киназы. Показано, что после приема 
внутрь фамвир превращается в пенцикловир, по-
падает в инфицированные клетки и под действием 
вирусной тимидинкиназы быстро превращается в 
монофосфат, далее – в трифосфат, подавляя репли-
кацию вирусной ДНК. Однако ВГЧ-6 не экспрес-
сирует тимидинкиназу, фермент, который выпол-
няет первую стадию фосфорилирования ацикло-
вира, что частично объясняет низкую активность 
этих препаратов. Отсутствие эффекта от терапии 
фамвиром свидетельствует о возможном развитии 
резистентности ВГЧ-6, которая обусловлена мута-
цией ДНК-полимеразы. 

цидофовир и пирофосфатный аналог ингибитора 
ДНК-полимеразы –  фоскарнет [24]. Общей конеч-
ной мишенью для этих препаратов является ви-
русная ДНК-полимераза, которая специфически 
ингибируется трифосфорилированной формой 
ганцикловира, дифосфорилированной формой ци-
дофовира и непосредственно фоскарнетом, кото-
рый не требует какой-либо химической модифика-
ции для противовирусной активности. 

В нашем исследовании у пациентов в 1-й груп-
пе, которые в течение 2 мес получали фамвир, не 
было получено достоверного снижения количе-
ства копий ДНК ВГЧ-6. Убедительные данные об 
эффективности применения фамвира в терапии 
инфекции ВГЧ-6 в литературе отсутствуют. Аци-
клические нуклеозидные аналоги нацелены на 
вирусную ДНК-полимеразу, а их трифосфатные 
метаболиты ингибируют ферментативную функ-
цию путем конкуренции с природным субстратом 
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Т а б л и ц а  3
Выраженность клинических жалоб у больных до начала терапии и через 1 мес после окончания терапии в 1-й, 2-й и 3-й группах

Клинические жалобы
Первая группа (n=10) 

Фамвир
Вторая группа (n=16) 

Вальцит
Третья группа (n=29) 

Ингарон

до терапии после терапии до терапии после терапии до терапии после терапии

Повышение температуры 
тела

36,81 ± 0,06 36,80 ± 0,04 
р = 0,767

36,99 ± 0,05 36,72 ± 0,03 
р = 0,001

36,78 ± 0,04 36,69 ± 0,05 
р = 0,043

Головная боль 0,82 ± 0,19 0,39 ± 0,15 
р = 0,009

2,12 ± 0,22 1,46 ± 0,15 
р = 0,001

2,10 ± 0,21 1,25 ± 0,17 
р = 0,001

Слабость 2,00 ± 0,24 1,04 ± 0,24 
р = 0,001

2,69 ± 0,14 1,17 ± 0,22 
р = 0,001

2,71 ± 0,12 1,82 ± 0,16 
р = 0,001

Раздражительность 1,96 ± 0,22 1,78 ± 0,23 
р = 0,064

2,40 ± 0,18 1,99 ± 0,20 
р = 0,054

2,39 ± 0,17 1,98 ± 0,18 
р = 0,054

Плаксивость 2,56 ± 0,26 2,34 ± 0,18 
р = 0,830

2,10 ± 0,22 1,57 ± 0,18 
р = 0,01

2,14 ± 0,20 1,86 ± 0,20 
р = 0,061

Нарушение сна 1,31 ± 0,27 0,68 ± 0,19 
р = 0,001

2,40 ± 0,10 2,01 ± 0,46 
р = 0,064

2,39 ± 0,09 1,78 ± 0,39 
р = 0,001

Потливость 1,88 ± 0,26 0,92 ± 0,19 
р = 0,001

2,47 ± 0,13 2,28 ± 0,24 
р = 0,064

2,28 ± 0,16 1,28 ± 0,18 
р = 0,001

Озноб 0,80 ± 0,22 0,48 ± 0,12 
р = 0,054

1,60 ± 0,24 1,37 ± 0,10 
р = 0,460

1,35 ± 0,19 0,53 ± 0,80 
р = 0,001

Боль в горле 1,36 ± 0,28 0,68 ± 0,16 
р = 0,001

2,13 ± 0,23 1,08 ± 0,22 
р = 0,001

1,53 ± 0,19 0,82 ± 0,17 
р = 0,001

Стекание слизи 0,93 ± 0,21 0,39 ± 0,12 
р = 0,002

1,60 ± 0,23 0,39 ± 0,13 
р = 0,001

1,57 ± 0,21 0, 89 ± 0,12 
р = 0,001

Стоматит 0,44 ± 0,18 0,28 ± 0,16 
р = 0,052

0,86 ± 0,23 0,60 ± 0,14 
р = 0,050

0,57 ± 0,18 0,32 ± 0,13 
р = 0,006

Алопеция 0,65 ± 0,20 0,57 ± 0,15 
р = 0,430

0,63 ± 0,24 0,23 ± 0,05 
р = 0,047

1,57 ± 0,20 0,78 ± 0,15 
р = 0,001

Высыпания на коже 1,8 ± 0,26 1,68 ± 0,24 
р = 0,520

2,28 ± 0,18 1,92 ± 0,17 
р=0,052

2,25 ± 0,21 1,95 ± 0,35 
р =0,064

Зуд 1,43 ± 0,30 0,89 ± 0,29 
р = 0,062 1,43 ± 0,19 1,21 ± 0,14 

р = 0,614 1,53 ± 0,25 1,36 ± 0,15 
р = 0,064
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в ДНК-полимеразе ВГЧ-6 играет основную роль в 
развитии резистентности к ганцикловиру [29]. Од-
нако есть и другой механизм развития резистент-
ности ВГЧ-6 к ганцикловиру. В этом случае мута-
ции гена pol могут индуцировать резистентность 
к ганцикловиру путем снижения аффинности 
трифосфата ганцикловира к участку связывания 
фермента и/или снижения эффективности стадии 
каталитической полимеризации с участием этого 
аналога трифосфата [26]. Более того, возникнове-
ние резистентных штаммов чаще происходит, ког-
да наблюдается: 1) активная репликация вируса; 
2) длительный прием препарата; 3) использование 
субоптимальных доз, что часто обусловлено дли-
тельной поддерживающей терапией ганциклови-
ром per os. Развитие резистентности при субопти-
мальной дозе препарата можно разделить на три 
этапа: 1) существовавшие ранее виды, менее чув-
ствительные к противовирусному препарату, от-
бираются из популяции квазидисперсных видов; 
2) взрослые виды приобретают дополнительные 
мутации, повышающие их устойчивость; 3) для 
преодоления репликативной способности устой-
чивых видов накапливаются компенсаторные му-
тации [30].

В третьей группе больных через 1 мес после 
терапии ингароном имеется тенденция к умень-
шению количества копий ДНК ВГЧ-6, а через 3 
мес после терапии достоверное снижение коли-
чества копий ДНК. Однако и в этой группе ни у 
одного больного не была получена отрицательная 
ПЦР. В литературе отсутствуют данные по ис-
пользованию рекомбинантного интерферона-γ в 
лечении хронической инфекции ВГЧ-6. В начале 
1990-х годов в эксперименте проводилось изуче-
ние влияния IFN на инфицированные ВГЧ-6 мо-
нонуклеары периферической крови, в результате 
было показано, что ВГЧ-6 является чувствитель-
ным к противовирусному эффекту IFN I типа [31]. 
В этом исследовании клетки либо обрабатывали 
IFN перед инфицированием, либо культивировали 
в течение 10 сут до проведения оценки противо-
вирусного эффекта IFN-α/β. Таким образом, про-
тивовирусный механизм, запускаемый IFN-α/β, 
индуцируется до инфицирования вирусом клетки 
и может эффективно вмешиваться в инфекцион-
ный процесс. В 2010 г. Jaworska J. и соав провели 
исследование на клеточной линии SupT1 (клеточ-
ная линия лимфобластной лимфомы Т-клеток), 

Наиболее широко изучен для терапии инфек-
ции ВГЧ-6 ганцикловир, который был синтезиро-
ван в 1980-х годах для лечения ЦМВ-инфекции. 
Ганцикловир активен против ВГЧ-6А и -6B, хотя 
эффективная ингибирующая концентрация для 
ВГЧ-6В на 50% выше. 

Первая стадия фосфорилирования ганцикло-
вира катализируется фосфотрансферазой, коди-
руемой геном U69 ВГЧ-6, тогда как дальнейшие 
стадии фосфорилирования ганцикловира и две 
стадии фосфорилирования цидофовира зависят от 
активности клеточных киназ. Два последующих 
фосфорилирования до активной трифосфатной 
формы осуществляются с помощью клеточных 
ферментов дезоксигуанилат (dGMP) киназы и ну-
клеозиддифосфат (NDP) киназы [25]. Во второй 
группе больных, получавших терапию вальцитом 
через один и три месяца после окончания терапии 
отмечается достоверное снижение количества ко-
пий ДНК ВГЧ-6. Возможно, что сохраняющийся 
уровень вирусной нагрузки можно объяснить раз-
витием резистентности вируса к вальциту после 
двухмесячного приема. В пользу этого предпо-
ложения указывают результаты проведенного се-
рийного пассажа in vitro на фоне повышения дозы 
ганцикловира и получения мутантного ВГЧ-6, ко-
торый оказался перекрестно резистентным к ган-
цикловиру и цидофовиру и продемонстрировал 
снижение чувствительности в 24 и 52 раза, соот-
ветственно [26]. Также были идентифицированы 
2 мутации, которые приводят к аминокислотным 
заменам в фосфотрансферазе pU69 (M318V) и в 
ДНК pol (A961V) [27]. Ранее было показано, что 
бакуловирусная система используется для изуче-
ния устойчивости мутаций герпесвирусных про-
теинкиназ к ганцикловиру. Используя бакулови-
русную систему были созданы рекомбинантные 
бакуловирусы, экспрессирующие либо протеин-
киназу ВГЧ-6 U69 дикого типа, либо мутирован-
ную форму, содержащую гомологичные мутации. 
Линию клеток Sf-9 инфицировали рекомбинант-
ным бакуловирусом, далее культивировали в при-
сутствии ганцикловира и определяли влияние 
мутаций протеинкиназы ВГЧ-6 U69 на чувстви-
тельность к ганцикловиру. Замещения в позици-
ях 318, 448 и 463 приводит к выраженному сни-
жению фосфорилирования ганцикловира pU69, 
экспрессируемое в бакуловирусной системе [28]. 
Именно аминокислотная замена pU69 M (318) V 
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комбинантного IFN-γ является повышение цито-
токсической активности NK-клеток, а инфициро-
вание клеток ВГЧ-6 приводит к развитию высокой 
цитотоксичности NK-клеток. Возможно, этот ме-
ханизм также играет роль в отсутствии получения 
отрицательной ПЦР в образцах слюны. Нельзя 
исключить и роль интеграции ВГЧ-6 в теломеры 
хромосом клеток пациентов во время латентности, 
однако интегрированный вирусный геном спосо-
бен продуцировать вирионы и реплицировать.

