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К 100-летию Пермской краевой клинической  
инфекционной больницы 

Передовая статья

© Коллектив авторов, 2013
УДК 614.2:616.9-022-084]:93 (470.53)

В.И. Фризен, Л.М. Наумова, В.В. Семериков

ИСТОРИЯ ПЕРМСКОЙ КРАЕВОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИОННОЙ 
БОЛЬНИЦЫ

ГБУЗ Пермского края «Пермская краевая клиническая инфекционная больница», 614090, Пермь,  
ул. Пушкина, 96

Представлена история становления Пермской краевой клинической инфекционной больницы за 1913–2013 гг. По-
казаны основные этапы развития медицинского учреждения, его лечебных и лабораторных служб, перспективы их 
развития.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Пермская краевая клиническая инфекционная больниц, история

V. I. Frizen, L. M. Naumova, V. V. Semerikov
HISTORY OF PERM REGIONAL CLINICAL HOSPITAL FOR INFECTIOUS DISEASES
Perm Regional Clinical Hospital for Infectious Diseases, 96, Pushkin Str., Perm, Russian Federation, 614990

The history line of the Perm Regional Clinical Hospital for Infectious Diseases through 1913-2013 is presented. There were 
demonstrated main stages of the establishment of the medical institution, its medical and laboratory services, prospects of their 
modernization.
K e y  w o r d s :  Perm Regional Clinical Hospital for Infectious Diseases,  history 

История развития инфекционной больницы не-
разрывно связана с развитием инфекционной служ-
бы в Пермском крае. В 1885 г. перед земским собра-
нием был обозначен вопрос об изоляции заразных 
больных, которые помещались в главном корпусе 
Александровской больницы. Одним из ключевых 
решений земского собрания было «построить осо-
бые помещения для лечения и изоляции тифозных 
и заразных инфекционных больных». В дальнейшем 
возведены два корпуса барачной постройки для пре-
бывания тифозных больных на 24 койки и другой 
– для лечения заразных больных на 12 коек с тре-
мя изолированными отдельными входами. Отдельно 
был построен барак для прислуги, ухаживающей за 
больными, который впоследствии переделан для ле-
чения оспенных больных. Годом позже была постро-
ена усыпальница для умерших инфекционных боль-
ных и изба для стирки заразного белья. Через 10 лет  
открыт барак для лечения больных скарлатиной и 
коревой инфекцией. В конце XVIII века на больнич-
ной территории установлены дезинфекционная па-
рофармолиновая камера, мусоросжигающая печь. 
При этом все постройки деревянного типа.

Необходимость нового строительства инфекци-
онной больницы на территории Перми возникла в 

1909–1910 гг. во время внезапно возникшей эпиде-
мии сыпного тифа. Заразные бараки были перепол-
нены инфекционными больными, в основном заболе-
ваемость регистрировалась среди военнослужащих 
и арестантов Пермской губернской тюрьмы. Весной 
1909 г. началась вспышка холеры. Приходилось обе-
спечивать прием больных холерой с речных судов, 
курсирующих по р. Кама, организовывать питание 
заразных больных, помывку, санитарную обработку 
и лечение. Пермским врачебным сообществом была 
подготовлена "Программа неотложных профилакти-
ческих мер по холере", предусматривающая строи-
тельство инфекционной больницы.

Заседание Пермского уездного земского собрания 
26 мая 1911 г. признало необходимым: во-первых, 
приступить к постройке заразных бараков в городе 
Перми на совместные средства города и уездного 
земства; во-вторых, строить инфекционные корпу-
са рядом с Александровской больницей; в-третьих, 
осуществлять строительство лечебных корпусов 
павильонного типа. В первую очередь проводились 
строительные работы по открытию тифозного и хо-
лерного бараков, а также необходимые хозяйствен-
ные постройки.

К 1 июля 1913 г. отделочные работы на зданиях 
первой очереди земской городской лечебницы для 
лечения заразных больных были завершены. К этому 
же сроку утверждено Пермским уездным земским 
собранием и городской управой при участии старше-

Для корреспонденции: Фризен Владимир Иванович, канд. 
мед. наук, гл. врач ГБУЗ Пермского края «Пермская краевая кли-
ническая инфекционная больница», e-mail: gkib1@inbox.ru
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го врача лечебницы И.М. Наполь-
ского "Положение об управлении 
земско-городской лечебницей для 
лечения заразных больных".

Согласно постановлению Перм-
ского уездного земского собрания 
от 09.10.12 и Пермской городской 
думы от 12.12.1912 лечение осу-
ществлялось бесплатно всем, кро-
ме тех больных, стоимость лечения 
и содержания которых входило в 
обязанности губернского или уезд-
ного земства, железной дороги, за-
водоуправлений.

В воскресенье 13 октября 2013 г.  
в 13 ч состоялось торжественное 
освящение вновь выстроенной 
земско-городской заразной лечеб-
ницы на 100 инфекционных коек, 
которая начала функционировать 
с 14 октября 1913 г.

15 октября 1915 г. на совмест-
ном заседании Пермского уездного земского собрания 
и особой "санитарно-противоэпидемической комис-
сии" принято решение о выделении заразных бара-
ков в отдельную, самостоятельную больницу на 150 
инфекционных коек. Возглавил тогда больницу Иван 
Матвеевич Напольский. В 1917 г. достроено одно кир-
пичное здание, включающее 5 боксированных палат. 
В этом же году для обеспечения доброкачественной 
водой земство соорудило деревянный водопровод с ор-
ганизацией забора воды из Рахмановских ключей, рас-
положенных в 4 км от больницы. Водопроводные тру-
бы были изготовлены из лиственницы и соединялись 
между собой чугунно-асфальтовыми муфтами. Безава-
рийно такой водопровод просуществовал до 1976 г.

Первые годы работы лечебницы для заразных 
больных пришлись на переломный этап в жизни 
Российского государства: Первая мировая война, 
февральская революция и октябрьская революция 
1917 г., начало гражданской войны и в связи с этим 
обострение эпидемической обстановки на терри-
тории Пермской губернии. Эпидемии оспы, тифов, 
холеры, кишечных и детских капельных инфекций, 
малярии уносили жизни большого числа жителей. 
Одновременно открывались заразные бараки при 
существующих эвакуационных пунктах, военных 
госпиталях, а также постепенно развертывались до-
полнительные инфекционные койки в больнице.

По свидетельству главного врача А.А. Брюхано-
вой в 1919 г. в послевоенные годы больница нахо-
дилась в ужасающем санитарно-гигиеническом со-
стоянии: не хватало белья, медикаментов, не было 
запаса дров, электростанция работала с перебоями. 
Ощущалась острая нехватка медицинских кадров, 
зачастую прием подозрительных инфекционных 
больных вела сама главный врач А.А.Брюханова, ко-
торая жила на территории больницы и была бессмен-
ным дежурным. За добросовестный труд по восста-
новлению больницы, борьбе с малярией, брюшным 
тифом Александра Александровна Брюханова была 

награждена значком "Отличнику здравоохранения", 
а позднее в 1951 г. орденом Ленина.

В 1921 г. на медицинский факультет Пермского 
государственного университета приехал работать 
врач-инфекционист профессор Г.В. Флейшер. На базе 
городской заразной лечебницы была организована ка-
федра инфекционных болезней (рис.1 на второй стр. 
обложки). Сотрудники кафедры активно участвовали 
в борьбе с инфекционными заболеваниями.

В 1934 г. в инфекционной больнице было развер-
нуто 200 коек. В 1938 г. скарлатинозное отделение 
переоборудовано в боксовое. Три бокса для осущест-
вления приема больных и 3 госпитальных бокса для 
лечения больных с микстинфекциями.

Немалый вклад в дальнейшее развитие инфекци-
онной больницы внесли главные врачи И.А. Дашев-
ский, заслуженный врач РСФСР М.Ф. Николаева. 
При их участии были организованы и стали работать 
в 1940 г. рентгенкабинет, в 1941 г. – физиотерапевти-
ческий (рис. 2), а в 1952 г. – электрокардиографиче-
ский кабинеты. Сменившие их в послевоенные годы 
главные врачи А.А. Молчанова, затем М.А. Зиновье-
ва увеличили коечный фонд до 450 и в 1951 г. откры-
ли аптеку с изготовлением лекарственных средств.  
В 1958 г. введен в эксплуатацию сборно-щитовой 
дом, в котором было открыто полиомиелитное отде-
ление, а затем скарлатинозное.

С развитием города Перми, ростом его про-
мышленного потенциала, росло население города 
и последующие главные врачи П.В. Верховская, 
А.Ш. Мейтаржев, В.Л. Шанько, В.И. Поздеев внес-
ли свой вклад в создание и развитие материально-
технической базы больницы, способствовали вне-
дрению новых медицинских технологий в специфи-
ку лечебно-диагностического процесса.

В настоящее время ГБУЗ Пермского края "Перм-
ская краевая клиническая инфекционная больница" 
– это краевое лечебно-профилактическое учреждение 
на 400 коек, оказывающее специализированную ме-

Рис. 2. Лечебный корпус, размещены гепатологический центр, аптека, кабинет функ-
циональной диагностики.
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дицинскую помощь (стационарную и амбулаторно-
поликлиническую) жителям Пермского края в рамках 
Программы государственных гарантий. Главными на-
правлениями лечебно–диагностической работы сегод-
ня являются организация доступности и качественное 
оказание специализированной медицинской помощи 
населению Пермского края; осуществление работы по 
установленным медико-экономическим стандартам и 
порядкам оказания медицинской помощи; подготов-
ка кадров; внедрение в практическую деятельность 
новых достижений инфектологии и эпидемиологии. 
Больница является организационно-методическим 
центром, базой специализации и повышения квали-
фикации врачей-инфекционистов. Имеет следующую 
структуру коечного фонда: 7 клинических отделений, 
приемное отделение, 2 отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии: взрослое и детское, 1 бригада 
реанимационной помощи детям, 2 консультативно-
диагностических центра: гепатологический и клеще-
вых инфекций. Впервые в 1993 г. на Западном Урале 
открыто амбулаторно-поликлиническое отделение – 
гепатологический центр (рис. 3), имеющее свои кли-
нические подходы в диагностике и лечении хрониче-
ских форм вирусной инфекции. В 2012 г. количество 
коек увеличилось с 300 до 400 за счет присоединения 
100 детских инфекционных коек.

Медицинская организация имеет мощную ла-
бораторную службу: лабораторию клинической 
иммунологии, клинико – диагностичеcкую лабо-
раторию с отделами – клиническим и биохимиче-
ским, бактериологическую лабораторию, совре-
менные кабинеты – УЗИ, ЭКГ, фибросканирования 
и рентгенологический. Более десяти лет функ-
ционирует дезинфекционно-стерилизационное от-
деление (см. рис. 2), обеспечивая профилактиче-
скую дезинфекционную деятельность. Созданный 
организационно-методический отдел осуществля-
ет научно-методическое сопровождение врачей-

инфекционистов поликлиниче-
ских учреждений и госпитальных 
эпидемиологов медицинских ор-
ганизаций краевого центра. В на-
стоящее время больница является 
методическим учебным, лечебно-
диагностическим и консультатив-
ным медицинским учреждением.