Через месяц после проведения терапии частота 
клинических жалоб во всех группах больных не 
уменьшается. Таким образом, ни один из исполь-
зуемых препаратов не оказывает положительного 
клинического эффекта. Однако при анализе выра-
женности жалоб по бальной системе нами полу-
чены другие результаты по эффективности прове-
денной терапии. В первой группе больных через  
1 мес после терапии фамвиром отмечалось незна-
чительное уменьшение выраженности клиниче-
ских жалоб, что свидетельствует о слабом эффекте 
фамвира в лечении ВГЧ-6. Во второй группе через 
месяц после окончания терапии вальцитом наблю-
дался более выраженный клинический эффект. Во 
время приема вальцита 9 больных жаловались на 
тошноту, снижение аппетита, нарушение сна и го-
ловные боли. Достоверный клинический эффект 
через месяц после окончания терапии был полу-
чен в третьей группе больных, которые получа-
ли ингарон. Пациенты после терапии ингароном 
отмечали значительное улучшение физического 
состояния и уменьшение выраженности клиниче-
ских жалоб. Никаких проявлений интоксикации, 
тошноты, снижения аппетита, головных болей у 
больных не наблюдалось, у 16 больных отмеча-
лось появление мелкоточечной сыпи на кожных 
покровах и у 10 больных появлялся зуд кожных 
покровов без высыпаний. Описанные жалобы про-
ходили после 5–7 инъекций препарата. 

Выводы
1.	 Терапия фамвиром (препарат из группы 

ациклических нуклеозидов) не приводит к сниже-
нию количества копий ДНК через 1 и 3 мес после 
окончания лечения.

2.	 Терапия вальцитом (нуклеозидный аналог 
гуанозина) приводит к достоверному уменьшению 
количества копий ДНК ВГЧ-6 через 1 и 3 мес по-
сле окончания лечения.

инфицированной ВГЧ-6А и -6В с последующей 
обработкой клеток IFN-α, -β, -γ и сравнили эффек-
тивность этих фракций на экспрессию ISG (IFN-
stimulated gene). Клетки SupT1 были одинаково 
эффективно инфицированы обоими вариантами 
ВГЧ-6, что подтверждено экспрессией мРНК IE1 
и p41. Авторы показали, что при сравнении групп, 
инфицированных ВГЧ-6А и 6В, при добавле-
нии в культуру IFN-α /β, экспрессия ISG в ВГЧ-
6В-инфицированных клетках была снижена, а в 
ВГЧ-6A-инфицированных клетках практически 
не изменялась. При добавлении в культуру IFN-γ 
в обеих группах клеточных линий никаких изме-
нений по экспрессии ISG выявлено не было. Ав-
торы подтвердили, что предварительная обработ-
ка культуры клеток IFN-α является эффективной 
для предотвращения инфицирования обоими ва-
риантами ВГЧ-6. При первичном инфицировании 
клеток ВГЧ-6 противовирусное действие IFN-α/β 
на ВГЧ-6 практически сводится на нет, возможно, 
из-за белка IE1, который предотвращает транс-
крипцию гена IFN-β и ингибирует активацию ISG 
в ответ на IFNs I типа. При отсутствии экспрессии 
IE1 клетки восстанавливают свою способность 
реагировать на стимуляцию IFN-α и демонстриру-
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венно через изменения в сигнальных молекулах, 
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У больных ВИЧ-инфекцией ведущей причиной летальных исходов остается туберкулез. Цель исследования – оценить 
факторы риска развития летального исхода у больных ВИЧ-инфекцией с туберкулезом с применением математиче-
ских методов. Проведен ретроспективный анализ летальных случаев с применением методов статистической об-
работки и рассчитаны многофакторные модели вероятности летальности у 113 больных ВИЧ-инфекцией на стадии 
вторичных заболеваний с поражением органов дыхания. При расчете коэффициентов прогноза летального исхода 
установлено, что чем выше уровень фибриногена на момент начала госпитализации, тем лучше прогноз у больного,  
а высокий уровень других показателей повышает вероятность летального исхода 
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дование вошли 37 женщин и 76 мужчин. Средний 
возраст пациентов составил 36,61 ± 0,59 (с колеба-
ниями от 24 до 57 лет). 

Диагноз заболевания поставлен на основа-
нии анамнестических, эпидемиологических, 
клинических и лабораторных данных согласно 
Российской клинической классификации ВИЧ-
инфекции в новой редакции (приказ Минздрав-
соцразвития РФ № 166 от 17.03.2006 г.). Стадии  
ВИЧ-инфекции у больных определялись в со-
ответствии с клинической классификацией  
ВИЧ-инфекции, утверждённой приказом Мин-
здравсоцразвития России № 166 от 17.03.2006 г.

Обследование пациентов проводилось с 
привлечением общемедицинских и специаль-
ных видов исследований согласно принятым 
стандартам обследования и лечения больных  
ВИЧ-инфекцией [3].

В зависимости от исхода 113 больных  
ВИЧ-инфекцией были распределены на три груп-
пы: выписаны или переведены в специализиро-
ванную клинику – 80,53% больных, летальный 
исход развился у 19,46%, из них 11,50% умерли в 
стационаре, вне стационара после выписки умер-
ли 7,96% пациентов (см. рисунок).

Одной из основных проблем мирового здра-
воохранения являются ВИЧ-инфекция и тубер-
кулез (ТБ). В Российской Федерации наблюдает-
ся ежегодный рост заболеваемости ТБ сочетан-
ного с ВИЧ-инфекцией согласно данным формы 
Федерального статистического наблюдения  
№ 61. Ведущей причиной летальных исходов 
среди ВИЧ-позитивных лиц остается ТБ [1, 2], 
так как поздняя диагностика туберкулезного 
процесса, протекающего без специфических 
клинико-лабораторных проявлений, и усилен-
ная репликации ВИЧ на присутствие микобакте-
рии туберкулеза приводят к прогрессированию 
ВИЧ-инфекции. 

Цель исследования – оценка факторов риска 
развития летального исхода у больных ВИЧ-
инфекцией с ТБ с привлечением математических 
методов. Проведен ретроспективный анализ с 
применением методов статистической обработки 
летальных случаев и рассчитаны многофакторные 
модели вероятности летальности у 113 больных 
ВИЧ-инфекцией на стадии вторичных заболе-
ваний с поражением органов дыхания, находив-
шихся на стационарном лечении в ГБУЗ ИКБ № 2  
ДЗ Москвы в период с 2013 по 2016 гг. В иссле-
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после выписки (9 из 113) – 7,96%

Распределение больных по исходам пребывания в стационаре.
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Анализируя исходы пребывания больных в ста-
ционаре, мы установили достоверно связанные с 
ними факторы: жалобы на боль в грудной клетке 
при дыхании у 66,7% (р = 0,004) больных с даль-
нейшим летальным исходом после выписки/пере-
вода, а у пациентов с летальным исходом в ста-
ционаре определенодостоверно ускоренное СОЭ  
(р = 0,019) (табл. 1, табл. 2).

У обследуемых больных при госпитализации в 
стационар выявлено достоверно ускоренное СОЭ. 
Наиболее высокие показатели средней величины 
СОЭ 77 ± 1,99 (Ме = 60) определены в группе боль-
ных «летальный исход в стационаре», поэтому вы-
сокое значение средней величины СОЭ можно счи-
тать прогностическим фактором у больных ВИЧ-
инфекцией на стадии вторичных заболеваний. 

Особый интерес представляют данные, полу-
ченные нами при анализе различий в характери-
стиках пациентов с летальным исходом (22 чело-
века) с пациентами с исходом «выписан/переве-
ден» (91 пациент). 

Данные анамнеза и исследований пациентов 
были разделены на группы. Для оценки харак-
тера и уровня связей показателей с группами 
сравнения и исходами пребывания больных в 
стационаре мы использовали кластерный анализ 
«К-средние» [4].

Для каждой группы переменных был проведен 
кластерный анализ с делением пациентов на 2 и 
5 групп. Далее было рассчитано совместное рас-
пределение с делением по кластерам и исходам, по 
кластерам и группам сравнения (табл. 3).

Для каждой группы переменных были опреде-
лены показатели: терапия и ее характер, анамнез, 
сопутствующие заболевания и оппортунистиче-
ские инфекции, клинические проявления и ослож-
нения, количественные лабораторные показатели, 
количественные и качественные лабораторные по-
казатели, иммунный статус и ВН, рентгенография 
ОГК, клинико-анамнестические данные. 

По характеру поражения органов дыхания па-
циенты были распределены на 5 групп сравнения: 

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9529-2019-24-4-172-177

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Т а б л и ц а  1
Показатели количества больных с достоверно коррелирующими факторами по исходам пребывания в стационаре

Фактор
Выписан / переведён

Летальный исход

рв стационаре после выписки / перевода

есть / всего % есть / всего % есть / всего %

Туберкулез плевры 2 / 91 2,2 2 / 13 15,4 0 / 9 0,0 0,046
Боль в грудной клетке при дыхании 27 / 91 29,7 0 / 13 0,0 6 / 9 66,7 0,004
БАЛ ПЦР ДНК CMV 11 / 38 28,9 3 / 3 100,0 1/7 14,3 0,022

Т а б л и ц а  2
Факторы, достоверно коррелирующие с исходом пребывания больных в стационаре

Фактор
Выписан / переведен

Летальный исход

рв стационаре после выписки / перевода

n M m n M m n M m

Госпитализация (день болезни) 91 21,71 2,60 12 55,67 29,55 8 44,00 28,73 0,029
Длительность пребывания  
в стационаре

91 16,56 1,37 13 11,54 2,35 9 25,67 4,05 0,037

Тромбоциты2 56 259,13 14,96 7 134,57 33,05 8 202,63 38,96 0,014
СОЭ1 86 49,42 4,00 11 77,00 12,99 8 30,00 7,68 0,019
ПТИ2 34 84,79 2,41 5 66,00 9,20 6 86,00 5,94 0,035
Фибриноген1 53 6,28 0,35 8 3,18 0,70 6 4,70 0,63 0,003
ЩФ1 71 129,28 11,48 12 264,08 82,33 7 83,84 9,64 0,004
АСТ1 89 56,40 4,42 13 125,46 53,58 9 28,77 2,78 0,004
АСТ2 55 53,66 6,03 6 150,50 83,19 8 56,21 26,24 0,012
СD8-лимфоциты (кл) 84 589,56 57,57 12 566,58 129,85 8 1103,50 286,25 0,039
ИРИ СD4/CD8 84 0,14 0,02 12 0,69 0,58 8 0,08 0,03 0,032
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(модифицированному д.ф.-м.н. А.Н. Герасимовым 
для данного клинического исследования и переве-
денного в автоматизированную программу.

Величина прогноза была рассчитана следую-
щим образом: прогноз = 0,111 + 0,165 × Normal 
Score of нарушение сна + 0,186 × Normal Score 
of боли в конечностях + 0,332´Normal Score of 
МЦМВИ п/ж + 0,327´Normal Score of ПЦР ДНК 
Mycoplasma pneumonia в БАЛ + -0,107´Normal 
Score of фибриноген1 + 0,065´Normal Score of 

больные с ТБ легких и ТБ другой локализации, с 
пневмонией различной этиологии и без туберку-
лёза, с микст-инфекцией, без патологии легких, с 
ТБ в анамнезе.

Статистически достоверные связи кластеров с 
5 группами сравнения установлены у групп пере-
менных: клинические проявления и осложнения, 
количественные лабораторные показатели на мо-
мент госпитализации, иммунный статус/ВН и ре-
зультаты рентгенологического исследования ОГК. 

Полученные данные демонстрируют, что у 
больных ВИЧ-инфекцией по мере прогрессирова-
ния иммунодефицита клиническая картина оппор-
тунистических заболеваний теряет характерные 
клинико-патогенетические особенности. При этом 
для больных ВИЧ-инфекцией рентгенография 
ОГК остается информативным методом обследо-
вания (табл. 3).

Принимая во внимание низкий уровень связей 
между летальным исходом и характеристиками 
больного, рассчитан прогноз летального исхода 
с учетом числа больных с летальным исходом - 
19,46% от общего числа всех больных (табл. 4).

Для оценки вероятности летального исхода 
рассчитаны коэффициенты прогноза летально-
го исхода по методу линейной регрессии [5–8],  
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Т а б л и ц а  3
Совместное распределение с делением по кластерам и исходам и по кластерам и группам сравнения

Группа переменных Число переменных Число кластеров df χ2 р

Лечение
5 2 3 3,588 0,309

5 12 10,52 0,581

Анамнез
 

8 2 3 3,145 0,37
5 12 8,721 0,727

Сопутствующие  заболевания  
и оппортунистические инфекции

27 2 3 0,494 0,921
5 12 11,44 0,492

Клинические проявления
и осложнения 

59 2 3 0,492 0,921
5 12 23,07 0,027

Лабораторные показатели:

количественные
25 2 3 10,635 0,014

5 12 14,835 0,251

качественные
 

62 2 3 2,901 0,407
5 12 10,125 0,605

Иммунный статус
 

7 2 3 2,628 0,453
5 12 21,548 0,043

Рентгенография ОГК
 

2 2 3 0,426 0,808
5 12 33,852 < 0,001

Клинико-анамнестические данные
27
5 12 11,44 0,462

Т а б л и ц а  4
Коэффициенты прогноза летального исхода по методу  
линейной регрессии

Константа и переменные,  
вошедшие в прогностическую модель B Std. 

Error β

Constant  0,111 0,026 –
Normal Score of нарушение сна 0,165 0,046 0,285
Normal Score of боли в конечностях 0,186 0,064 0,224
Normal Score of МЦМВИп/ж 0,332 0,111 0,228
Normal Score of ПЦР ДНК Mycoplasma 
pneumoniaв БАЛ

0,327 0,128 0,197

Normal Score of фибриноген1 –0,107 0,036 –0,232
Normal Score of CD8-лимфоциты, % 0,065 0,033 0,177
Normal Score of СD8-лимфоциты, клетки 0,055 0,033 0,15
Normal Score of диурез 0,155 0,066 0,179
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В представленном примере величина прогноза 
находится в интервале 0,3–0,7, что соответствует  
вероятности летального исхода – 44,4%.

Применение в клинической практике разрабо-
танной автоматизированной методики позволяет 
рассчитать ожидаемую вероятность летального 
исхода, что поможет своевременно корректиро-
вать тактику ведения и методы терапии у больных 
ВИЧ-инфекцией на стадии вторичных заболева-
ний с поражением органов дыхания.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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CD8-лимфоциты (%) + 0,155´Normal Score of  
СD8-лимфоциты (клетки) + 0,055´Normal Score of 
диурез.

При расчете коэффициентов прогноза леталь-
ного исхода установлено, что чем выше уровень 
фибриногена на момент начала госпитализа-
ции, тем лучше прогноз у больного, а высокий 
уровень других переменных повышает вероят-
ность летального исхода, например, нарушение  
диуреза – анурия.

Приводим пример, у пациента есть жалобы 
на нарушение сна в виде бессонницы, нет жалоб 
на боли в конечностях, не установлена МЦМВИ 
п/ж, не выявлена ДНК Mycoplasma pneumonia в 
БАЛ методом ПЦР, уровень фибриногена на мо-
мент начала госпитализации равен 8,7 г/л, уровень 
СD8-лифоцитов = 553кл/мкл и CD8-лимфоцитов = 
21%, нарушение диуреза – олигурия.

При переводе значений данных перемен-
ных в их Normal Score (нормализованные бал-
лы) получены соответствующие Normal Score: 
жалоба пациента на нарушение сна в виде бес-
сонницы = 2,325513, отсутствие жалобы на 
боли в конечностях = –0,05586, нет МЦМВИ 
поджелудочной железы = –0,01107, не выявле-
на ДНК Mycoplasma pneumonia в БАЛ методом  
ПЦР = –0,01271, уровень фибриногена на момент 
начала госпитализации 8,7г/л = 1,002742, уро-
вень СD8-лимфоцитов = 553кл/мкл = 0,132632, 
уровень CD8-лимфоцитов = 21% = –2,51243,  
нарушение диуреза (олигурия) = 1,988372.  
Суммируя все полученные нормализованные 
баллы (Normal Score) мы получили величину 
прогноза = 0,5214.

Величина прогноза соответствуют тяжести со-
стояния больных, чем больше величина прогно-
за, тем больше вероятность летальность исхода. 
Для перевода величины прогноза в вероятность 
летального исхода следует пользоваться табл. 5.  
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Т а б л и ц а  5
Перевод величины прогноза в вероятность летального исхода

Величина 
прогноза

Летальный исход

нет да всего %

До 0,3 92 3 95 3,16

0,3–0,7 5 4 9 44,44

От 0,7 0 4 4 100
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Конькова-Рейдман А.Б.1, Барсукова Д.Н.1, Бондаренко Е.И.2, Швалов А.Н.3, Лучинина С.В.4

КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИНФЕКЦИЙ, 
ЭКОЛОГИЧЕСКИ СВЯЗАННЫХ С КЛЕЩАМИ, В ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ

1ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 454092, Россия, Челябинск;
2АО «Вектор-Бест», 630559, Новосибирская область, р.п. Кольцово;
3ФБУН Государственный научный центр по вирусологии и биотехнологии «Вектор», 630559, Новосибирская 
область, р.п. Кольцово;
4Управление Роспотребнадзора по Челябинской области, 454092, г. Челябинск

Анализ заболеваемости в динамике лет (1998-2018гг.) показал, ведущее место среди инфекций, передающихся 
иксодовыми клещами, в Челябинской области занимают иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ), реже встреча-
ется клещевой энцефалит (КЭ). Многолетний мониторинг за природными очагами КЭ и ИКБ показал их высокий 
эпизоотологический потенциал. В структуре клинических форм КЭ в 2018 г. преобладали лихорадочные формы 
– 61,9%, менингеальные и очаговые формы встречались в 28,5% и 9,4% соответственно. Очаговые формы бы-
ли представлены менингоэнцефалитической и полиоэнцефаломиелитической формами с одинаковой частотой 
4,7%. В структуре нозологического диагноза ИКБ на Южном Урале превалируют эритемные формы заболевания 
(69,5 %). Частота обнаружения ДНК боррелий патогенного комплекса В.burgdorferi s.l. в сыворотке крови и лей-
коцитарной фракции больных составила 13 %. У4-х больных впервые в Челябинской области в образцах цельной 
крови и в образцах лейкоцитарной фракции с помощью ПЦР-РВ выявлена ДНК нового геновида боррелий Borrelia 
miyamotoi. Филогенетический анализ B. miyamotoi проводился по всем последовательностям фрагментов гена 
glpQ и 23SrRNA, депонированным в NCBI и гомологичным последовательностям изолятов Chelyabinsk-2018. За-
болевание протекало в безэритемной форме, в клинической картине наблюдался интоксикационный синдром, 
миалгии, озноб.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  клещевой энцефалит; иксодовый клещевой боррелиоз; Borrelia miyamotoi.

Для цитирования: Конькова-Рейдман А.Б., Барсукова Д.Н., Бондаренко Е.И., Швалов А.Н., Лучинина С.В. Клинико-эпиде-
миологические особенности инфекций, экологически связанных с клещами, в Челябинской области. Эпидемиология и инфек-
ционные болезни. 2019; 24(4): 178-187. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9529-2019-24-4-178-187

Konkova-Reidman A.B.1, Barsukova D.N.1, Bondarenko E.I.2, Shvalov A.N.3, Lucinina S.V.4

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF INFECTIONS ECOLOGICALLY RELATED TO TICKS IN THE CHELYABINSK 
REGION
1South Ural State Medical University Chelyabinsk Russia;
2АО «Vector-Best», Novosibirsk, Russia;
3SRC VB «Vector», Koltsovo, Novosibirsk reg., Russia;
4Office of Rospotrebnadzor in the Chelyabinsk region 

An analysis of the incidence in the dynamics of years (1998-2018) showed that the leading place among infections transmit-
ted by ixodid ticks in the Chelyabinsk region is occupied by tick-borne tick-borne borreliosis (IKB), tick-borne encephalitis 
(TBE) is less common. Long-term monitoring of the natural foci of TBE and IKB showed their high epizootological poten-
tial. In 2018, febrile forms prevailed in the structure of clinical forms of TBE - 61.9%, meningeal and focal forms were found 
in 28.5% and 9.4%, respectively. Focal forms were represented by meningoencephalitic and polioencephalomyelitis forms 
with the same frequency of 4.7%. In the structure of the nosological diagnosis of ICD in the South Urals, erythema forms 
of the disease prevail (69.5%). The detection frequency of Borrelia DNA of the pathogenic complex B.burgdorferi s.l. in the 
blood serum and leukocyte fraction of patients was 13%. In 4 patients, for the first time in the Chelyabinsk region, DNA of a 
new Borrelia miyamotoi Borrelia genotype was detected in whole blood samples and in the samples of the leukocyte fraction 
using PCR-RV. Phylogenetic analysis of B. miyamotoi was carried out on all sequences of glpQ and 23SrRNA gene frag-
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десятку неблагополучных регионов РФ. В послед-
нее десятилетие наблюдается рост летальности от 
очаговых форм КЭ от 1,04 до 4,5 %.

Гетерогенность возбудителей патогенного ком-
плекса B. Burgdorferi s.l., накопление и системати-
зация данных о особенностях клинического тече-
ния боррелиоза из группы клещевых возвратных 
лихорадок, вызванного новым геновидом Borrelia 
miyamotoi на различных эндемичных террито-
риях нуждается в углубленном анализе. Спектр 
клинических проявлений с частым вовлечением 
в патологический процесс нервной системы, сер-
дечно-сосудистой системы, опроно-двигательного 
аппарата, кожи, склонность к латентному и хрони-
ческому течению затрудняют диагностику данной 
группы инфекционных болезней. [8–10].

Цель исследования – изучить современную 
эпидемиологическую ситуацию, этиологическую 
структуру, клинические особенности клещевого 
энцефалита, иксодовых клещевых боррелиозов 
и микст-инфекции на территории Челябинской  
области.

Материалы и методы
Для анализа современной эпидемиологической 

ситуации изучены данные государственной стати-
стической отчетности Управления Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потре-
бителей и благополучия человека по Челябинской 
области за период с 1998 по 2018 гг. Использо-
ваны следующие источники информации:  фор-
ма Федерального статистического наблюдения 
№  1, №  2 «Сведения об инфекционных и пара-
зитарных заболеваниях», форма № 60 «Журнал 
учета инфекционных больных»,   форма № 003/У 
«Медицинская карта стационарного больного»,  

Среди природно-очаговых заболеваний, эколо-
гически связанных с иксодовыми клещами, наи-
большую актуальность для здравоохранения на 
территории Российской Федерации представляют 
клещевой энцефалит (КЭ) и иксодовые клещевые 
боррелиозы (ИКБ). С начала 1990-х годов отмеча-
ется резкое и устойчивое повышение уровня забо-
леваемости населения, что обусловлено как при-
родными, так и социальными факторами. К числу 
природных факторов относятся активизация при-
родных очагов этих инфекций, расширение аре-
алов иксодовых клещей как следствие антропо-
генного воздействия на экосистемы, увеличение 
численности диких и домашних млекопитающих – 
прокормителей клещей. Причины возрастания 
степени эпидемического проявления природных 
очагов требуют всестороннего объяснения, вклю-
чая изучение роли биотических и абиотических 
факторов. Отдельного внимания заслуживают со-
циальные факторы, обеспечивающие увеличение 
эпидемической активности природных очагов КЭ 
и ИКБ и контакта с клещами населения эндемич-
ных районов [1–4].