В среднем за год пролечивает-
ся от 12 694 до 12 789 больных с 
126 нозологическими формами. 
Впервые в 2012 г. в Пермском крае 
больницей диагностирован и про-
лечен больной с лихорадкой Запад-
ного Нила. Доля выполнения плана 
койко-дней выросла и составила по 
программе госгарантий 111,3%, из 
них по госзаданию 108,2% (в 2011 
г. по ПГГ 109,4%). Только в 2012 г. 
осуществлено 18 345 посещений (в 
2011 г. 20 659 посещений), при этом 
государственный заказ по посеще-

ниям выполнен на 102,8%. В гепатологическом центре 
принято 11 930 пациентов, получали противовирусную 
терапию 194 человека с хроническими вирусными ге-
патитами. Продолжают лечение 84. Только на диспан-
серном учете состоит более 6000 человек. В последние 
годы увеличилось количество лабораторных анализов 
на 1 больного и составило в 2012 г. в стационаре – 35,7 
против 27,8 в 2011 г., в центрах – 5,0 против 3,7 соот-
ветственно, количество рентгенологических исследо-
ваний на 1 больного составило 0,4, физиотерапевтиче-
ских процедур на 1 больного отпущено 12,2 (в 2011 г.  
– 5,4). Функциональных исследований проведено в 
2012 г.: УЗИ – 0,8 на 1 больного, эластографическое ис-
следование – 0,4 на одно посещение, ЭКГ – 0,5 на одну 
госпитализацию.

В 2012 г. было принято решение о строительстве 
нового комплекса зданий инфекционной больницы 
(проектно-сметная документация – шифр проекта: 
3-2006-ПИР, положительное заключение государ-
ственной экспертизы от 25.12.09). Местоположение 
строительного участка: г. Пермь, Индустриальный 
район, ул. Космонавта Леонова, 84. Общая площадь 
объекта составляет 36 480 м2. Завершение строитель-
ства планируется в 2015 г.

В октябре 2013 г. ГБУЗ ПК «Пермская краевая 
клиническая инфекционная больница» отмечает 
свой 100-летний юбилей. Хочется пожелать коллек-
тиву больницы дальнейших успехов в профилактике 
и лечении инфекционных заболеваний на террито-
рии Пермского края.
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Рис. 3. Вспомогательный корпус, размещены дезинфекционно-стерилизационное 
отделение, прачечная и физиотерапевтический кабинет.
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В Пермском крае, как и в Российской Федерации, 
в последние 10 лет (2003–2012) отмечается снижение 
показателей заболеваемости населения большинством 
нозологических форм инфекционных болезней. Об-
щий показатель заболеваемости населения края инфек-
ционными (без гриппа и острых респираторных вирус-
ных инфекций) и паразитарными болезнями в 2012 г.  
оказался на 13,7% ниже, чем в 2003 г., а ежегодный 
темп снижения заболеваемости за данный период со-
ставил 3,8%. Наиболее выраженное снижение заболе-
ваемости отмечается в группе паразитарных инвазий, 
антропонозных инфекций с парентеральным путем 
передачи возбудителя и природно-очаговых инфекций. 
Стабилизация и рост заболеваемости зарегистрирова-
ны в группе антропонозных инфекций с аэрозольным 
и фекально-оральным механизмами передачи возбуди-
теля (рис. 1). В среднем за 2003–2012 гг. на долю пара-
зитарных заболеваний приходится 37,1% всех случаев 
заболеваний, на инфекции с аэрозольным механизмом 
передачи возбудителя – 29,2%, на антропонозные ин-
фекции с фекально-оральным механизмом передачи 

возбудителя – 18,3%, на антропонозные инфекции с 
гемоконтактным механизмом передачи возбудителя и 
природно-очаговые инфекции – 9,6%, на прочие ин-
фекции, в том числе заболевания, передающиеся преи-
мущественно половым путем, – 5,8% (рис. 2).

Среди антропонозных инфекций с аэрозольным 
механизмом передачи возбудителя наибольшие успе-
хи достигнуты в группе инфекций, управляемых сред-
ствами вакцинопрофилактики. Так, на протяжении 
последних лет охват населения профилактическими 
прививками в декретированных возрастах удержива-
ется на уровне не ниже 95% во всех административ-
ных территориях края. Охват населения прививками 
против гриппа возрос с 4,5% в 2003 г. до 26% в 2012 г. 
В период эпидемического подъема заболеваемости на-
селения гриппом и ОРВИ практикуется приостановка 
учебного процесса в образовательных учреждениях. 
Оценка изоляционно-ограничительных мероприятий 
при гриппе выявила значительное снижение заболе-
ваемости детей дошкольного и школьного возраста 
[1]. Наибольший эпидемиологический и экономиче-
ский эффект наблюдался при одномоментном закры-
тии школ на первой неделе эпидемического подъема 
заболеваемости. Закрытие дошкольных образова-
тельных учреждений, несмотря на большие затраты 
на оплату больничных листов по уходу за ребенком, 
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оказалось также экономически оправданным. Охват 
вакцинацией и ревакцинацией взрослых в возрас-
те от 18 до 35 лет прививками против кори составил 
98,8 и 96,9% соответственно. В связи с осложнением 
эпидемиологической ситуации по заболеваемости ко-
рью в Российской Федерации в 2012 г. и регистрацией 
случаев заболевания корью медицинских работников 
старше 35 лет, в крае организована иммунизация ме-
дицинских работников в возрасте от 35 до 55 лет. С 
2010 г. проводится иммунизация против кори трудо-
вых мигрантов, прибывающих на территорию Перм-
ского края из зарубежных стран. Из средств краевого 
бюджета ежегодно выделяется от 60 до 70 млн рублей 
для приобретения вакцин против гриппа, вирусного 
клещевого энцефалита, вирусного гепатита А, менин-
гококковой инфекции и др. С 2011 г. в крае действу-
ет краевой координационно-методический совет по 
вакцинопрофилактике, открыт специализированный 
частный центр иммунопрофилактики. Внедрена си-
стема эпидемиологического надзора за врожденной 
краснухой [2]. Проводимые мероприятия позволили 
существенно снизить уровень заболеваемости данны-
ми инфекциями – в 2012 г. в крае не зарегистрирова-
ны случаи заболеваний дифтерией и полиомиелитом, 
отмечается регистрация лишь единичных случаев ко-
ри, эпидемического паротита, краснухи, стабилизиро-
валась заболеваемость коклюшем, менингококковой 
инфекцией, снизилась заболеваемость гриппом. В то 
же время в крае сохраняется риск завоза и распро-
странения кори, фактическая привитость населения 
в ряде лечебно-профилактических организаций не 
соответствует документальной. В связи с этим необ-
ходимо достигнуть и удерживать на уровне не менее 
95% охват групп риска, в первую очередь медицин-
ских работников, прививками против кори, разрабо-
тать автоматизированную компьютерную программу 
по учету профилактических прививок. Необходимо 
внедрить систему эпидемиологического надзора за 
внебольничными пневмониями.

В динамике заболеваемости антропонозными ин-
фекциями с фекально-оральным механизмом пере-
дачи, в первую очередь острыми кишечными инфек-
циями (ОКИ), в последнее время также произошли 
существенные изменения. В последние годы в крае 
осуществлялся вывод из эксплуатации водозаборов, не 
отвечающих требованиям санитарного законодатель-
ства, в первую очередь из поверхностных источников. 
Продолжалась работа по замене старых водопрово-
дных сетей на новые, в том числе изготовленные из 
современных материалов. Широкое распространение 
получило использование населением для питьевых 
целей бутилированной воды, производство которой 
только за последние 10 лет в крае увеличилось более 
чем в 5 раз и составляет в настоящее время от 600 до 
900 тыс. литров воды в сутки. Изменения коснулись 
и производства пищевых продуктов – в последние 
годы в производство активно внедряются полностью 
автоматизированные линии по розливу молока и мо-
лочных продуктов, используются новых технологии 
приготовления пищевых продуктов, таких как ультра-
пастеризация молочных продуктов и др. Качество пи-
тьевой воды из водопроводной сети по микробиоло-
гическим показателям за последние годы улучшилось 
более чем в 2,5 раза, а качество молочных продуктов 
– в 2,7 раза. Одновременно в крае активно внедряют-
ся современные методы идентификации возбудителей 
ОКИ, такие как иммуноферментный анализ с опреде-
лением классов антител и полимеразная цепная реак-
ция. Следствием проводимой работы в Пермском крае 
отмечается тенденция к снижению заболеваемости 
шигеллезами и сальмонеллезом, стали регистриро-
ваться лишь единичные случаи брюшного тифа, от-
мечается снижение количества вспышек ОКИ как в 
организованных коллективах, так и среди населения, а 
также летальных исходов от ОКИ. Однако изменения 
социально-экономического характера в сфере водо-
снабжения и продовольственного обеспечения населе-
ния характеризовались и негативными проявлениями. 
В частности, в крае с момента введения в эксплуата-

Рис. 1. Динамика заболеваемости населения Пермского края 
инфекционными (без гриппа и острых респираторных) забо-
леваниями по основным группам с 2003 по 2012 г.
1 – паразитарные болезни; 2 – антропонозные инфекции с аэрозоль-
ным механизмом передачи возбудителя; 3 – антропонозные инфекции 
с фекально-оральным механизмом передачи возбудителя; 4 – антропо-
нозные инфекции с гемоконтактным механизмом передачи возбудителя; 
5 – природно-очаговые инфекции.

Рис. 2. Структура заболеваемости инфекционными (без грип-
па и острых респираторных заболеваний) болезнями населе-
ния Пермского края за 2003–2012 гг. (%).
1 – паразитарные болезни; 2 – антропонозные инфекции с гемоконтакт-
ным механизмом передачи возбудителя; 3 – заболевания, передающие-
ся преимущественно половым путем; 4 – антропонозные инфекции с 
фекально-оральным механизмом передачи инфекции; 5 – антропоноз-
ные инфекции с аэрозольным механизмом передачи возбудителя; 6 – 
природно-очаговые инфекции.
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цию большинства новых водопроводов прошло уже 
более 20 лет. Результаты эпидемиологического обсле-
довании очагов ОКИ и оценки воды по бактериоло-
гическим, вирусологическим и паразитологическим 
показателям выявили эпидемиологическую роль воды 
распределительной сети при спорадической заболе-
ваемости населения дизентерией Зонне, Флекснера, 
ротавирусной инфекцией, лямблиозом, кишечной ин-
фекцией не установленной этологии [3]. Оказалось, 
что при бактериальных кишечных инфекциях водный 
путь передачи активизируется в летний период на фо-
не ухудшения качества воды распределительной сети 
по бактериологическим показателям в связи с увели-
чением объема ремонтных работ водопроводной сети. 
При кишечных инфекциях вирусной и протозойной 
этиологии роль водного фактора возрастает в весен-
ний период на фоне ухудшения качества воды по ви-
русологическим и паразитологическим показателям 
вследствие паводка. Кроме того, нами установлена 
значительная ротавирусная контаминация водных 
объектов. Так, ротаантиген был обнаружен в 20,6% 
проб хозяйственно-бытовых стоков, в 11,9% проб под-
земных и поверхностных водоисточников и в 17,1% 
проб воды распределительной сети [4]. Показано, что 
активизация эпидемического процесса ротавирусной 
инфекции в последние годы наблюдается параллель-
но увеличению ротавирусной контаминации питьевой 
воды, подаваемой населению [5].

В последние годы осуществлен перевод государ-
ственных предприятий и организаций, осуществляю-
щих деятельность в сфере оборота пищевых продук-
тов, под контроль частных инвесторов, произошло 
дробление крупных предприятий на средние и мел-
кие, а также приход на рынок большого количества 
новых собственников. Например, на 1 января 2009 г. 
в крае было зарегистрировано более 6100 предприя-
тий, осуществляющих деятельность в сфере оборота 
пищевых продуктов, из них 123 производят пищевые 
продукты, 1478 относятся к сфере общественного пи-
тания и 4548 заняты в сфере торговли. Для сравнения 
в 1980-х годах количество таких предприятий не пре-
вышало нескольких сотен. Указанные изменения в 
свою очередь привели к значительному увеличению 
ассортимента выпускаемых продуктов питания, рез-
кому расширению услуг сферы общественного пита-
ния, появлению на рынке новых продуктов питания, 
таких как хот-доги, курица гриль, готовые салаты, 
шаверма, шаурма, готовые блюда из сырых морепро-
дуктов и др., которые по технологии и условиям при-
готовления могут являться факторами передачи воз-
будителей кишечных инфекций. Так, например, экс-
периментальная оценка выживаемости сальмонелл в 
процессе приготовления блюда «Шаверма» показала, 
что при нарушении технологии приготовления блю-
да, глубокие слои мяса, а также мясной сок, который 
скапливается на поддоне гриля, на всем протяжении 
термической обработки могут оставаться контамини-
рованными сальмонеллами [6]. Изучение эпидемио-
логической значимости овощных салатов как факто-
ров передачи возбудителей ОКИ выявило, что доля 
нестандартных по бактериологическим показателям 

проб овощных салатов в среднем оказалась равной 
21,9%, а доля лиц, их употреблявших, среди больных 
дизентерией Зонне и Флекснера, сальмонеллезом и 
ротавирусной инфекцией достоверно выше, чем сре-
ди здоровых. Полученные данные свидетельствуют 
о существенной эпидемиологической роли салатной 
продукции в распространении ОКИ [7]. По-прежнему 
среди факторов передачи возбудителей ОКИ эпиде-
миологическую роль продолжают играть овощи и 
фрукты. Комплексное микробиологическое исследо-
вание проб овощей и фруктов, отобранных на пред-
приятиях торговли, выявило значительную их конта-
минацию возбудителями бактериальных, вирусных и 
протозойных ОКИ [8]. С поверхности овощей и фрук-
тов условно-патогенные бактерии (кишечная палочка, 
клебсиелла, протей) были выделены в 21,1% случаев. 
Инфицированность поверхности плодов простейши-
ми (бластоцисты, кишечная амеба) составила 5,3%. 
Ротаантиген и РНК энтеровирусов в смывах с овощей 
и фруктов были обнаружены в 15,8% случаев. Про-
должают оказывать влияние на заболеваемость такие 
факторы передачи возбудителей ОКИ, как молоко и 
молочные продукты, что было доказано по материа-
лам обследования очагов ротавирусной инфекции. 
Проведенные микробиологические исследования по-
казали, что частота контаминации молочных продук-
тов ротантигеном и РНК ротавируса составила соот-
ветственно по данным реакции непрямой гемагглю-
тинации в среднем 4,8%, по результатам ПЦР 19,3% 
[9]. По данным исследования молочных продуктов, 
взятых в одном из цехов по переработке молока, было 
установлено, что их контаминация ротавирусом мо-
жет происходить уже на этапе сбора и переработки 
молока в условиях молочно-товарных ферм. Одно-
временно установлено, что за последние 7 лет в крае 
прослеживается тенденция к снижению вспышек 
ОКИ с водным путем передачи инфекции и, напротив, 
к увеличению доли вспышек с пищевым путем пере-
дачи инфекции. Полученные данные косвенно свиде-
тельствуют о том, что на территории края в последнее 
время преобладает пищевой путь передачи инфекции.  
В этих условиях при планировании профилактиче-
ских мероприятий необходимо учитывать современ-
ные риски, которые могут повлиять на рост заболевае-
мости ОКИ, а именно производство новых продуктов 
питания и широкое использование в питьевых целях 
населением края бутилированной воды.

Реализация профилактических мероприятий в 
крае позволила достигнуть определенных успехов 
и в профилактике природно-очаговых инфекций, в 
том числе вирусного клещевого энцефалита (ВКЭ), 
клещевых бореллиозов (КБ), геморрагической ли-
хорадкой с почечным синдромом (ГЛПС) и др. Еже-
годно в крае возрастают объемы акарицидных и де-
ратизационных обработок. Только за последние 10 
лет обработанные от клещей и грызунов площади 
увеличились в 1,8 и 1,9 раза соответственно. Сопо-
ставление многолетней динамики заболеваемости 
ВКЭ и объемов акарицидных обработок выявила 
наличие достоверной обратной связи с коэффициен-
том корреляции R = -0,55; p < 0,01. Установлено, что 
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при увеличении объемов акарицидных обработок на  
1 га заболеваемость уменьшается на 0,01 на 100 000 
населения. Обработка 2000 га микроучастков, от-
носящихся к территории риска по ВКЭ, обуслови-
ла предупреждение 660 случаев заболеваний [10]. 
В крае каждый год вакцинируется против ВКЭ по-
рядка 90 тыс. человек, что составляет 3,5% от всего 
населения края. Математические расчеты показали, 
что при ежегодном охвате вакцинацией не менее 
15% населения можно достигнуть снижения забо-
леваемости ВКЭ до 0,5–0,7 на 100 000. В результа-
те проводимой работы заболеваемости ВКЭ и КБ в 
крае за последние 10 лет снизились с 11,3 на 100 000 
населения до 6,8 и от 19,5 до 12,8 соответственно.  
В то же время в крае на высоком уровне продолжает 
регистрироваться заболеваемость ГЛПС, что связано 
в первую очередь с недостаточными объемами про-
ведения дератизационных обработок. Отмечается 
урбанизация лептоспирозной инфекции, повышает-
ся роль собак как источников лептоспир серогруп-
пы Canicola. Основными задачами профилактики 
природно-очаговых инфекций в крае является увели-
чение закупок противоклещевой вакцины до 300 тыс.  
доз ежегодно, увеличение площадей, подлежащих 
дератизационным обработкам, до 55,4 тыс. м2 и раз-
работка дополнительных противоэпизоотических и 
противоэпидемических мероприятий при лептоспи-
розе.

Заключение
Проводимые в Пермском крае профилактические 

и противоэпидемические мероприятия позволили 
обеспечить устойчивое снижение заболеваемости 
многими нозологическими формами инфекционных 
и паразитарных болезней, в том числе инфекциями, 
управляемым средствами вакцинопрофилактики, 
шигеллезами, сальмонеллезом, ВКЭ, КБ, вирусными 
гепатитами и др. Однако в настоящее время в связи 
с изменяющимися условиями перед учреждениями 
Роспотребнадзора и здравоохранения Пермского 
края встают новые задачи по профилактике инфек-
ционной и паразитарной заболеваемости.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ИНФЕКЦИЙ, ПЕРЕДАЮЩИХСЯ 
ИКСОДОВЫМИ КЛЕЩАМИ, В ПЕРМСКОМ КРАЕ
1ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, 
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агентства России, 125424, Москва, Волоколамское шоссе, 30, e-mail: fmba@fmbaros.ru

Выявлена этиологическая структура заболеваний, передающихся иксодовыми клещами, у 467 (из 522) пациентов 
Пермской краевой клинической инфекционной больницы с помощью комплекса лабораторных методов, включавшего 
ИФА, ПЦР и ФОСФАНТМ. Установлено, что наиболее часто встречаются иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) – 
235 (45,0%) пациентов, реже клещевой энцефалит – 54 (10,4%), гранулоцитарный анаплазмоз человека – 26 (5,0%) 
и моноцитарный эрлихиоз человека – 9 (1,7%). Разнообразные микстинфекции выявлены у 143 (27,4%) больных. У 55 
(10,5%) человек этиология заболевания осталась нерасшифрованной. Описано клиническое течение ИКБ, обусловлен-
ных геновидами B. afzelii и B. garinii.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  иксодовые клещевые боррелиозы, полимеразная цепная реакция, ФОСФАНТМ

V. Yu. Teterin1, E. I. Korenberg2, V. V. Nefedova2, N. N. Vorobiova1, V. I. Frizen3, V. G. Pomelova4, T. I. Kuznetsova3

Clinical and laboratory diagnosis of infections transmitted by Ixodes ticks in the Perm Krai
1Perm State Medical Academy  named after  Acad. E.A. Vagner, 26, Petropavlovskaya Str.,  Perm, Russian Federation, 614990; 2N. F. Gamaleya 
Research Institute of Epidemiology and Microbiology , 18, Gamalei street , Moscow, Russian Federation,. 123098; 3Perm Regional Clinical Hospital 
for Infectious Diseases, 96, Pushkin Str., Perm, Russian Federation, 614990;4Scientific Research Institute of Biological Engineering, 75, building .1, 
Volokolamskoe Highway , Moscow, Russian Federation, 125424

The etiological structure of infections transmitted by Ixodes ticks (ITIT) was established in 467 (out of 522) patients of the 
Perm Regional Hospital for Infectious Diseases with the help of Laboratory Techniques Set, which included ELISA, PCR and 
PHOSPHANТМ. There was stated that ITIT occurs most frequently  - 235 (45, 0%) patients, tick borne encephalitis (TBE)  – 
more rarely: 54 (10.4%), human granulocytic anaplasmosis (HGA) - 26 (5.0%) and human monocytic ehrlichiosis (HME) 
- 9 (1.7%). Various mixt-infections were detected in 143 patients (27.4%). In 55 patients (10.5%) the etiology of the disease 
remained to be unexplained. The clinical course of ITIT caused by genospecies B. afzelii and B. garinii is described.
K e y  w o r d s :  ixodes tick-borne borreliosis, polymerase chain reaction, PHOSPHANТМ

Для корреспонденции: Тетерин Владимир Юрьевич, асси-
стент каф. инфекционных болезней ГБОУ ВПО «ПГМА им. акад. 
Е.А. Вагнера» Минздрава России, 614990, Пермь, ул. Пушкина, 
96, e-mail: voltair_777@yahoo.com

На территории Пермского края основное эпиде-
мическое значение среди природно-очаговых ин-
фекций, передающихся таежными клещами, имеют 
иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ) и клещевой 
энцефалит (КЭ). Случаи заражения ИКБ преимуще-
ственно обусловлены Borrelia garinii и Borrelia afzelii 
[1, 2]. В последние годы в Прикамье описаны еще 
две нозологические формы, возбудителей которых 
также передают иксодовые клещи: моноцитарный 
эрлихиоз человека (МЭЧ) и гранулоцитарный ана-
плазмоз человека (ГАЧ) [3–5]. При укусе клеща не-
редко происходит одновременное инфицирование 
несколькими возбудителями с развитием разно-

образных микстинфекций [6]. Их клиническая диа-
гностика в остром периоде значительно затруднена, 
поскольку характерные проявления общеинфекци-
онного синдрома неспецифичны и, кроме того, на-
блюдаются при многих нетрансмиссивных заболе-
ваниях. Наиболее часто для верификации инфекций, 
передающихся иксодовыми клещами, используют 
серологические методы диагностики. Ранее их этио-
логическую структуру в Пермском крае позволило 
детализировать применение отечественных реком-
бинантных иммуноферментных тест-систем, одна-
ко в 22,5% случаев причина заболеваний осталась 
неуточненной [7].