Клинический полиморфизм данных заболева-
ний, отмечаемый авторами на разных эндемичных 
территориях, возможно, во многом обусловлен 
гетерогенностью возбудителей, существующей и 
реализуемой возможностью одновременного ин-
фицирования человека как разными геновидами 
боррелий, так и вирусом КЭ с последующим раз-
витием у него смешанной инфекции. Доля ассоци-
ированной с клещевым энцефалитом инфекции в 
общей структуре заболевших на различных энде-
мичных территориях составляет 5–40% [5–7]. Че-
лябинская область по уровню заболеваемости дан-
ными природно-очаговыми инфекциями входит в 
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плении больных в стационар, через 10–14 сут и 
через 1 мес.

Для анализа методом ПЦР в режиме реально-
го времени (ПЦР-РВ) использовали образцы сум-
марных нуклеиновых кислот (НК), выделенные из 
цельной крови (ЦКр) и лейкоцитарной фракции 
крови (ЛФК), получение которых описано ранее 
Н.В. Яковчиц с соавторами [11]. Выделение об-
разцов суммарных НК из клинических проб (из 
200 мкл ЛФК и 250 мкл ЦКр в повторах) осущест-
вляли с помощью набора реагентов «РеалБест 
экстракция 100» («Вектор-Бест», Новосибирск). 
Образцы ЦКр были предварительно обработа-
ны реагентами из набора «РеалБест Гемолитик» 
(«Вектор-Бест», Новосибирск). Элюция выделяе-
мых образцов НК проводилась в объеме 200 мкл. 
Для постановки ПЦР-РВ в реакции использовали 
по 50 мкл образцов выделенной НК. Комплекс-
ное исследование с помощью ПЦР-РВ по выяв-
лению генетических маркеров возбудителей ин-
фекций передаваемых клещами (ИПК) проводили 
с применением коммерческих тестов «РеалБест 
ДНК Borrelia burgdorferi s.l./ РНК ВКЭ», «Реал-
Бест ДНК Borrelia miyamotoi», «РеалБест ДНК 
Rickettsia species» согласно инструкций произ-
водителя («Вектор-Бест», Новосибирск) [12–14]. 
Постановка ПЦР-РВ осуществлялась на амплифи-
каторе с флуоресцентной детекцией результатов 
планшетного типа CFX96 (Bio-Rad, США). Секве-
нирование выделенных из крови больных образов 
ДНК Borrelia miyamotoi проводили по участкам 
генов glpQ и 23SrRNAс использованием прай-
меров, представленных в таблице 1. Для ампли-
фикация ДНК-фрагментов использовали 45 мкл 
выделенной ДНК при концентрации праймеров  
0,5 мкМ. Используемая программа амплифика-
ции: 1 стадия: 94 °C – 1 мин; 2 стадия 5 циклов: 
94 °C – 15 с, 62 °C – 20 с, 72 °C – 20 с; 3 стадия 45 
циклов: 94 °C – 15 с, 60°C – 30 сек., 72 °C – 30 с. 
Все постановки сопровождались отрицательны-

форма № 025/У «Медицинская карта амбулаторно-
го больного». С целью детекции антигена ВКЭ ис-
следованы 10 411 экземпляров иксодовых клещей. 
Определение зараженности клещей боррелиями 
осуществлено у 3185 переносчиков.

Клинические исследования проводились на ба-
зе кафедры инфекционных болезней городского 
центра нейроинфекций, 1-го и 4-го инфекционных 
отделений МАУЗ ОЗП ГКБ № 8 г. Челябинска. Под 
наблюдением находились 104 больных, госпита-
лизированных в инфекционный стационар с по-
дозрением на КЭ, ИКБ и микст-инфекцию (МИ) в 
период с мая по сентябрь 2018 гг. В исследование 
включались пациенты с фактом инокуляции кле-
ща или пребыванием в природном очаге (лесной 
фактор), наличием лихорадочной реакции, невро-
логической симптоматики, клещевой мигрирую-
щей эритемы. Методом простой рандомизации 
была сформирована изучаемая группа, в которую 
вошли 47 больных с верифицированными нозо-
формами КЭ, ИКБ. Критерий исключения - моно- 
и микст-инфекции с моноцитарным эрлихиозом 
человека (МЭЧ), гранулоцитарным анаплазмозом 
человека (ГАЧ) по результатам серологического 
скрининга. Из 47 пациентов 29 (61,7%) мужчин и 
18 (38,3%) женщин. Средний возраст 47,6 ± 3,3. 
На догоспитальном этапе в 55,5% случаев паци-
ентам вводился низкотитражный иммуноглобулин 
против клещевого энцефалита (1:80) в стандарт-
ной профилактической дозе, в 40% случаев паци-
енты принимали антибактериальные препараты 
тетрациклиновой группы. Диагноз КЭ, ИКБ уста-
новлен после комплексного клинико-лаборатор-
ного исследования. Материал для исследования: 
сыворотка крови, лейкоцитарная фракция, ликвор. 
Специфические антитела IgM и IgG к ВКЭ и воз-
будителям ИКБ определяли методом ИФА с ис-
пользованием коммерческих наборов тест-систем 
производства АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). 
ИФА образцов сывороток проводили при посту-

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9529-2019-24-4-178-187

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Т а б л и ц а  1
Праймеры используемые для секвенирования ДНК Borrelia miyamotoi.

Объект Ген Праймер Последовательность 5’-3’ Размер ампликона, п.нк

B.miyamotoi glpQ BMP-F2 5'-TGCTAGTGGGTATCTTCCAGAA 678
BMP-R2 5'-TATCCAGGGTCCAATTCCATCA

B.miyamotoi 23S rRNA B-P-F12 5’-CTTATCGCCCATAGTCTCACT 527
B-P-R12 5’-AAAGCTACCGATAGAGAAGAGTAC
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23 (IBM Corp., США), использовали непараме-
трический критерий χ-квадрат Пирсона (Pearson’s 
Chi-squared test) и точный критерий Фишера.  
Показатели считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Клинико-эпидемиологический анализ показал, 

что ведущее место в структуре клещевых инфек-
ций занимает ИКБ, реже встречается клещевой 
энцефалит. Высокие показатели заболеваемости 
ИКБ в Челябинской области сохранялись в дина-
мике лет и в среднем составили 10,23 (Ме) с ин-
терквартильным размахом 2,48-16,42 на 100 тыс. 
населения (рис. 1). Для клещевого энцефалита ха-
рактерна цикличность эпидемического процесса. 
Современное состояние эпидемического процес-
са на территории Челябинской области, начиная 
с 2006 г. характеризуется выраженной динамикой 
снижения заболеваемости со средним темпом сни-
жения 0,91%. В 2015 г. в Челябинской области за-
регистрирован самый низкий за последние 30 лет 
уровень заболеваемости – 1,31 на 100 тысяч на-
селения. Количество территорий, на которых ре-
гистрировалась заболеваемость КЭ сократилась с 
33 до 28. Вместе с тем многолетний мониторинг 
за природными очагами КЭ на территории Челя-
бинской области выявил значительные изменения 
в их напряженности, а именно расширение ареала 
распространения клещей и повышении их вирусо-
форности, что обуславливает высокий эпизооти-

ми и положительными контролями для каждой из 
двух ДНК-мишени.

Секвенирование проводилось по методу Сэнге-
ра на секвенаторе ABIPrism 3100 GeneticAnalyzer 
(AppliedBiosystems, США) в Центре коллективного 
пользования «Геномика» СО РАН (г. Новосибирск). 
Полученные в результате секвенирования данные 
сопоставляли с нуклеотидными последовательно-
стями ДНК B. miyamotoi, представленными в меж-
дународной базе данных NCBI с помощью прило-
жения BLAST. Нуклеотидные секвенсы фрагмен-
тов были депонированы в NCBI под следующими 
номерами: для последовательностей фрагмента 
гена 23SrRNA - MK949125, MK949126, MK949127, 
для glpQ - MK955926, MK955927, MK955928. 
Филогенетический анализ B. Miyamotoi прово-
дился по всем последовательностям фрагментов 
гена glpQ и 23SrRNA, депонированным в NCBI 
и гомологичным последовательностям изолятов 
Chelyabinsk-2018. Для каждого фрагмента после-
довательности были выровнены в оболочке Unipro 
UGENE 1.31 [15] алгоритмом MAFFT [16], после 
чего был проведен филогенетический анализ ме-
тодом максимального правдоподобия PhyML [17] 
с использованием алгоритма TN93 [18] с поиском 
параметров G (степень гетерогенности) и I (про-
порция постоянных сайтов), и типом оптимизации 
дерева SRT&NNI. Индексы поддержки определя-
лись бутсреп-методом с 1000 повторами.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программного продукта SPSS, версия 
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Рис. 1. Заболеваемость КЭ, ИКБ в Челябинской области в динамике лет.
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руживаемых в клещах, являются патогенными для 
человека. Следовательно, от 10 до 15% пациентов, 
пострадавших от укусов клещей, могут получать 
антибиотикопрофилактику необоснованно. В дан-
ной ситуации недостатки методов лабораторной 
диагностики может нивелировать использование 
ПЦР с последующим генотипирования возбудите-
лей. 

Все пациенты в процессе динамического на-
блюдения были разделены на 3 группы: 1-я – КЭ 
(n = 21), 2-я – ИКБ (n = 23), 3-я группа – микст-
инфекция (МИ) КЭ+ИКБ (n = 3). Диагноз КЭ ве-
рифицирован у 21 пациента. Cреди данной группы 
больных с неочаговыми формами КЭ госпитализи-
ровано 19 пациентов (90,4%), из них с лихорадоч-
ной формой 13 (61,9%) и с менингеальной формой 
6 (28,5%) соответственно. 

Как следует из представленных данных, в 100% 
случаев пациенты отмечали общую слабость, об-
щемозговая симптоматика (головная боль, тошно-
та, рвота) преимущественно регистрировалась у 
больных с менингеальной формой клещевого эн-
цефалита. Собственно менингельный симптоко-
плекс наблюдался у 83,3 % больных с менингеаль-
ной формой КЭ. Ригидность затылочных мышц 
наблюдалась у 38,5 % больных с лихорадочной 
формой КЭ, но при исследовании СМЖ цитоз  
не превышал 10 клеток /мм3. При анализе ликвора 
у больных с менингеальной формой КЭ в СМЖ в 
69,5% случаев отмечался умеренный лимфоцитар-
ный или смешанный плеоцитоз – до 200 кл в мм3, 
у 30,5% – высокий плеоцитоз более 200 кл в мм3, 
в 31% у больных был отмечен высокий уровень 
белка в ликворе, который в среднем составил  
380 мг/л (Ме) с интерквартильным размахом  

ческий потенциал и позволяют отнести отдельные 
территории Челябинской области к зоне высокого 
риска заражения. При этом вирусофорность кле-
щей, снятых от населения значительно выше, чем 
вирусофорность клещей, снятых с лесных экоби-
отопов (2,6–11,8%). Данный феномен некоторые 
авторы объясняют репликацией вируса клещевого 
энцефалита в организме питающихся переносчи-
ков [19]. 