В связи с этим большое значение приобретают 
методы лабораторной диагностики, позволяющие 
уже в остром периоде эффективно осуществлять 
верификацию перечисленных заболеваний [8, 9]. 
С этой целью наиболее перспективными представ-
ляются метод фосфоресцентных иммуночипов 
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[10, 11], разработанный на основе микропланшет-
ной биочип-технологии фосфоресцентного анали-
за (ФОСФАНТМ), и полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), целесообразность использования которой 
также обусловлена возможностью идентификации 
возбудителей заболеваний до геновидов [12]. На со-
временном этапе это имеет наибольшее значение 
при ИКБ ввиду возможных различий клинического 
течения инфекции, вызванной разными геновидами 
боррелий [13, 14].

Целью работы явилось определить с помощью 
комплекса современных методов лабораторной диа-
гностики этиологическую структуру инфекций, пе-
редающихся иксодовыми клещами в Пермском крае 
и проанализировать клинические особенности ИКБ, 
вызванных B. garinii и B. afzelii.

Материалы и методы
В весенне-летний период 2007–2010 г. в Перм-

ской краевой клинической инфекционной больнице 
находились под наблюдением 583 пациента с остры-
ми лихорадочными заболеваниями (ОЛЗ), развивши-
мися после присасывания клещей. Среди них было 
274 женщины и 309 мужчин в возрасте от 15 до 84 
лет. Большинство больных – 437 (74,9%) человек 
поступили в стационар в первые 7 дней от начала 
заболевания. При сборе анамнеза особое внимание 
обращали на сведения о присасывании клещей, пре-
бывании в лесу, употреблении некипяченого козье-
го или коровьего молока в период, непосредственно 
предшествовавший заболеванию. Клиническое об-
следование пациентов включало оценку объектив-
ного статуса, общеклинические лабораторные ис-
следования (общий и биохимический анализ крови 
с определением показателей функций печени и по-
чек, анализ мочи, ЭКГ), по показаниям – спинно-
мозговую пункцию с исследованием ликвора, УЗИ 
органов брюшной полости. При необходимости к 
обследованию пациентов привлекали невролога, 
кардиолога, дерматолога, окулиста.

Для серологического исследования на КЭ, ИКБ, 
ГАЧ и МЭЧ брали кровь больных в динамике забо-
леваний: при поступлении в стационар, в период раз-
гара болезни (через 7–14 дней после первой пробы), 
а также через месяц и более после второй пробы.  
В дальнейшем серологическое обследование осу-
ществляли 1 раз в квартал в течение года при диспан-
серизации реконвалесцентов или при их обращении 
с жалобами на состояние здоровья. Выявление имму-
ноглобулинов M и G к возбудителям перечисленных 
инфекций проводили в ИФА с помощью тест-систем 
ООО «Омникс» и ЗАО «Вектор-бест». Для обследова-
ния методом ПЦР в первые 50–60 дней от начала за-
болевания у всех пациентов были неоднократно взяты 
пробы цельной крови из локтевой вены (952 пробы на 
фильтровальную бумагу и 634 – в пробирки Eppendorf 
по 1 мл, содержащие 0,1 мл антикоагулянта EDTA). 
103 серологически неясных больных дополнительно 
обследованы методом фосфоресцентных иммуно-
чипов, разработанным на основе микропланшетной 
биочип-технологии ФОСФАНтм [10, 11].

ПЦР выполняли в лаборатории переносчиков 
инфекций ФГБУ «НИИ эпидемиологии и микро-
биологии им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 
Для получения геномной ДНК из проб цельной 
крови использовали коммерческий набор «Проба-
НК» (ЗАО «ДНК Технология», Россия, Москва). 
Пробы хранили при температуре -20o. ПЦР прово-
дили в 4-канальном термоциклере Терцик этой же 
фирмы. Для получения в "nested" ПЦР амплико-
нов Borrelia burgdorferi sensu lato применяли ро-
доспецифичные праймеры (Bb23SN1 – Bb23SC1 
и IGSb1–IGSa2), фланкирующие участок 5S-23S 
рРНК спейсера, а для A. phagocytophilum – прай-
меры ge3a1–ge10r2 и ge9f3–ge2r4, фланкирующие 
участок гена 16S рРНК. Амплификация специфи-
ческой ДНК E. muris в однораундовой ПЦР прове-
дена с праймерами HE3–MuHE1, фланкирующими 
участок гена 16S рРНК. С целью контроля и пра-
вильной интерпретации результатов использова-
на ДНК Borrelia burgdorferi sensu stricto (типовой 
штамм B31), A. phagocytophilum и E. muris. Ам-
пликоны исследованы методом горизонтального 
электрофореза в 1–2% агарозном геле в присут-
ствии бромистого этидия и трис-боратного буфе-
ра при напряжении 165В; для анализа агарозных 
гелей использована видеосистема DNA Analyzer с 
программами Gel-Imager и Gel-analysis версии 1.0. 
Генотипирование боррелий осуществлено путем 
анализа полиморфизма длин фрагментов рестрик-
ции (ПЦР-ПДРФ).

Результаты и обсуждение
У 61 (10,5%) пациента из 583 выявлены заболе-

вания, не связанные с присасыванием иксодовых 
клещей (аденовирусная инфекция, лакунарная ан-
гина, внебольничная пневмония, ветряная оспа, ге-
моррагическая лихорадка с почечным синдромом, 
лептоспироз, иерсиниоз и др.). Комплекс приме-
ненных стандартных лабораторных методов под-
твердил заболевания инфекциями, передающими-
ся иксодовыми клещами, у 419 больных (71,9% от 
числа поступивших). Этиология моноинфекций 
расшифрована у 276 человек, причем ведущее ме-
сто принадлежит ИКБ – 187 пациентов; далее (в по-
рядке убывания): КЭ – 54, ГАЧ – 26 и МЭЧ – 9. У 
143 больных были выявлены разнообразные микст-
инфекции: ИКБ+ГАЧ у 57 пациентов, ИКБ+МЭЧ 
у 35, ИКБ+КЭ у 22, КЭ+ИКБ+ГАЧ у 9, КЭ+ГАЧ у 
6, ИКБ+ГАЧ+МЭЧ у 6, КЭ+ИКБ+ГАЧ+МЭЧ у 4, 
КЭ+МЭЧ у 2, КЭ+ИКБ+МЭЧ у 2. Эти методы да-
ли отрицательные результаты с пробами крови 103 
пациентов, которые дополнительно исследованы ме-
тодом ФОСФАНТМ, причем у 48 из них были выяв-
лены антитела к возбудителям ИКБ. Таким образом, 
в общей сложности заболевания ИКБ лабораторно 
подтверждено в 235 случаях, и лишь в 55 (10,5%) 
случаях после проведенного клинико-лабораторного 
обследования этиология заболевания осталась не-
расшифрованной (см. рисунок).

Эту группу составили пациенты с ОЛЗ, у кото-
рых единственными проявлениями заболевания бы-
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ла лихорадка разной степени выраженности и про-
должительности (в большинстве случаев 1–3 дня, 
у нескольких пациентов – более 7 дней), а также 
обычные признаки общеинфекционного синдрома. 
По этой клинической картине невозможно отнести 
данные случаи к инфекциям, передающимся иксодо-
выми клещами, или исключить их из числа таковых, 
что, в частности, свидетельствует о необходимости 
дальнейшего совершенствования методов лабора-
торной диагностики.

У 62 пациентов методом ПЦР была определе-
на видовая принадлежность боррелий, вызвавших 
ИКБ. В 12 случаях ими оказались B. afzelii, в 41 – 
B. garinii, а в 9 – одновременно оба эти возбудителя; 
ИКБ встречался как в виде моноинфекции, так и в 
сочетании с другими заболеваниями.

Клиническая картина моноинфекции, обуслов-
ленной B. afzelii, проанализирована у 7 пациентов 
(1-я группа) и B. garinii – у 11 (2-я группа). В 1-й 
группе был 1 мужчина и 6 женщин в возрасте от 34 
до 76 лет (в среднем 63,0 ± 6,3 лет), во 2-й – 6 муж-
чин и 5 женщин в возрасте от 36 до 70 лет (в среднем 
58,4 ± 3,4 года). Продолжительность инкубационно-
го периода у больных 1-й группы составляла от 2 до 
30 дней (в среднем 11,8 ± 4,25 дня), а 2-й группы – от 
1 до 21 дня (в среднем 10,6 ± 2,0 дня). В 1-й группе 
у всех пациентов отмечено легкое течение заболе-
вания, за исключением 1 пациента, у которого была 
зафиксирована средняя тяжесть. Во 2-й группе, на-
против, у всех пациентов, за исключением одного с 
легким течением, наблюдалась среднетяжелая фор-
ма болезни.

У всех пациентов 1-й группы была локализован-
ная стадия инфекции с развитием патогномонично-
го признака ИКБ – мигрирующей эритемы (МЭ) в 
месте присасывания клеща. Эритема имела типич-
ный вид (участок кольцевидной гиперемии с про-
светлением в центре или гомогенной гиперемии с 
четкими границами) и сопровождалась зудом. Диа-
метр МЭ колебался от 10 до 50 см. Вместе с появле-
нием МЭ у 4 (57,1%) больных отмечалось увеличе-
ние регионарных лимфатических узлов до 1–1,5 см. 
При пальпации они были безболезненные, плот-

ноэластической консистенции. Регресс 
МЭ наступал через 2–4 дня после начала 
специфической терапии: эритема посте-
пенно бледнела, оставляя у части (57,1%) 
больных незначительную пигментацию и 
шелушение.

У большинства (71,4%) пациентов об-
щеинфекционный синдром отсутствовал. 
В 2 случаях развитие общеинфекционного 
синдрома происходило на 4–5-й день по-
сле появления МЭ, причем в одном случае 
температура тела достигла фебрильных, 
а в другом – субфебрильных цифр; по-
вышение температуры было непродол-
жительным (1–2 дня). В обоих случаях 
отмечались слабость и недомогание, го-
ловная боль, головокружение. Нарушения 
со стороны внутренних органов и систем 

не отмечены. У всех пациентов зафиксирован нор-
моцитоз. Незначительный (до 10%) палочкоядерный 
сдвиг влево в течение 1-й недели болезни выявлен у 
3 (42,8%) больных, а повышение СОЭ до 33 мм/ч у 
2 (28,6%). Изменения в гемограмме были кратковре-
менными и нормализовались в первые 3 дня лечения 
доксициклином. Изменений в общем анализе мочи и 
биохимическом анализе крови не было.

Из больных 2-й группы локализованная стадия 
ИКБ отмечена только у 4 (36,4%), а у остальных 
7 (63,6%) – диссеминированная. У всех больных 
имел место общеинфекционный синдром. У 10 
(90,9%) пациентов зарегистрировано повышение 
температуры тела: у 7 – до фебрильных, у 3 – до 
субфебрильных цифр; большая часть (54,5%) па-
циентов отмечала лихорадку в течение 1–2 дней, 
27,3% – до 3–5 дней. Лишь у одного больного на-
блюдалась стойкая субфебрильная температура в 
течение 9 дней. Кроме того, общеинфекционный 
синдром проявлялся ознобом у 7 (63,6%) пациен-
тов, головной болью – у 8 (72,7%), головокруже-
нием – у 2 (18,2%), слабостью и недомоганием – у 
всех обследованных. 2 (18,2%) человека на высоте 
лихорадки отметили тошноту и рвоту. У 4 (36,4%) 
пациентов с локализованной стадией ИКБ была го-
могенная эритема овальной или округлой формы 
с четкими границами и диаметром от 7 до 12 см. 
У 3 пациентов развитие эритемы сопровождалось 
зудом, жжением. Регионарный лимфаденит не вы-
явлен. Регрессия эритемы наступала через 3–5 дней 
после начала специфической антибиотикотерапии: 
она бледнела, угасала, оставляя у всех пациентов 
слабую остаточную пигментацию. В гемограмме 
11 пациентов в большинстве (72,7%) случаев на-
блюдали нормоцитоз, у 2 (18,2%) человек – лейко-
цитоз до 9,6 · 109/л, а у 1 (9,1%) – лейкопению до  
2,4 · 109/л. Палочкоядерный сдвиг формулы влево 
до 5–20% выявлен у 6 (54,5%) больных. У 4 (36,4%) 
пациентов было повышено СОЭ до 32 мм/ч. Из-
менений в общем анализе мочи и биохимическом 
анализе крови, за исключением описанных выше, 
не зарегистрировано.

У 7 пациентов с диссеминированной стадией на-

Этиологическая структура заболеваний, связанных с присасыванием та-
ежного клеща в Пермском крае (по результатам комплексного клинико-
лабораторного обследования пациентов Пермской краевой клинической 
инфекционной больницы).
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блюдалось развитие как эритемной (в 2 случаях), так 
и безэритемной (в 5 случаях) формы заболевания. От-
мечена гиперемия лица (1), инъекция сосудов склер 
(2), гиперемия слизистой оболочки ротоглотки (5), ко-
торая у 3 человек сопровождалась катаральными явле-
ниями со стороны верхних дыхательных путей (пер-
шение в горле, сухой кашель и заложеннось носа). У 
3 больных имела место полилимфаденопатия. У 2 па-
циентов выявлены вторичные эритемы (до 10, разме-
рами от 5 до 20 см). Поражения опорно-двигательного 
аппарата наблюдались у 3 человек; они проявлялись 
миалгиями в области икроножных мышц, мышц пле-
чевого пояса, а также болями в крупных суставах 
(плечевые, локтевые, коленные, голеностопные). У 2 
больных имели место сердцебиение, боль в области 
сердца, приглушение тонов сердца, систолический 
шум на верхушке сердца. Увеличение печени наблю-
дали у 4 человек: она пальпировалась на 2,0–3,0 см  
ниже реберной дуги, по правой среднеключичной ли-
нии. В сыворотке крови 3 пациентов отмечено увеличе-
ние активности АЛТ в 1,5–2 раза (0,72–1,26 ммоль/л).  
На фоне антибактериальной терапии проявления 
острого безжелтушного гепатита купировались в те-
чение 3–5 дней. Нарушений со стороны нервной си-
стемы не отмечено.

Заключение
Таким образом, с помощью комплекса совре-

менных методов лабораторной диагностики, вклю-
чавшего ИФА, ПЦР и ФОСФАНТМ, этиологическая 
структура инфекций, передающихся иксодовыми 
клещами, выявлена у 467 (из 522) пациентов Перм-
ской краевой клинической инфекционной больницы. 
Установлено, что наиболее часто встречаются ИКБ 
– 235 (45,0%) пациентов, реже КЭ – 54 (10,4%), ГАЧ 
– 26 (5,0%) и МЭЧ – 9 (1,7%). Разнообразные микст-
инфекции выявлены у 143 (27,4%) больных.

Приведенные данные о клиническом течении 
ИКБ, вызванными B. garinii и B. afzelii, в целом со-
впадают с опубликованными ранее наблюдениями 
[14, 15]. Заболевания, обусловленные B. afzelii, во 
всех случаях ограничивались локализованной ста-
дией с развитием типичной МЭ и у подавляющего 
большинства (85,7%) пациентов протекали легко, 
нередко с отсутствием общеинфекционного син-
дрома.

Когда этиологическим агентом ИКБ была B. garinii, 
чаще (63,6%) регистрировали безэритемную форму 
диссеминированной стадии заболевания. У боль-
шинства (90,9%) пациентов имело место его средне-
тяжелое течение с выраженным общеинфекционным 
синдромом, нарушениями со стороны кожи, опорно-
двигательного аппарата, сердечно-сосудистой систе-
мы и печени. Отсутствие типичного для B. garinii 
поражения нервной системы, вероятно, связано с не-
большим количеством обследованных нами больных.

• Таким образом, для эффективной верификации 
инфекций, передающихся иксодовыми клещами, не-
обходимо применение комплекса современных мето-
дов лабораторной диагностики: ИФА, ПЦР и ФОС-
ФАНТМ.

• Клиническая картина ИКБ может иметь разли-
чия, связанные с вызвавшими их геновидами борре-
лий.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНОГО АДАМАНТАНА В 
КОРРЕКЦИИ ПОСТЭНЦЕФАЛИТИЧЕСКОЙ СОМАТОГЕННОЙ АСТЕНИИ
1ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, 
614990, Пермь, Петропавловская, 26, e-mail: son-2005@yandex.ru; 2ГБУЗ Пермского края «Пермская краевая 
клиническая инфекционная больница», 614990, Пермь, Пушкина, 96, e-mail: gkib1@inbox.ru

Проведено открытое рандомизированное клиническое исследование в двух группах реконвалесцентов клещевого энце-
фалита с постэнцефалитической соматогенной астенией. 1-я группа состояла из 14 человек, получивших производное 
адамантана – ладастен в суточной дозе 100 мг в течение 25 дней. 2-я группа сравнения включала 18 реконвалесцен-
тов, которые находились под наблюдением без назначения ладастена. До и после лечения проводилось обследование с 
использованием визуальной аналоговой шкалы астении, шкалы субъективной оценки астении MFI-20, шкалы депрес-
сии Бека, теста Спилбергера–Ханина, опросника для выявления признаков вегетативных изменений. После приема 
ладастена у пациентов отмечена достоверная динамика уменьшения баллов по визуальной аналоговой шкале астении 
в 2,5 раза в отличие от таковой во 2-й группе, где снижение было лишь в 1,4 раза. В 1-й группе также достоверно 
снизились баллы по всем шкалам MFI-20 (p = 0,0001), шкале депрессии Бека (p = 0,001), тесту Спилбергера–Ханина (p 
= 0,002), опроснику для выявления признаков вегетативных изменений (p = 0,001). Полученные данные свидетельству-
ют о том, что ладастен в суточной дозе 100 мг является высокоэффективным препаратом с антиастеническим, 
анксиолитическим и вегетостабилизирующим действиями и может быть рекомендован в реабилитационной период 
пациентам после клещевого энцефалита с проявлениями постэнцефалитической соматогенной астении.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  клещевой энцефалит, постэнцефалитическая соматогенная астения, производное адамантана
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The clinical efficiency of adamantane derivative  in the correction of postencephalitic somatogenic 
asthenia
1Perm State Medical Academy  named after  Acad. E.A. Vagner, 26, Petropavlovskaya Str.,  Perm, Russian Federation, 614990; 2Perm Regional 
Clinical Hospital for Infectious Diseases, 96, Pushkin Str., Perm, Russian Federation, 614990

An open, randomized clinical study in two groups of reconvalescents of tick-borne encephalitis suffered from postencefalitic 
somatogenetic asthenia. The first group was consisted of 14 patients  who received adamantane derivatives - ladasten at a 
daily dose of 100 mg for 25 days. The second comparison group included 18 convalescents who were followed up without an 
prescription of  Ladasten. Before and after treatment, the examination with the use of a Visual Analogue Scale fatigue, scale of 
subjective evaluation fatigue - Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20 ), Beck Depression Inventory, D. Spielberger's test  
(State-Trate-Anxiety-Inventory (STAI)), adapted for Russia by Yu. L. Khanin, a questionnaire for detection signs of autonomic 
changes. After receiving ladasten patients showed significant dynamics of  the drop in  scores accordingly to  visual analogue 
scale fatigue by  2.5 times as opposed to those in  the second group, where the  fall was only by 1.4 times. In the first group 
there were also significant fall in  scores of all scales MFI-20 (p = 0.0001), Beck Depression Scale (p = 0.001), Spielberger-
Khanin test (p = 0.002) and  the questionnaire for evidence of autonomic changes (p = 0.001 ). The obtained data  suggest 
that Ladasten at  a daily dose of 100 mg is highly effective drug with antifatigue, anxiolytic and vegetostabilizing effects and 
can be recommended in rehabilitation period to patients after the tick-borne encephalitis with  manifestations of postencefalitic 
somatogenetic asthenia.
K e y  w o r d s :  tick-borne encephalitis, postencephalitic somatogenic asthenia, adamantane derivative
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Пермский край – территория с активными при-
родными очагами трансмиссивных инфекций, сре-
ди которых наибольшую опасность представляет 
клещевой энцефалит (КЭ). Ежегодно в регионе ре-
гистрируется 25–30 тыс. случаев присасывания кле-
щей и около 300 заболеваний КЭ. Широкое распро-
странение КЭ и высокий уровень заболеваемости 
им, нередко приводящий к инвалидизации, сниже-
нию качества жизни пациентов, обусловливают его 
высокую медико-социальную и экономическую зна-
чимость и делают необходимым дальнейший поиск 
новых методов лечения и реабилитации [1–3].