Виды иксодовых клещей являются индикатора-
ми условий существования в них возбудителей КЭ 
и ИКБ. Иксодофауна Челябинской области включа-
ет 3 вида иксодид, имеющих эпидемиологическое 
значение в распространении и передаче возбуди-
телей КЭ и ИКБ: Ixodes persulcatus, Dermacentоr 
reticulatus, Dermacentоr marginatus. Зараженность 
клещей боррелиями у Dermacentоr reticulatus ва-
рьирует от 0 до 14%, Dermacentоr marginatus – от 0 
до 4,8%. Вирусофорность у Dermacentоr reticulatus 
и Dermacentоr marginatus составляет 0–0,9%. Пода-
вляющее большинство больных регистрировалось 
в течение 4-х мес с мая по август, что соответство-
вало сезонным показателям активности клещей  
I. persulcatus, Dermacentоr reticulatus и в меньшей 
степени Dermacentоr marginatusв природных оча-
гах. Инфицирование возбудителями инфекций, 
передающихся иксодовыми клещами, происходи-
ло во время пребывания пациентов в лесных и ле-
сопарковых зонах Челябинской области. 

По данным ряда авторов спонтанная инфициро-
ванность клещей боррелиями в природных очагах 
может составлять от 10 до 70 %. В Челябинской 
области данный показатель варьирует в широком 
диапазоне от 9–10,2 % до 25 % (рис. 2). По дан-
ным А.Н. Алексеева [20], 85–90% боррелий, обна-
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Рис. 2. Вирусофорность и спонтанная инфицированность клещей боррелиями в динамике лет.
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гическом статусе: ригидность мышц затылка  
3 балла, симптом Кернига положителен с обеих 
сторон. Атаксия. Снижена сила мышц шеи, верх-
них конечностей. Фибриллярные подергивания 
мышц передней поверхности грудной клетки и 
верхних конечностей. Верхний парапарез сле-
ва. Слабость задней группы шейно-затылочных 
мышц. Лицо симметрично. Мышечный тонус 
снижен, с рук S < D, с ног D = S. Гнусавость 
и дисфония голоса. В этот же день в 18:00 со-
стояние с отрицательной динамикой, за счет на-
растания явлений вентиляционной дыхательной 
недостаточности, переведен на ИВЛ, проводит-
ся нейровегетативная защита головного мозга.  
АД 110/70, ЧСС 84. С момента поступления па-
циенту назначена этиотропная и патогенетиче-
ская терапия: противоклещевой иммуноглобулин  
1:160 6,0×3 кратно/сут, рибавирин 2000 мг/сут, 
дексаметазон 32 мг/сут, цефтриаксон 4,0/сут, еже-
дневно осматривался неврологом. На 11-е сут гос-
питализации контакт с пациентом продуктивен, 

330–880 мг/л. Менингеальный синдром имел мак-
симальную степень выраженности на 3,4 ± 1,2 сут 
заболевания. Наибольшая длительность менинге-
ального синдрома отмечена при очаговых формах 
КЭ до 13,7 ± 4,2 дней, в отличие от менингеальной 
формы – 8,2 ± 4,4 сут (р < 0,05).

Очаговые формы наблюдались у 2 (9,4%) па-
циентов в виде менингоэнцефалитической (4,7%) 
и многоуровневой (менингоэнцефалополиомие-
литической формы (4,7%)). Клиническая картина 
характеризовалась тяжелым течением с развитием 
разнообразной очаговой симптоматики: наруше-
нием сознания, выраженным бульбарным синдро-
мом, поражением VII, IX, X, XI и XII пар череп-
но-мозговых нервов, развитием вялых параличей 
верхних конечностей, нарушением функции тазо-
вых органов. Все пациенты с очаговыми формами 
КЭ были госпитализированы в отделение реани-
мации и интенсивной терапии. Ниже приводим 
клиническую иллюстрацию тяжелого течения КЭ 
с развитием полиомиелитического и бульбарного 
синдромов.

Пациент, 29 лет поступил с жалобами на об-
щую слабость, головную боль, слабость в мыш-
цах шеи (не может поднять и повернуть голову), 
слабость в верхних конечностях, шаткость по-
ходки, нарушение мочеиспускания, нарушение 
глотания пищи, повышение температуры тела 
до 39,5. Из анамнеза известно, что вышепере-
численные жалобы появились на 5 сут от момен-
та инокуляции клеща. Пациент не вакциниро-
ван от КЭ, но на догоспитальном этапе, в день 
удаления клеща введен иммуноглобулин про-
тив клещевого энцефалита, назначена антибак-
териальная терапия. При поступлении в 14:30 
состояние тяжелое, температура тела 37,1 °С. 
Кожные покровы обычной окраски, сыпи нет. 
Дыхание самостоятельное, через естественные 
дыхательные пути атмосферным воздухом, от-
мечается снижение экскурсии грудной клетки за 
счет слабости дыхательной мускулатуры, пре-
обладание абдоминального дыхания и элементы 
диафрагмального. При аускультации дыхание 
жесткое, проводится во все отделы, степень на-
сыщения крови кислородом – 97%. АД 120/80, 
ЧСС до 120 ударов в мин. Язык влажный, живот 
вздут, безболезненный, перистальтика слабая. 
Мочеиспускание затруднено. Катетеризирован 
мочевой пузырь, получен 1 л мочи. В невроло-
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  Т а б л и ц а  2
Частота регистрации основных клинических симптомов

Клинический критерий

Неочаговая форма КЭ

лихорадочная, 
n = 13

менингеальная, 
n = 6

абс. / % абс. / %

Температура тела:

37–38 °С 7 / 53,8 2 / 33,4

> 38°С 6 / 46,2 4 / 66,6

Общая слабость 13 / 100 6 / 100

Головная боль 8 / 61,5 6 / 100*

Тошнота 10 / 76,9 6 / 100*

Рвота 5 / 38,4 3 / 50

Озноб 4 / 30,7 2 / 33,4

Жар 3 / 23,1 1 / 16,6

Артралгии 2 / 15,3 2 / 33,4

Миалгии 5 / 38,4 1 / 16,6

Гиперемия кожных покровов 3 / 23,1 4 / 66,6*

Инъекция сосудов склер 2 / 15,4 1 / 16,6

Ригидность мышц затылка 5 / 38,5 5 / 83,3

Конъюнктивит 1 / 7,7 1 / 16,6

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий между группами 
с лихорадочной формой КЭ и менингеальной формой КЭ: * – p < 0,05. 
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ные эритемные формы и у 7 пациентов (30,5%) 
безэритемная форма ИКБ. Все пациенты данной 
группы были госпитализированы в стационар на 
4,47 ± 1,4 сут от начала заболевания. Семиоти-
ка клинических проявлений у больных данной 
группы представлена в таблице 3. Как следует из 
материалов таблицы, имелись существенные раз-
личия в частоте регистрации тех или иных сим-
птомов у больных эритемными и безэритемными 
формами ИКБ. Так, субфебрильная температура, 
миалгии, головная боль, артралгии в большей 
степени наблюдались у пациентов с безэритем-
ной формой ИКБ. Ригидность затылочных мышц 
определялась в 22,3% у больных с эритемной 
формой ИКБ и в 28% при безэритемной формой 
ИКБ. При изучении клеточного состава ликвора 
значимого плеоцитоза не получено. Следует от-
метить, что у 14 пациентов (87,5%) с манифест-
ными эритемными формами наблюдалась клеще-
вая кольцевидная эритема, в 2 случаях (12,5%) 
гомогенная эритема.

У 4-х больных впервые в Челябинской обла-
сти в образцах цельной крови и в образцах лей-
коцитарной фракции с помощью ПЦР-РВ выявле-
на ДНК нового геновида боррелий B. miyamotoi.  
В клинической картине у данных пациентов на-
блюдался интоксикационный синдром, миалгии, 
озноб. В лабораторных показателях обращало на 
себя внимание лимфопения и тромбоцитопения.  
В 3 случаях результаты ПЦР-анализа по выявле-
нии ДНК-маркера B. miyamotoi были подтвержде-
ны с помощью секвенирования по участкам двух 
генов (glpQ и 23SrRNA). Полученные последова-
тельности депонированы в базу данных GeneBank. 
При этом следует отметить, что по результатам 
ИФА у пациентов, инфицированных B. Miyamotoi 
наблюдался поздний антителогенез, через месяц 
после начала заболевания. Клинически эти случаи 
заболевания были представлены безэритемными 
формами, продолжительной до 4–5 сут лихорад-
кой до фебрильных значений. Органной патоло-
гии и функциональных нарушений со стороны 
внутренних органов не было обнаружено. Следует 
отметить, что у 2-х больных имел место сероне-
гативный боррелиоз (при наличие в крови ДНК  
В. burgdorferi s.l.).

Проведен филогенетический анализ нуклео-
тидных последовательностей изолятов Borrelia 
miyamotoi и построено филогенетическое дерево. 

избирательно выполняет команды, сохраняет-
ся верхний вялый парапарез, с преобладанием 
слева, парез дыхательной мускулатуры, мышц 
шеи и туловища, движения в нижних конеч-
ностях сохранены. На 16-е сут пациент снят с 
ИВЛ, дыхание через трахеостомическую трубку.  
На 34-е сут выраженные бульбарные нарушения, 
пациент не может самостоятельно глотать пищу. 
Проведена гастроскопия по Топроверу, сформи-
рован губовидный свищ гастростомы, в гастро-
стому установлен желудочный зонд. У пациента 
на 41-е сут госпитализации отмечена речь шепо-
том, в неврологическом статусе положительная 
динамика: сила в конечностях 4 балла, сохра-
няется умеренная слабость в мышцах шеи, пле-
чевого пояса. На 49-е сут – восстановительный  
период, верхний вялый парапарез. 

У большинства больных КЭ (59 %) наблюдал-
ся ранний антителогенез с обнаружением антител 
IgM к вирусу КЭ в первой паре сывороток, в 36,4% 
специфические IgM к вирусу КЭ были выявлены 
через 2 нед от начала заболевания и в 1 случае че-
рез месяц от начала заболевания. РНК ВКЭ мето-
дом ПЦР выделена у 3-х больных (13,6%). Всего 
за период с 2008-2017 гг. по области были зареги-
стрированы 28 летальных случаев от КЭ. 

Диагноз ИКБ верифицирован у 23 больного. 
У 16 (69,5%) пациентов наблюдались манифест-
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Т а б л и ц а  3 
Частота встречаемости клинических симптомов/синдромов  
при эритемных и безэритемных формах ИКБ

Клиническое проявление

Форма ИКБ

эритемная, n = 16 безритемная, n = 7

абс. / % абс. / %

Лихорадка:
субфебрильная 10 / 62,5 5 / 71,4*
фебрильная 6 / 37,5 2 / 28,6

Озноб 7 / 43,5 3 / 42,8
Общая слабость 16 / 100 7 / 100
Головная боль 6 / 37,5 3 / 42,8*
Тошнота, рвота 4 / 25 2 / 28,5
Миалгии 5 / 31,2 4 / 57,4*
Вязкость / ригидность 
затылочных мышц

3 / 18,8 4 / 28,5

Артралгии 1 / 6,2 4 / 28,5
Регионарный лимфаденит 5 / 31,2 1 / 14,2

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий между группами 
эритемной  формой ИКБ и безэритемной формой ИКБ: * – p < 0,05. 
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2018 г. преобладали лихорадочные формы 61,9%, 
менингеальные и очаговые формы встречались в 
28,5% и 9,4% соответственно, из очаговых форм 
чаще наблюдалась менингоэнцефалитическая фор-
ма (4,7%). В структуре нозологического диагноза 
ИКБ превалируют эритемные формы (69,5%), в 
структуре этиологического диагноза ИКБ – бор-
релиоз, вызванный B. miyamotoi составлет 17,4%, 
при этом % обнаружения ДНК В.burgdorferi s.l. 
в сыворотке крови и лейкоцитарной фракции со-
ставил 13%. Учитывая значительную долю без-
эритемных форм ИКБ (30,5%), поздний антите-
логенез, регистрацию серонегативных форм ИКБ 
наиболее перспективным в клинической практике 
является использование комплексного подхода с 
использованием методов ИФА и ПЦР. ИКБ, вы-
званный B. miyamotoi, в Челябинской области про-
текал в виде безэритемной формы с легким обще-
интоксикационным синдромом без признаков ор-
ганной патологии и функциональных расстройств. 
Для изучения особенностей клинического течения 
ИКБ, вызванного B. miyamotoi, необходимы про-
спективные наблюдения.