Известно, что после перенесенного КЭ нередко 
формируется состояние, диагностируемое как пост-
инфекционный астенический синдром. По данным 
А.П. Иерусалимского [3], «постинфекционная (по-
стэнцефалитическая) церебрастения» различной 
степени выраженности развивается у 59,3% перебо-
левших, причем у трети из них купируется в тече-
ние первого года после заболевания, у половины – в 
течение двух лет, а у остальных держится еще дли-
тельнее [3]. Проявления астенических расстройств 
характеризуются общей слабостью, быстрой утом-
ляемостью, раздражительностью, снижением памя-
ти, расстройствами сна, головными болями, вегета-
тивными нарушениями. Данная патология тяжело 
переносится пациентами и отрицательно влияет на 
качество их жизни и производительность труда.

При лечении подобных расстройств использу-
ются различные группы лекарственных препаратов: 
ноотропы, психостимуляторы, актопротекторы, об-
щеукрепляющие средства, транквилизаторы и анти-
депрессанты [4]. В процессе поиска новых средств 
терапии астенических расстройств, обладающих анк-
сиолитическими и стимулирующими свойствами, в 
ГУ НИИ фармакологии им. В.В. Закусова РАМН был 
разработан препарат – производное адамантана – ла-

дастен [5]. В спектре его действия сочетаются пси-
хостимулирующие, анксиолитические, иммуности-
мулирующие эффекты и элементы актопротекторной 
активности. Механизм активности препарата связан 
с усилением выброса дофамина из пресинаптиче-
ских терминалей, блокадой его обратного захвата и 
увеличением биосинтеза, обусловленного экспрес-
сией гена тирозингидроксилазы, а также с его моду-
лирующим влиянием на ГАМК-бензодиазепиновый-
хлорионоформный рецепторный комплекс, устра-
няющий снижение бензодиазепиновой рецепции, 
развивающейся при стрессе. Клиническое иссле-
дование эффективности ладастена выполнялось у 
больных с астеническими расстройствами на фоне 
различной соматической патологии [5–7], а также 
после перенесенных острых респираторных заболе-
ваний [8]. Изучения эффективности ладастена у па-
циентов после КЭ не проводилось.

Цель исследования – оценить клиническую эффек-
тивность препарата ладастен при лечении больных с 
постэнцефалитической соматогенной астенией.

Материал и методы
В 2012 г. проведено открытое сравнительное кли-

ническое рандомизированное исследование в двух 
параллельных группах больных с постэнцефалитиче-
ской соматогенной астенией. 1-я группа состояла из 
14 реконвалесцентов КЭ (из них 10 человек перенес-
ли лихорадочную, 3 – менингеальную и 1 – очаговую 
форму), получивших препарат ладастен в суточной 
дозе 100 мг в течение 25 дней. 2-я группа, сравнения, 
включала 18 реконвалесцентов КЭ (из них 13 человек 
перенесли лихорадочную, 4 – менингеальную и 1 – 
очаговую форму), которые находились под наблюде-
нием без назначения ладастена. Средний возраст об-
следованных составил 53,4 ± 15,9 года. Достоверных 
различий по возрасту и полу в выделенных группах 
не было (p = 0,718 и p = 0,594 соответственно).

Диагноз КЭ у всех пациентов верифицирован ме-
тодом иммуноферментного анализа. В период стаци-
онарного лечения они получили курс этиотропной и 
патогенетической терапии. Исследование выполнено 
на базе «Пермского краевого центра профилактики 
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клещевого энцефалита и иксодовых клещевых бор-
релиозов», где после выписки из стационара прово-
дилось диспансерное наблюдение за реконвалесцен-
тами с физикальным осмотром и оценкой критериев 
включения/исключения в исследование.

Критерии включения: астенические расстройства 
в соответствии с диагностическими критериями по 
МКБ-10; оценка выраженности астении по визуаль-
ной аналоговой шкале астении (ВАШ-А) – 3 балла 
и более; возраст от 18 до 75 лет; информированное 
согласие больных.

Критерии исключения: тяжелые соматические и 
неврологические заболевания; функциональная не-
достаточность печени и почек; алкоголизм, лекар-
ственная и наркотическая зависимости; беремен-
ность; индивидуальная непереносимость препарата; 
отказ больного от участия.

Обследование проводилось дважды: первое – по-
сле выписки из стационара (1-й день), второе – по-
сле проведенного курса терапии ладастеном (28–
30-й день). При первичном осмотре осуществлялся 
контроль соответствия критериям включения/ис-
ключения, затем – рандомизация пациентов методом 
конвертов с целью обеспечения подбора больных, 
при котором основная группа отличалась от группы 
сравнения только приемом препарата.

Ладастен назначался в таблетках по 50 мг 2 раза в 
день, курсом 25 дней. До и после курса лечения всем 
реконвалесцентам проводилось комплексное обсле-
дование с использованием следующих методик: ви-
зуальной аналоговой шкалы астении (ВАШ-А), шка-
лы субъективной оценки астении MFI-20, шкалы де-
прессии Бека, теста Спилбергера–Ханина с оценкой 
ситуационной тревоги, опросника для выявления 
признаков вегетативных изменений, шкалы общего 
клинического впечатления.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась при помощи набора прикладных 
программ MS Excel 2007 и Statistica 6.0 (StatSoft 

Inc, США) с применением методов непараметриче-
ской статистики (Реброва О.Ю., 2003). Выявление 
статистически значимых различий выборок по ко-
личественным показателям в независимых группах 
выполнено с помощью U-критерия Манна–Уитни, 
в зависимых – по критерию Вилкоксона, различия 
приняты значимыми при р < 0,05.

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации, с правилами Качественной 
клинической практики Международной конференции 
по гармонизации (ICH GCP), этическими принципа-
ми, изложенными в Директиве Европейского союза 
2001/20/EC и требованиями национального Россий-
ского законодательства. Протокол исследования одо-
брен независимым локальным Комитетом по этике 
ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская 
академия им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов выраженности астении по ви-

зуальной аналоговой шкале свидетельствовал о том, 
что количество баллов ВАШ-А в группах на момент 
начала исследования (см. рисунок) не различалось 
(p = 0,720). После приема ладастена у пациентов от-
мечено достоверное уменьшение баллов (p = 0,001). 
Подобная динамика наблюдалась и в группе срав-
нения (p = 0,007). Однако в 1-й группе показатель 
ВАШ-А снизился в 2,5 раза, а во 2-й – лишь в 1,4 
раза.

Средние значения суммарного группового балла 
по шкале оценки астении MFI-20 в обеих группах 
при первом осмотре были сопоставимы (p = 0,099). 
После терапии ладастеном у пациентов данный по-
казатель достоверно уменьшился с 88,1 ± 11,2 до 
35,4 ± 10,7 балла (p = 0,001). В группе сравнения от-
мечалась менее выраженная положительная динами-
ка: 78,6 ± 14,4 балла исходно и 71,8 ± 14,8 балла при 
повторном осмотре (p = 0,01).

Средние значения баллов в обеих группах по пяти 
субшкалам опросника MFI-20 исходно не различа-
лись (см. таблицу). После курса терапии достоверно 
снизились баллы по шкалам общей астении, пониже-
ния активности, снижения мотивации, физической 
астении, психической астении (все p = 0,0001).

В группе сравнения при повторном осмотре уста-
новлено достоверное изменение среднего показателя 
лишь по двум шкалам – общая астения и понижен-
ная активность (оба p = 0,041).

На фоне приема ладастена у всех пациентов с пост-
энцефалитической соматогенной астенией отмечено 
достоверное снижение показателей эмоционально-
личностных нарушений. При анализе данных шкалы 
депрессии Бека установлено, что в процессе лечения 
уменьшались как общий показатель опросника (с 22,9 
± 7,0 до 6,7 ± 7,4 балла; p = 0,001), так и его составля-
ющие – показатели когнитивно-аффективной шкалы 
(с 12,9 ± 4,4 до 3,9 ± ,39 балла; p = 0,001) и шкалы со-
матизации (c 10,2 ± 3,2 до 2,8 ± 3,6 балла; p = 0,001).

В группе сравнения достоверно снижался показа-
тель когнитивно-аффективной шкалы (с 14,0 ± 7,8 до 

Динамика показателя ВАШ-А в группах реконвалесцентов 
КЭ.
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12,1 ± 6,2 балла; p = 0,018), а по общему показателю 
и шкале соматизации наметилась лишь тенденция к 
снижению (с 25,4 ± 13,2 до 23,3 ± 11,2 балла; p = 
0,098 и с 11,4 ± 5,5 до 11,2 ± 5,3 балла; p = 0,836).

Ситуационная тревога по тесту Спилбергера–
Ханина в первой группе больных достоверно (p = 
0,002) снизилась с 49,2 ± 3,5 до 43,8 ± 2,0 балла к 
окончанию лечения в отличие от группы сравнения, 
где не наблюдалось изменения данного показателя 
(46,0 ± 3,3 и 44,4 ± 4,1 балла, p = 0,134).

За время терапии ладастеном уменьшилась степень 
выраженности вегетативных расстройств. Средние 
значения по «Опроснику для выявления признаков 
вегетативных изменений» на момент первого обсле-
дования были сопоставимы и составили в 1-й группе 
40,9 ± 11,2 балла, во 2-й – 36,2 ± 14,4 балла (p = 0,228). 
В динамике обследования достоверное снижение по-
казателей отмечено лишь в 1-й группе – до 14,9 ± 8,2 
балла (p = 0,001), а во 2-й группе значимых измене-
ний не выявлено – 32,6 ± 12,5 балла (p = 0,088).

Анализ показателей по шкале общего клиниче-
ского впечатления врача обнаружил достоверное 
увеличение доли пациентов категорий «нормален, 
не болен» и «пограничное состояние» до 92% после 
приема ладастена в отличие от контрольной группы, 
где этот показатель был значительно меньше – 49%.

Следует отметить согласованность субъективных 
оценок пациента и объективных оценок врача. Об-
щее улучшение после лечения отмечали 92% паци-
ентов 1-й группы и только 27% из группы сравнения. 
В ходе терапии ладастеном нежелательных явлений 
установлено не было.

Результатами клинических работ установлено, что 
течение заболевания в резидуальном периоде зависит 
не только от вирулентных свойств штаммов вируса 
КЭ, но и от состояния макроорганизма, поэтому осо-
бый акцент в системе реабилитации должен быть сде-
лан на укрепление адаптационных и эмоционально-
личностных характеристик организма лиц, перенес-
ших КЭ [1]. Для успешного решения данной проблемы 
препаратом выбора является ладастен с доказанным 
полифункциональным действием.

Проведенное исследование показало, что лада-
стен является эффективным средством для реабили-

тационной терапии пациентов с постэнцефалитиче-
ской соматогенной астенией. С помощью ВАШ-А и 
опросника MFI-20 определено его выраженное анти-
астеническое действие в виде уменьшения общей, 
физической и психической астении, понижения ак-
тивности и мотивации. Также выявлено позитивное 
влияние данного препарата в отношении вегетатив-
ных и тревожно-депрессивных расстройств.

Заключение
По результатам исследования установлено, что 

клиническая эффективность производного адаман-
тана – ладастена проявляется его антиастениче-
ским, анксиолитическим, вегетостабилизирующими 
свойствами. Ладастен в суточной дозе 100 мг явля-
ется высокоэффективным, хорошо переносимым и 
безопасным препаратом с широким спектром кли-
нического действия и может быть рекомендован в 
реабилитационной период пациентам, перенесшим 
клещевой энцефалит с остаточными явлениями в ви-
де постэнцефалитической соматогенной астении.
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ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ НЕЙРОМЕДИАТОРА СЕРОТОНИНА ДЛЯ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ ПАРАЛИТИЧЕСКИХ ФОРМ КЛЕЩЕВОГО 
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В работе представлены результаты изучения количественного содержания серотонина в тромбоцитах крови у боль-
ных в остром периоде клещевого энцефалита. У пациентов независимо от клинической формы инфекции выявлено 
достоверное снижение данного показателя относительно контрольных значений 203,7 ± 107,1 и 585,4 ± 258,8 нг/мл 
соответственно (p < 0,05). Анализ концентрации тромбоцитарного серотонина, проведенный в разгар заболевания 
у больных с различными формами клещевого энцефалита, позволил установить более низкий показатель при парали-
тической форме (111,8 ± 40,1 нг/мл), чем при непаралитической (237,1 ± 97,7 нг/мл; p < 0,05). Наличие достоверной 
разницы между тяжелой паралитической и менее тяжелой непаралитической формой клещевого энцефалита в раз-
гар болезни дает возможность использовать данный показатель в качестве прогностического критерия для оценки 
тяжести нейроинфекции.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  клещевой энцефалит, тромбоцитарный серотонин

O. N. Sumlivaya1, N. N. Vorobiova1, Yu. V. Karakulova1, А. P. Nebolsina2, L. S.Patrakova2, S. G. Ivantsova2

The study of the level of neurotransmitter serotonin for the prediction of the paralytic form of 
tick-borne encephalitis
1Perm State Medical Academy  named after  Acad. E.A. Vagner, 26, Petropavlovskaya Str.,  Perm, Russian Federation, 614990; 2Perm Regional 
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This paper presents the results of a quantitative study of serotonin in blood platelets in patients in the acute period of encephalitis. 
Regardless of the clinical form of infection, in patients, there was revealed a significant decrease in this index 203,7 ± 107,1 
ng/ml relatively to  control values: 585,4 ± 258,8 ng/ml, respectively (p <0.05). The analysis of the concentration of platelet 
serotonin, performed in the eruptive phase  of the disease in patients with various forms of tick-borne encephalitis, allowed 
to set more lower index in the paralytic form (111,8 ± 40,1 ng / ml) than in non-paralytic one (237,1 ± 97,7 ng/mL, p <0.05). 
The presence of significant difference between severe paralytic and less severe non-paralytic form of tick-borne encephalitis 
in the eruptive phase of the disease  makes it possible to use this index as a prognostic criterion for assessing the severity of 
neuroinfection.
K e y  w o r d s :  tick-borne encephalitis, platelet serotonin 
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Широкое распространение клещевого энцефалита 
(КЭ), высокий уровень заболеваемости, часто приво-
дящей к инвалидизации, вероятность летальных ис-
ходов обусловливают высокую медико-социальную 
и экономическую значимость инфекции и делают 
необходимым дальнейший поиск новых ранних ме-
тодов прогнозирования ее течения [1, 2].

Первые 2–4 дня заболевания КЭ еще не опреде-
ляют его клинической формы и тяжести. Ведущим 
в это время часто бывает общеинфекционный син-
дром, а неврологические проявления развиваются 
позднее. Однако клиническая симптоматика также 
не всегда отражает истинную тяжесть и степень по-
ражения центральной нервной системы (ЦНС) [2], 
вследствие чего исход заболевания, в том числе и 
неблагоприятный, становится очевидным далеко не 
в первые дни от начала болезни. В связи с этим акту-
альным является поиск прогностических маркеров, 
отражающих выраженность патологических измене-
ний в ЦНС, с целью назначения раннего адекватного 
лечения.

Поражение нервной ткани сопровождается зако-
номерным развитием нейромедиаторного дисбалан-
са со стороны одной из активно функционирующих 
систем головного мозга – серотонинергической, 
вызывающей разнообразные физиологические эф-
фекты во многих тканях организма [3]. В настоящее 
время описано 15 видов серотониновых рецепторов, 
участвующих в регуляции сна и температуры тела, 
боли, биоповеденческих и моторных реакций [4–6]. 
Помимо этого, доказано, что серотонин является 
нейромедиатором, обладающим выраженным имму-
номодулирующим действием. В ряде исследований 
показано его влияние на снижение содержания в 
крови провоспалительных цитокинов IL-6 и TNFα и 
повышение концентрации противовоспалительного 
цитокина IL-10 [7].

Аналогом серотонинергического нейрона по ряду 
морфологических, цитологических, биохимических 
и фармакологических характеристик является тром-
боцит [4, 8, 9]. Он находится за пределами ЦНС, в 
кровеносном русле, и может служить удобной пери-
ферической моделью серотонинергического синап-
са.

Для измерения концентрации серотонина исполь-
зуется ряд современных биохимических и имму-
нохимических способов, пришедших на смену не-
достаточно чувствительному колориметрическому 
определению. К ним относятся высокоэффективная 
жидкостная и газовая хроматография с различными 
видами детекции, радиоиммунологический и имму-
ноферментный тесты. В большинстве исследований 
концентрация серотонина измеряется с помощью 
хроматографических методов, точных и высокочув-
ствительных, однако дорогостоящих и предъявляю-

щих высокие требования к персоналу, что ограни-
чивает внедрение их в практику. Появление нового 
метода иммуноферментного анализа (ИФА), не усту-
пающего по чувствительности и специфичности ру-
тинным тестам [10], создало возможность проводить 
исследование концентрации серотонина, используя 
уже существующую инструментальную базу и опыт 
сотрудников, владеющих этой техникой.

Определение серотонина с помощью ИФА имеет 
ряд особенностей вследствие того, что специфиче-
ские высокоаффинные антитела удается получить 
только к молекулам ацилированных производных 
нейротрансмиттера. Поэтому перед исследованием 
необходимо подвергнуть биологические образцы 
дополнительной стадии обработки, включающей 
экстракцию, ацилирование и гидролиз. Появление 
усовершенствованных модификаций открыло пер-
спективу широкого внедрения этих тестов в лабора-
торную диагностику.

До настоящего времени исследование серотонина 
в тромбоцитах у больных при КЭ не проводилось.

Цель исследования – изучить количественное со-
держание серотонина в тромбоцитах крови у боль-
ных в остром периоде КЭ и определить критерий 
прогнозирования развития паралитической (очаго-
вой) формы инфекции.

Материалы и методы
Обследовано 44 больных с острым течением КЭ. 

Их них 24 мужчины и 20 женщин в возрасте от 18 до 
71 года (44,3 ± 15,8 года). Больные были разделены 
на две группы в зависимости от клинической формы 
заболевания. 1-я группа включала 35 пациентов с не-
паралитической формой КЭ (у 19 человек – лихора-
дочная форма, у 16 – менингеальная). Во 2-ю группу 
вошли 9 человек с паралитической (очаговой) фор-
мой КЭ. Контрольную группу составили 15 здоро-
вых лиц.

Диагноз КЭ устанавливался на основании эпиде-
миологических (присасывание клеща или посещение 
леса в сроки, соответствующие инкубационному пе-
риоду), клинических (наличие интоксикационного, 
менингеального, очагового синдромов) и серологи-
ческих (обнаружение в сыворотке крови специфиче-
ских IgM к антигену вируса клещевого энцефалита) 
данных.

Концентрацию тромбоцитарного серотонина 
(ТС) крови определяли методом твердофазного ИФА 
с использованием набора Serotonin ELISA Fast Track 
(LDN, Германия). Исследование выполнялось в пе-
риод разгара (первые 2–4 дня) болезни. У больного с 
КЭ утром натощак забирали 5 мл крови из вены в пла-
стиковую пробирку, содержащую цитрат. Далее для 
получения плазмы крови, обогащенной тромбоци-
тами (ПОТ) образцы центрифугировали при 200 х g  
в течение 10 мин при комнатной температуре. Пере-
носили надосадочную жидкость в другую пробирку 
и проводили подсчет тромбоцитов. Осадок тромбо-
цитов получали путем добавления 800 мкл физиоло-
гического раствора к 200 мкл ПОТ и центрифугиро-
вания (4500 х g, 10 мин). Надосадочную жидкость 
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удаляли. К осадку тромбоцитов добавляли 200 мкл 
дистиллированной воды и тщательно перемешивали 
на вортексе. Для реакции ацилирования использо-
вали 25 мкл надосадочной жидкости. До ИФА про-
вели количественное ацилирование серотонина. Ин-
тенсивность цветовой реакции измеряли при длине 
волны 450 нм, а количество серотонина в исследуе-
мых образцах рассчитывали по калибровочной кри-
вой, построенной по известным концентрациям в 
стандартах. Содержание серотонина в тромбоцитах 
определяли отношением к 109 тромбоцитов.

Для статистического анализа использовали про-
граммы Statistica 6.0 (StatSoft Inc, США) с приме-
нением непараметрических методов. Результаты 
исследования выражали в виде среднего значения 
и его стандартного отклонения (M ± σ). Выявление 
статистически значимых различий выборок по ко-
личественным показателям в независимых группах 
проводили с помощью U-критерия Манна–Уитни, 
в зависимых – по критерию Вилкоксона, различия 
считали значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Исследование количественного содержания серо-

тонина тромбоцитов крови у всех больных в остром 
периоде КЭ, независимо от клинической формы, 
выявило достоверное снижение данного показателя 
относительно контрольных значений. Средний уро-
вень ТС составил 203,7 ± 107,1 нг/мл, а в контроль-
ной группе – 585,4 ± 258,8 нг/мл (p < 0,05).

Анализ концентрации ТС, проведенный в разгар 
заболевания у больных с различными формами КЭ, 
позволил установить более низкий показатель при па-
ралитической форме (111,8 ± 40,1 нг/мл), чем при непа-
ралитической (237,1 ± 97,7 нг/мл; p < 0,05) (рис. 1).

При лихорадочной и менингеальной формах кон-
центрации ТС колебались в одних и тех же пределах, 
составляя соответственно 230,9 ± 99,9 и 245,45 ± 
98,9 нг/мл (p > 0,05), но были значительно (в 2 раза) 
ниже, чем у здоровых лиц (рис. 2).