Из филогенетического анализа (рис. 3) видно, что 
последовательности Chelyabinsk-2018 однозначно 
принадлежат к виду Borrelia miyamontoi. При этом 
по обоим генам (glpQ и 23SrRNA) последователь-
ности Chelyabinsk-2018 лежат в кладе с другими 
евразийскими последовательностями (включая 
японский штамм CP004217.2) и довольно досто-
верно (с индексами поддержки 77% для glpQ и 
70% для 23S РНК) отделяются от известных севе-
роамериканских изолятов.

В 3 случаях диагностирована микст-инфекция 
КЭ и ИКБ, в 2 случаях КЭ, лихорадочная форма в 
сочетании с манифестной эритемной формой и в 1 
случае менингеальная форма КЭ и безэритемная 
форма ИКБ. В данной группе наблюдался выра-
женный общеинтоксикационный синдром.

Выводы
Таким образом, Челябинская область характе-

ризуется высоким эпизоотологическим потенциа-
лом природных очагов КЭ, ИКБ с высоким уров-
нем заболеваемости в динамике лет (с 1998 по  
2018 гг.). В структуре клинических форм КЭ в 
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Рис. 3. Филогенетический анализ изолятов Chelyabinsk-2018 по фрагментам гена glpQ (а) и 23S РНК (б).
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В основе исследования находится социально-гигиеническая оценка вклада инаппарантных инфекций в противогрип-
позную иммунизацию групп риска. Используются данные по вакцинопрофилактике от гриппа и заболеваемости среди 
привитых и непривитых в 2010-2011 гг. в Свердловской области. На основе сведений о частоте регистрации инап-
парантных и клинических форм инфекции выявлены группы с наибольшим и наименьшим вкладом инаппарантной 
компоненты. Вычислены доли вакцинной и инаппарантной компонент в общем приросте коллективного иммунитета. 
Результаты анализа свидетельствуют о необходимости дифференцированного подхода к изучению инаппарантной 
иммунизации, предлагая целенаправленное расширение иммунологических исследований инаппарантных форм инфек-
ции как фактора повышения уровня социального здоровья.
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Введение

Изучение закономерностей воздействия раз-
личных факторов среды на здоровье человека, как 
правило, сводится к выделению позитивных и не-
гативных факторов. Инфекционному фактору сре-
ды обычно отдается отрицательная роль в обеспе-

чении здоровья человека. Парадоксальным кажется 
искать позитивную компоненту в воздействии этого 
фактора на человека. Однако ряд инфекций, и сре-
ди них гриппозная, обладают такой компонентой. 
Известно, что наряду с клинически выраженной 
формой инфекции существует инаппарантная (бес-
симптомная) форма, обеспечивающая получение 



189

Epidemiology and Infectious Diseases (Russian Journal). 2019; 24(4)

Материалы и методы

В основу анализа берутся данные о проценте 
привитых и уровням заболеваемости среди при-
витых и непривитых для Свердловской области в 
эпидемический сезон 2010–2011 гг. [7]. Для ана-
лиза выделены 6 групп риска. Их численности 
определены через процент привитых и состав-
ляют дети из ДДУ (140 748 человек), школьники 
(357  470 человек), работники образовательных 
учреждений (110 653 человек), медицинские ра-
ботники (79 692 человек), лица старше 60 лет 
(712  699 человек), работники сферы обслужи-
вания (207  505 человек). Заболеваемости сре-
ди привитых и непривитых (λi и λi') из того же 
источника [7] составляют: 0,1159 и 0,9631 для 
детей из ДДУ, 0,143 и 0,9532 для школьников, 
0,0501 и 0,8060 для работников образователь-
ных учреждений, 0,0683 и 0,7994 для медработ-
ников, 0,1300 и 0,3484 для лиц старше 60 лет, 
0,0586 и 0,5095 для работников сферы обслужи-
вания. Для выделенных групп риска определяет-
ся число переболевших в каждой из них и число 
приобретших иммунитет за счет инаппарантной 
инфекции. Учитывая, что частота инфицирова-
ния в инаппарантной форме близка к частоте 
инфицирования в клинически выраженной [1], 
можно предположить, что и число приобретших 
пост-инаппарантный иммуниет близко к числу 
приобретших пост-клинический. Примем их 
соотношение равным 1:1. Наличие этого соот-
ношения позволяет выполнить сравнительный 
анализ эффективности двух компонент иммуни-
зации: инаппарантной и вакцинной. Для каждой 
группы вычисляется доля инаппарантной ком-
поненты в общей их сумме, при этом число при-
обретших иммунитет за счет инаппарантной ин-
фекции определяется как сумма переболевших 
среди привитых и непривитых: 

N = λu + λ–u–, 

где λ и λ– – заболеваемости среди привитых и 
непривитых, а и u– – количества привитых и 
непривитых. Кроме того, вычисляются доли 
вкладов вакцинной и инаппарантной компонент 
в их общую иммунизацию: δu = u / (u + N) и  
δN = N / (u + N).

гуморального иммунитета с защитным уровнем 
противогриппозных антител [1–3]. Это позволяет 
рассматривать инаппарантные инфекции как со-
циально-гигиенический фактор, отвечающий за со-
хранение минимальной прослойки иммунных лиц 
в популяции человека. Позитивная роль этого фак-
тора в поддержании социального здоровья ставит 
вопрос об усилении его роли, что возможно только 
путем укрепления иммунной системы, т.е. путем 
создания условий, препятствующих переходу ин-
фекционного процесса в клинически выраженную 
форму. Поиск средств сдерживания инфекционного 
процесса является одной из проблем фармакологии 
и, наряду с этим, гигиены, объединяющей здоро-
вый образ жизни с качеством иммунной системы.

Представлялось интересным оценить вклад 
инаппарантных инфекций в общую иммунизацию 
и, тем самым, получить представление о социаль-
но-гигиенической значимости учета инаппарант-
ных инфекций в сезонной иммунизации населе-
ния. Однако вопрос поставлен шире. Обращение 
к проблеме инаппарантных инфекций с позиции 
целей и задач социальной гигиены направляет 
их изучение на отыскание средств укрепления 
иммунной системы организма. Усилить иммуно-
логический эффект инаппарантных инфекций – 
значит увеличить роль этого фактора не только в 
приросте числа иммунных лиц, но и в повышении 
уровня социального здоровья за счет укрепления 
иммунной системы. Можно предположить, что 
разным группам населения (и особенно, группам 
риска) соответствует свой уровень инаппарантной 
иммунизации. В этом случае дифференцирован-
ный подход к учету инаппарантной иммунизации 
(распределению ее вкладов по группам риска) по-
зволяет столь же дифференцированно подходить к 
ее изучению. Наблюдения подобного рода отраже-
ны в работах [4–6], что свидетельствует о наличии 
интереса к инаппарантной иммунизации. Однако 
интерес к ней как к социально-гигиенической про-
блеме требует выполнения исследований, связан-
ных с групповым сравнением вкладов вакцинной 
и инаппарантной компонент.

Цель – составить представление о месте инап-
парантной компоненты в общей картине иммуниза-
ции населения от гриппа, оценивая вклады инаппа-
рантной и вакцинной компонент для групп риска.
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Суммирование числа переболевших с числом 
вакцинированных без объяснения смысла этого 
действия кажется чем-то парадоксальным. Одна-
ко в этой парадоксальности выявляются некото-
рые особенности, важные в социально-гигиени-
ческом плане. В группах с высоким процентом 
привитых (первые четыре) общее число имму-
низированных (N + u) превышает численность 
группы (H), тогда как в группах с существенно 
меньшим числом привитых (две другие) это не 
наблюдается. Дадим объяснение этим двум осо-
бенностям. Факт превышения (H > N + u) сви-
детельствует о наличии излишне привитых [7], 
приобретших пост-инаппарантный иммунитет и 
не нуждающихся в прививке. Факт различия (H 
> N + u – для групп с высоким процентом при-
витых и H < N + u – для групп с меньшим) сви-
детельствует о существенном влиянии фактора 
принуждения, который, скорее всего, отсутствует 
в группах работников сферы обслуживания и лиц 
старше 60 лет, причем в большей степени – в по-
следней из указанных групп.

Было интересно оценить процент излишней 
иммунизации.

В табл. 2 приведены результаты группового 
анализа. Выявленный процент излишне привитых 
не противоречит данным, приведенным другими 
авторами [8] (10–15%). 

Обсуждение
Среди групп с высоким процентом привитых 

максимальный процент излишне привитых со-
ставлял у школьников (10,7%), а минимальный – у 
работников сферы образования (3,5%). Большой 
процент недоиммунизированных отмечен среди 

Результаты 
Результаты вычислений приведены в табл. 1, 

где для каждой группы указаны численные значе-
ния инаппарантной и вакцинной компонент, доли 
их вкладов и соотношение вкладов. 

Сопоставим эти показатели по группам. Мак-
симальное значение δN дает группа «дети из 
ДДУ» (0,217), а минимальное – группа «работни-
ки сферы образования» (0,091). Таким образом, 
можно было бы заключить об экономической не-
эффективность учета инаппарантных инфекций 
для работников сферы образования. Однако эко-
номика проигрывает гигиене в социальном здо-
ровье, т.к. в социально-гигиеническом подходе 
все группы интересны для анализа механизмов 
инаппарантной иммунизации и выявление осо-
бенностей этих механизмов у работников сферы 
образования столь же важно, как и для группы  
детей из ДДУ. 

Особый интерес представляет следующая осо-
бенность – вдвое меньшая доля инаппарантной 
компоненты в группах «медработники» и «ра-
ботники сферы образования» (0,128 и 0,091), чем 
в группах «дети из ДДУ» и «школьники» (0,217 
и 0,211). В соответствии с этим, различаются и 
соотношения вкладов вакцинной и инаппарант-
ной компонент: 3,608 и 3,739 в группах высоко-
го риска (дети из ДДУ и школьники), но 6,812 и  
9,989 – в группах меньшего риска (медработни-
ки и работники сферы образования). Возможно, 
что существенно большая частота контактов в 
группах детей и школьников, чем в группах ме-
дработников и работников сферы образования, 
содействует более частому инфицированию, что 
и объясняет выявленное различие.
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Т а б л и ц а  1
Доли вакцинной и инаппарантной компонент в общем количестве иммунизированных и соотношение долей

Группа риска
Компонента Доля вклада компоненты Соотношение долей, 

δu / δNвакцинная, u (абс) инаппарантная, N (абс) вакцинной инаппарантной

Дети из ДДУ 120 630 33 366 0,783 0,217 3,608

Школьники 315 646 84 467 0,789 0,211 3,739

Медработники 72 520 10 686 0,872 0,128 6,812

Преподаватели 104 235 10 394 0,909 0,091 9,989

Лица старше 60 лет 343 521 173 280 0,665 0,335 1,285

Сфера услуг 151 479 37 454 0,802 0,198 4,051
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поненты вдвое превышает подобную долю для 
двух других групп (медработники, работники 
сферы образования).

2.	 Вклады вакцинной и инаппарантной ком-
понент в общий прирост коллективного иммуни-
тета к гриппу различаются не менее, чем втрое для 
групп высокого риска, и не менее, чем в шесть раз 
для групп меньшего риска.

3.	 Уменьшение заболеваемости среди при-
витых и непривитых не вызовет снижения доли 
инаппарантной компоненты, если в сезонной ин-
фицируемости населения растет преобладание 
инаппарантных форм над клиническими.

4.	 Результатом пересечения двух компонент 
иммунизации, вакцинной и инаппарантной, явля-
ется наличие излишне привитых (приобретших 
пост-инаппарантный иммунитет до прививки).

5.	 Существенное различие в количествах из-
лишне привитых в разных группах риска связы-
вается с процентом привитых – чем выше про-
цент привитых, тем больше среди них излишне 
привитых.

6.	 Перспективность обращения к проблеме 
инаппарантных инфекций наиболее значима в со-
циально-гигиеническом отношении, так как охва-
тывает все социальные группы населения, тогда 
как социально-гигиенический подход – лишь наи-
более уязвимые.

7.	 Социально-гигиеническая значимость 
проблемы инаппарантных инфекций будет ра-
сти, если усилия иммунологов будут направлены 
на смещение соотношения клинических и инап-
парантных форм в сторону увеличения частоты 
инаппарантных.

лиц старше 60 лет (–37,9%) и меньший – среди ра-
ботников сферы обслуживания (–9,9%) свидетель-
ствуют о большой частоте отказов от прививки в 
этих группах.

Повышение роли инаппарантной компоненты 
в общей иммунизации населения сводится к уве-
личению доли инаппарантных форм инфекции от-
носительно доли клинически выраженных форм. 
Чтобы показать, в какой степени учет инаппарант-
ной компоненты меняет общую картину иммуни-
зации, заменим соотношение 1:1 на 1:p, где p > 1. 
Тогда, общее число иммунизированных опреде-
лится как R = pL + pL + u, откуда видно, что с ро-
стом p растет R. Изучение возможностей смещения 
соотношения 1:1 в сторону преобладания инап-
парантных форм – задача иммунологических ис-
следований, ставящих ее в число перспективных. 
Это тем более важно, что оптимальное сочетание 
естественно протекающей бессимптомной имму-
низации с прививочной может стать эффективной 
стратегией сохранения социального здоровья [9]. 
Изучение эпидемических проявлений инфекцион-
ного процесса, особенно в ранней стадии разви-
тия сезонного подъема заболеваемости, выявляет 
множество проблем, среди которых социально-ги-
гиеническая, связанная с инаппарантной иммуни-
зацией, остается столь же привлекательной, как и 
для родоначальника отечественных исследований 
по гриппу – А.А. Смородинцева.

Выводы
1.	 Учет инаппарантной компоненты наибо-

лее заметен в группах высокого риска (дети из 
ДДУ, школьники), где доля инаппарантной ком-
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Т а б л и ц а  2
Общее количество иммунизированных в группе в сравнении с численностью группы и процент излишней иммунизации

Группа риска Суммарная иммунизация, 
N + u (абс)

Численность группы, 
H (абс)

Разность, 
(N +u) – H (абс) % излишней иммунизации

Дети из ДДУ 153 996 140 758 13 238 8,6

Школьники 400 113 357 470 42 643 10,7

Медработники 83 206 79 692 3514 4,2

Преподаватели 114 629 110 652 3977 3,

Лица старше 60 лет 516 801 712 699 –195 898 –37,9

Сфера услуг 188 903 207 567 –18 664 –9,9
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Цирроз печени (ЦП) следует рассматривать как тяжелое, прогрессирующее заболевание с системными проявлени-
ями. Существенное значение для улучшения качества жизни пациентов, имеет раннее выявление и исключение фак-
торов риска развития осложнений ЦП. С целью изучения клинических аспектов начальных стадий ЦП, нами обсле-
довано 207 пациентов с вирусным гепатитом В с дельта агентом с исходом в цирроз печени. Изучение особенностей 
начальных проявлений ЦП необходимо для выявления предикторов развития тяжелых осложнений и предотвращения 
инвалидизации больных. 
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Liver cirrhosis (LC) should be considered as a severe, progressive disease with systemic manifestations. Early detection and 
elimination of risk factors for the development of LC complications are essential for improving the quality of life of patients. In 
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Недавние оценки распространенности вируса 
гепатита В (ВГВ) во всем мире свидетельствуют, 
что около 248 млн человек хронически инфициро-
ваны [11]. Последствиями хронических инфекций 
HBV являются цирроз печени, печеночная деком-
пенсация и гепатоцеллюлярная карцинома. Цир-
роз печени (ЦП) следует рассматривать как тяже-
лое, прогрессирующее заболевание с системными 
проявлениями [1, 6, 11]. Половина смертности от 
рака печени связана с инфекцией HBV [8]. Фак-
тором риска, неблагоприятных исходов ВГВ явля-

ется дельта-вирус. Основными факторами риска 
развития цирроза являются высокие уровни ДНК 
ВГВ [7], пожилой возраст, мужской пол, серологи-
ческий статус гепатита В и антиген (HBeAg), вы-
сокий уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
высокие количественные уровни поверхностного 
антигена гепатита B (HBsAg), мутации промотора 
базального ядра и генотип C HBV [9]. 

Появление новых методов диагностики привело 
к пересмотру некоторых положений естественно-
го течения вирусного гепатита В с дельта агентом. 
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Степень активности хронического гепатита 
оценивалась полуколичественным индексом  
гистологической активности (ИГА) по Кноделю. 

Результаты и обсуждение
ЦП несколько чаще наблюдался у мужчин. За-

болевание отмечалось во всех возрастных груп-
пах, но чаще в возрасте 21–40 и 41–60 лет. При 
HBV ЦП, заболевание чаще встречалось в группе 
41–60 лет (53,7%), при HDV ЦП частота встречае-
мости ЦП была выше в группе больных 21–40 лет 
(p < 0,001). Больные 60 лет и старше встречались 
только в группе среди HBV ЦП.

К числу наиболее частых клинических про-
явлений относились такие общие симптомы, как 
слабость при HBV ЦП у 42 (62,7%), HDV ЦП –  
135 (96,4%), быстрая утомляемость – 50 (74,6%) 
и 138 (98,6%); боль в животе – 24 (35,8%) и  
51 (36,4%), потеря веса – 25 (37,3%) и 78 (55,7%), 
кровоточивость десен – 29 (43,2%) и 72 (51,4%),  
боли в правом подреберье – 48 (71,6%) и  
101 (72,1%) больных соответственно. При осмо-
тре у большей части больных наблюдались при-
знаки печеночной недостаточности – пальмарная 
эритема у 37 (55,2%) и 92 (65,7%), коллатерали – 
28 (41,8%) и 90 (64,3%). При пальпации – уве-
личение печени с уплотнением у 42 (62,7%) и  
63 (45%) больных с деформацией поверхности, за-
острением её края. В начальной стадии отмечает-
ся равномерное увеличение обеих долей печени, в 
последующем преобладает увеличение левой доли 
печени. Практически у всех больных наблюдалось 
увеличение селезенки 63 (94,0%) и 138 (98,6%) 
больных.

Сложность ранней диагностики ЦП обуслов-
лена разнообразием первых клинических про-
явлений. Наиболее часто встречающиеся ранние 
клинические признаки очень похожи на общекли-
нические проявления любых инфекционных забо-
леваний. Период развернутых клинических про-
явлений характерен многообразием клинической 
симптоматики, с вовлечением в патологический 
процесс многих органов и систем.

При появлении признаков печеночно-клеточ-
ной недостаточности и портальной гипертензии 
кроме предыдущих жалоб, которые чаще встре-
чаются в этот период, появляется сильное взду-
тие живота при HBV ЦП у 58 (86,6%), HDV ЦП – 

Своевременное выявление больных с хронически-
ми вирусными гепатитами (ХВГ) с переходом в 
ЦП осложняется тем, что у 60–70% пациентов с 
ХВГ и ЦП течение заболевания длительно проте-
кает бессимптомно. В ряде клинических случаев 
проявления болезни определяются только в ста-
дии декомпенсации заболевания. Все это значи-
тельно затрудняет возможность диагностики ХВГ 
и ЦП [2–4]. Активность сывороточных АЛТ также 
не позволяет надежно предсказать прогрессирова-
ние болезни, у 11% больных с нормальными пока-
зателями АЛТ формируются мостовидный фиброз 
или цирроз (Shiffman M.L. и соавт., 2000).

Как свидетельствует анализ данных литерату-
ры, ни одна из существующих прогностических 
шкал (Child-Pugh, GAHS, MELD) не позволяет 
достоверно оценивать риск неблагоприятных 
осложнений ЦП, за исключением летального 
исхода. В этой связи одной из наиболее важных 
проблем современной инфектологии и гепатоло-
гии является изучение предикторов декомпенса-
ции ЦП [5]. 

Цель исследования – определить клинические 
аспекты и лабораторные характеристики началь-
ных стадий ЦП и изучить предикторы декомпен-
сации при этом заболевании.

Материалы и методы 
Проведено комплексное клинико-лаборатор-

ное обследование 207 больных с ЦП, из них 67 с 
ЦП НBV этиологии, мужчин 37–55,2%, женщин  
30–44,8%; средний возраст 46,9 ± 5,6 лет – груп-
па 1 и 140 с ЦП как исхода ХГВ с дельта агентом 
(мужчин 75–53,6%, женщин 65–46,4%: средний 
возраст 34,2 ± 3,8 лет – группа 2. 

Распределение больных по тяжести патологи-
ческого процесса было следующим: к 1 группе 
к классу А отнесены 28 (41,8%) больных, классу  
В – 35 (52,2%), классу С – 4 (6,0%) больных.  
Во 2 группе к классу А отнесены 52 (37,1%) паци-
ентов, к классу В отнесены 77 (55,0%) пациентов, 
к классу С – 11 (7,9%) пациентов.

Использованы следующие методы исследова-
ния: клинические, биохимические, серологиче-
ские, гистологические, инструментальные и моле-
кулярно-биологические, которые включали ПЦР 
крови для определения ДНК HВV и РНК HDV 
(использовались тест-системы «Ампли Сенс»).
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Данные ультразвукового исследования су-
щественно отличались при различных клиниче-
ских вариантах. Печень была увеличена у 42,2%,  
не увеличена у 34,3%, уменьшена у 35% па-
циентов. Эхоструктура печени не гомогенная,  
эхогенность повышена, паренхима уплотне-
на, эхонеоднородная. Периферические сосуды 
со сниженной четкостью. Внутрипеченочные 
желчные протоки и сосуды расширены. Диаметр  
V.portae 15,7 ± 1,3 мм, V.cava inferior 26,1 ± 2,3 мм, 
холедох 3,2 ± 1,0 мм. Селезенка увеличена у 9,7% 
больных. Появление асцита является показате-
лем декомпенсации процесса.

Начальные стадии формирования ЦП могут 
протекать бессимптомно или с минимальны-
ми признаками, что затрудняет его диагностику.  
В результате происходит несовпадение клиниче-
ского, гистологического диагнозов и показателей 
инструментальных методов исследования. Наблю-
далась прямая зависимость между длительностью 
болезни и тяжестью клинических проявлений. 
При ЦП любой этиологии уровень вирусной на-
грузки уже не имел решающего значения, он не 
коррелировал с тяжестью процесса. С увеличени-
ем длительности болезни уровень виремии имел 
тенденцию к нарастанию. У большинства боль-
ных ЦП, ассоциированным с вирусным гепатитом 
В, заболевание протекало латентно со скудной 
симптоматикой, только с астеновегетативными 
проявлениями и с кишечными нарушениями (за-
держка стула), вздутие живота. В таких случа-
ях имела место недооценка состояния пациента. 
При HDV инфекции наблюдались выраженные 
клинические проявления с появлением внешних 
признаков печеночной недостаточности – паль-
марной эритемы, телеангиоэктозии, расширением 
сосудистой сети. Кроме того, наблюдалось увели-
чение, уплотнение печени и селезенки. Во всех 
случаях диагностирован ЦП HDV этиологии. Для 
уточнения диагноза 41 больному проведена пунк-
ционная биопсия печени с последующим гисто-
логическим анализом, одновременно проведено 
сравнение с результатами определения фиброза 
печени при эластографии у тех же больных. Па-
циентов с HВV инфекцией было 12, HDV – 29. 
Гистологическая картина соответствовала хрони-
ческому гепатиту с минимальной активностью у 
12 человек, хроническому гепатиту умеренной  

110 (78,6%) больных; ухудшение аппетита соот-
ветственно у 14 (20,9%) и 38 (27,1%); головная 
боль – 15 (22,4%) и 35 (25,0%); сонливость у  
18 (26,9%) и 56 (40,0%); зуд кожи – 4 (6,0%) и 
14 (10,0%), похудание у 25 (37,3%) и 78 (55,7%); 
нарушение менструационного цикла у жен-
щин, снижение половой активности у мужчин у  
9 (13,4%) и 12 (8,6%) больных соответствен-
но. Печень уплотнена, заострена, поверхность 
бугристая. Почти у всех больных набдюдается 
спленомегалия. В этот период обнаруживаются 
внешние признаки печеночной недостаточности. 
Иногда повышается температура тела, связан-
ная с некрозом гепатоцитов. Повышение темпе-
ратуры тела часто сопровождается интенсивной 
желтухой. Появляются переферические отеки 
у 9 (13,4%) и 16 (11,4%), асцит у 32 (47,8%) и  
69 (49,3%), венозные коллатерали у 28 (41,8%) 
и 90 (64,3%), спленомегалия у 63 (94,0%) и  
138 (98,6%) нередко сопровождается гиперспле-
низмом. В этот период одним из часто встреча-
ющихся признаков ЦП является варикозное рас-
ширение вен пищевода, желудка.

Рассмотрены три класса ЦП, отличающиеся по 
тяжести течения и по степени функциональной не-
достаточности. Классы функциональной недоста-
точности печени встречались примерно с одинако-
вой частотой. При ЦП класса А основные симпто-
мы заболевания мало отличались при HBV и HDV 
инфицированиях. При классе В по Чайлд-Пью, 
встречались те же симптомы, что и при классе А 
с большей частотой появляется жидкость в брюш-
ной полости в 71,4% и 88,3% случаях. Асцит под-
давался лечению диуретиками, у больных появля-
лись коллатерали (90,6% и 90,9%) часто темнела 
моча в 34,3% и 44,2% случаях обесцвеченный кал.

При ЦП класса С наблюдались признаки пе-
ченочной недостаточности, асцит, иктеричность 
склер, уменьшение печени, увеличение селезенки 
у всех пациентов.	

Почти половина больных ЦП класса А имели 
длительность болезни до 5 лет, реже 6–10 лет и 
больше, в среднем 6,8 ± 0,8 лет ЦП класса В имел 
более длительные сроки болезни, в основном  
11–15 лет, реже 6–10 лет, в среднем 12,5 ± 2,4 лет. 
То есть тяжесть состояния зависела от длитель-
ности болезни. Чем длительнее заболевание, тем  
состояние ухудшалось. 
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Выявленные изменения белкового спектра крови 
свидетельствовали о стойком нарушении белково-
го обмена в результате угнетения белково-синте-
тической функции печени. Протромбиновый ин-
декс был снижен до 63,6% при HBV ЦП, до 54,1% 
при HDV ЦП класса С по Чайлд-Пью. 

Активность ферментов и степень диспротеи-
немии не находились в прямой зависимости от 
выраженности процесса. Индивидуальные значи-
тельные колебания показателей активности АлАТ 
при ЦП различной тяжести заболевания, указыва-
ют на то, что показатели АлАТ не характеризуют 
тяжести процесса. При тяжелом течении (класса 
С) показатели активности АлАТ не превышали 
нормальных показателей. Активность АсАТ с на-
растанием тяжести процесса напротив стабильно 
повышалась. Снижение активности АлАТ указы-
вало на обширный некроз гепатоцитов, повышен-
ные показатели АсАТ в динамике заболевания яв-
лялись показателями системности заболевания с 
поражением других органов и систем.

Среди больных ЦП увеличение концентрации 
α-ФП было у 31 (46,3%) при HBV инфекции и  
86 (61,4%) при HDV инфекции. Уровень их ко-
лебался от 28 до 120 нг/мл, составляя в среднем  
32,5 ± 8,9 и 53,0 ± 9,3 нг/мл соответственно. Уро-
вень α-ФП зависел от тяжести патологическо-
го процесса при всех ЦП. Следует отметить, что 
уровень сывороточного α-ФП достоверно отражал 
функциональное состояние печени, что подтверж-
дено лабораторными исследованиями. Чем выше 
степень тяжести патологического процесса, тем 
больше содержание α-ФП в крови.

Были выявлены заметные изменения в перифе-
рической крови, однако значительных различий 
при ЦП различной этиологии не выявлено. Раз-
ница отмечалась в зависимости от тяжести про-
явления заболевания. Гемоглобин был снижен у 
больных с ЦП класса В до 91,5 ± 10,3 г/л. Коли-
чество лейкоцитов колебалось от 1,8 до 5,0 тыс., 
в среднем составляя 3,2 ± 0,5 тыс/мкл. Умеренная 
лейкопения встречалась в 44,3% случаев, у боль-
ных ЦП класса В и в 62,5% при классе С.

Средние показатели лимфоцитов составляли 
40,3 ± 2,8%. Имелась некоторая тенденция к сни-
жению нейтрофилов и моноцитов в крови. Оста-
вались нормальными показатели эозинофилов, 
средние показатели которых составляли 2,6 ± 0,5%. 

активности 13, хроническому гепатиту с перехо-
дом в ЦП 12, с сформировавшимся ЦП у 4 больных. 
Данные гистологического диагноза сравнивали с  
клиническим. Были получены следующие резуль-
таты. Из 12 больных с HВV инфекцией не совпа-
дали клинические диагнозы с гистологическим 
у 2 (16,7%). Из-за скудности клинических симп-
томов болезни был диагностирован ХГВ. При 
исследовании биоптата печени определен ЦП.  
Из общего количества больных с HDV инфек-
цией несовпадение клинических с гистологиче-
скими диагнозами было у 7 (24,1%) пациентов. 
Из них у 5 (17,2%) больных с клиническим диа-
гнозом ЦП гистологические исследования опре-
деляли хронический гепатит с минимальной ак-
тивностью (F0-1), у 2 – хронический умеренный 
гепатит (F1-2). У 6 больных был переходный пе-
риод от хронического гепатита к ЦП, то есть еще  
не сформировавшийся ЦП.

Изучались лабораторные проявления у больных 
с ЦП различной этиологии. Биохимические пока-
затели были изменены только у части больных. 

Степень повреждения печени оценивали по на-
личию цитолитического синдрома проявляющего-
ся в повышении активности АлАТ, АсАТ и других 
печеночных проб.

Повышение ферментов наблюдалось у незна-
чительного количества больных. Так активность 
АлАТ была увеличена в 2 раза у 16,8%, в три раза 
у 32%, в 4 раза у 23% больных. У большей части 
больных - 68,9% с ЦП класса С показатели АлАТ 
были нормальными у остальной части показатели 
активности АлАТ были незначительно повыше-
ны. Нарушений пигментного обмена у части боль-
ных не отмечалось. В 6,6% случаях наблюдалось  
повышение билирубина в крови, максимальные 
показатели которых достигали до 180 мкмоль/л 
за счет прямой фракции. У отдельных больных  
билирубинемия носила волнообразный характер, 
с периодами повышения и снижения. Различия 
биохимических показателей между степенями  
тяжести процесса были не во всех случаях. 

Количественные показатели белковых фракций 
характеризовались снижением уровня альбумина. 
Достоверное снижение альбумина отмечено при 
ЦП класса В (p < 0,05) и C (p < 0,005). Альбумин-
глобулиновый коэффициент был снижен до менее 
1,3 и стойко держался весь период наблюдения. 
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Скорость оседания эритроцитов колебалась от 2 
до 40 мм/ч. Если для ЦП класса А характерно уве-
личение СОЭ у 15,7%, то в классе С увеличенное 
СОЭ было у 43,2% больных, средние показатели, 
которых составляли 16,3 ± 2,3 мм/ч. В целом, при 
изучении картины периферической крови при 
ЦП не зарегистрировано особых отклонений от 
средних количественных показателей, между тем 
индивидуальные различия были значительны. Во 
всех случаях была тенденция к лейкопении, тром-
боцитопении, снижению гемоглобина и увеличе-
нию скорости оседания эритроцитов крови.

Выводы 
1.	 Выраженность клинических проявлений 

не во всех случаях сочетались с морфологически-
ми изменениями. Незначительные клинические 
проявления иногда наблюдаются при выраженных 
морфологических изменениях, что чаще отлича-
лось при HBV инфекции и, наоборот, при выра-
женной клинической симптоматике морфологи-
ческие изменения могли быть незначительными, 
чаще при HBV инфекции.

2.	 По данным лабораторных показателей 
также трудно оценить состояние больного ЦП. 
Биохимические показатели мало отличались 
при ЦП различной тяжести течения ЦП. Пока-
затели активности АлАТ, у 28,2% больных были 
нормальными. Нарушений пигментного обмена 
у 53,4% больных не отмечалось. Достоверное 
снижение альбумина отмечено при ЦП класса В  
(p < 0,05) и C (p < 0,005). Выявленные измене-
ния белкового спектра крови свидетельствовали 
о стойкости нарушения белкового обмена в ре-
зультате угнетения белково-синтетической функ-
ции печени, что свидетельствует о формировании 
ЦП. Таким образом, результаты изучения пока-
зателей обмена билирубина и активности АлАТ 
свидетельствуют о том, что при ЦП эти критерии 
весьма условные. 

3.	 Таким образом, клинические признаки ЦП 
крайне вариабельны. Диагностика этого заболева-
ния требует комплексного подхода.

4.	 Уровень α-ФП достоверно отражал функ-
циональное состояние печени и может служить 
показателем перехода в ЦП. 
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