Выявлено достоверное различие значений ТС 
между очаговой и лихорадочной (p < 0,05), очаговой 

и менингеальной (p < 0,05) формами. Причем при 
паралитической форме заболевания имело место 
наиболее резкое снижение ТС.

В качестве примера приводим выписки из исто-
рии болезни.

Б о л ь н а я  П . , 35 лет, преподаватель, поступила 
в краевую клиническую инфекционную больницу на 
2-й день болезни с жалобами на высокую температу-
ру, сильную головную боль, боли при движении глаз-
ных яблок, слабость. Эпидемиологический анамнез: 
7 дней назад была в лесу, отмечала присасывание 
клеща. От КЭ не вакцинирована. Заболела остро, по-
высилась температура тела до 38,0oC, озноб, голов-
ная боль, миалгии, тошнота, рвота на высоте голов-
ной боли. При объективном обследовании в стацио-
наре: состояние средней тяжести, температура тела 
38,2oC, гиперемия лица и ротоглотки, инъекция со-
судов склер, АД 110/70 мм рт. ст., пульс 88 в минуту. 
Отмечалась легкая ригидность затылочных мышц, 
симптом Кернига отрицательный, очаговых невро-
логических симптомов нет. В общем анализе крови: 
Hb 122 г/л, эр. 4,0 · 1012/л, тр. 252 · 109/л, л. 4,1 · 109/л, 
э. 1%, п. 2%, с. 53%, лимф. 37%, мц. 6%; СОЭ 2 мм/ч. 
Проведена люмбальная пункция, ликвор прозрач-
ный, реакция Панди отрицательная, лимфоцитар-
ный плеоцитоз 3 клетки/мкл, белок 330 мг/л, сахар 
3,7 ммоль/л. В ИФА сыворотки крови обнаружены 
антитела класса IgM к вирусу КЭ. Тромбоцитарный 
серотонин 325,7 нг/мл. Диагноз: КЭ, лихорадочная 
(непаралитическая) форма. После проведенного ле-
чения выписана на 12-й день заболевания в удовлет-
ворительном состоянии.

Определение незначительно сниженного уровня 
ТС позволило уже в первые дни заболевания с высо-
кой вероятностью предполагать отсутствие пораже-
ния вещества головного мозга у данной пациентки и 
с учетом клинических и лабораторных данных диа-
гностировать лихорадочную форму заболевания.

Б о л ь н а я  Х . , 61 год, пенсионерка, поступила 
в краевую клиническую инфекционную больницу на 
3-й день болезни с жалобами на высокую темпера-
туру, сильную головную боль в затылочной области, 

Рис. 1. Уровень ТС у больных с паралитической и непарали-
тической формами в остром периоде КЭ.

Рис. 2. Уровень ТС у больных с различными формами КЭ в 
остром периоде заболевания.
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слабость, боли в мышцах и суставах. Эпидемиологи-
ческий анамнез: за 12 дней до заболевания было при-
сасывание клеща в область шеи, клещ не исследован, 
от КЭ не вакцинирована. Заболела остро, температу-
ра 38,8oC, озноб, головная боль, артралгии, миалгии, 
рвота. Объективные данные: состояние средней тя-
жести, температура 39,3oC, больная в сознании, ги-
перемия лица и ротоглотки, инъекция сосудов склер, 
АД 160/100 мм рт. ст., пульс 96 в минуту. Ригидность 
затылочных мышц и симптом Кернига умеренно вы-
ражены. В общем анализе крови: Hb 106 г/л, эр. 3,5 
· 1012/л, тр. 240 · 109/л, л. 8,0 · 109/л, п. 3%, с. 86%, 
лимф. 7%, мц. 4%; СОЭ 32 мм/ч. Проведена люм-
бальная пункция, ликвор прозрачный, реакция Пан-
ди резко положительная, лимфоцитарный плеоцитоз 
725 клеток/мкл, белок 1240 мг/л, сахар 1,72 ммоль/л. 
В ИФА сыворотки крови обнаружены IgM к виру-
су КЭ. Тромбоцитарный серотонин 59,4 нг/мл. Диа-
гноз: КЭ, менингеальная форма. На 5-й день болезни 
состояние ухудшилось, появились дизартрия, рас-
ходящийся страбизм, больная была переведена для 
лечения в реанимационное отделение, где через 14 
дней наступил летальный исход. Заключительный 
диагноз: клещевой энцефалит, менингоэнцефалити-
ческая (паралитическая) форма.

Обнаружение резко сниженного содержания ТС у 
данной пациентки на 3-й день заболевания (в день 
поступления в стационар) позволило прогнозиро-
вать тяжелое течение инфекции со значительным по-
ражением ЦНС, развитие паралитической формы. 

Исходя из результатов работ отечественных и за-
рубежных авторов, свидетельствующих о том, что 
содержание серотонина в тромбоцитах перифери-
ческой крови может рассматриваться в качестве по-
казателя, отражающего в определенной степени его 
концентрацию в нейронах головного мозга [4, 8, 9], 
нами впервые установлено снижение активности це-
ребральных серотонинергических структур в остром 
периоде КЭ. Анализ уровня ТС крови у больных вы-
явил достоверное снижение данного показателя от-
носительно контрольных значений. Причем при па-
ралитической (очаговой) форме КЭ количественные 
показатели ТС были существенно ниже, чем при не-
паралитической (лихорадочной и менингеальной).

Наличие достоверной разницы между тяжелой 
паралитической и менее тяжелой непаралитической 
формой КЭ в разгар болезни позволило нам исполь-
зовать данный показатель в качестве прогности-
ческого критерия для оценки тяжести заболевания 
(патент на изобретение РФ № 2474819 «Способ про-
гнозирования развития очаговых форм клещевого 
энцефалита в остром периоде»).

Заключение
Таким образом, исследование нейротрансмиттера 

серотонина у больных КЭ в остром периоде пред-
ставляет теоретический и практический интерес, по-
скольку позволяет оценить степень потенциального 
повреждения нервной ткани при воспалительном 
процессе и прогнозировать течение инфекции. Мож-
но предполагать, что серотонин выполняет функ-

цию модулятора противовоспалительной реакции и 
играет некую защитную церебропротекторную роль 
в остром периоде КЭ. Анализ полученных результа-
тов дает возможность инфекционистам и невроло-
гам уже в первые дни болезни прогнозировать фор-
мирование паралитических (очаговых) форм, назна-
чить адекватную терапию и уменьшить количество 
осложнений.
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ПОРАЖЕНИЕ ДЫХАТЕЛЬНОЙ И НЕРВНОЙ СИСТЕМ STREPTOCOCCUS 
PNEUMONIAE У ВИЧ-ПОЗИТИВНЫХ ПАЦИЕНТОВ
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В настоящее время у ВИЧ-позитивных пациентов не проводится регистрация внебольничных пневмоний и гнойных 
менингитов, вызванных S. pneumoniae, отсутствует описание клинических симптомокомплексов. В связи с этим, 
целью работы явилось выявление особенностей течения пневмококковой инфекции с поражением дыхательной и 
нервной систем при ВИЧ-инфекции. Проведено клинико-лабораторное обследование 110 ВИЧ-позитивных пациен-
тов с внебольничными пневмониями и бактериальными гнойными менингитами. Внебольничная пневмония протекает 
тяжело с массивным поражением легочной ткани, наличием плеврального выпота, ранним развитием дыхательной 
недостаточности, снижением SaO2 < 92%, частыми осложнениями и летальными исходами. Патология ЦНС пнев-
мококковой этиологии у ВИЧ-позитивных больных, проявляется развитием гнойных менингитов и менингоэнцефа-
литов, имеющих тяжелое прогрессирующее течение и высокую летальность. Поражение дыхательной и нервной 
систем, вызванное S. pneumoniae при ВИЧ-инфекции наблюдается в 4А и 4Б стадиях заболевания, при отсутствии 
критического снижения показателей CD4-лимфоцитов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  пневмококковая инфекция; ВИЧ-позитивные пациенты; внебольничнная пневмония; гнойный менингит
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RESPIRATORY AND NERVOUS SYSTEMS CENTRAL NERVOUS SYSTEM LESIONS DUE TO STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 
INFECTION IN HIV-POSITIVE PATIENTS
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Currently registration of community-acquired pneumonia and purulent meningitis caused by S. rneumoniae patients in HIV-
positive patientsis is not carried out, there is absent the description of the clinical symptom complex. In this regard, the purpose 
of the work was the detection of the features of the course of pneumococcal infection with the lesion of the respiratory and 
nervous systems in HIV infection. A clinical and laboratory examination of 110 HIV-positive patients with community-acquired 
bacterial pneumonias and purulent meningitises was performed. Community-acquired pneumonia fulminates with the massive 
damage of the lung tissue, the presence of pleural effusion, the early development of respiratory failure, decreased SaO2<92%, 
frequent complications and fatal outcomes. CNS pathology of pneumococcal etiology in HIV-positive patients is manifested by 
the development of purulent meningitises and meningoencephalitises having a severe progressing course and high mortality. 
The lesion of the respiratory and the nervous systems caused by S. pneumoniae in HIV infection is observed at the 4A and 4B 
stages of the disease, in the absence of a critical reduction indicators CD4 lymphocytes.
K e y  w o r d s :  pneumococcal infection, HIV-positive patients, community-acquired pneumonia, purulent meningitis
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Болезни пневмококковой этиологии являются се-
рьезной медико-социальной проблемой для многих 
стран мира, особенно экономически неустойчивых [1]. 
Колонизируя слизистые оболочки верхних дыхатель-
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и как минимум два клинических признака из числа 
следующих: 1) лихорадка в начале заболевания; 2) 
кашель с мокротой; 3) объективные данные со сто-
роны легких (фокус крепитации и/или мелкопузыр-
чатые хрипы, жесткое бронхиальное дыхание, уко-
рочение перкуторного звука); 4) воспалительные из-
менения в общем анализе крови.

У пациентов с поражением нервной системы для 
подтверждения диагноза менингит помимо обще-
соматического и неврологического обследования, 
применяли бактериологическое исследование спин-
номозговой жидкости (СМЖ) и серологические ре-
акции (латекс-агглютинация, иммуноферментный 
анализ). При необходимости использовались допол-
нительные методы диагностики – ЭКГ, ультразвуко-
вое исследование и компьютерная томография.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с применением методов параметрической ста-
тистики. Достоверность различия определяли с по-
мощью критерия Стьюдента при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
После расшифровки этиологической структу-

ры пневмоний поражение респираторного тракта, 
вызванное S. pneumoniae выявлено у 128 (28,9 ± 
2,1%) госпитализированных пациентов, S. aureus 
– у 57 (12,9 ± 1,5%), S. pyogenes- у 19 (4,3 ± 0,9%), 
К. pneumonia – у 17 (3,8 ± 0,9%), Н. influenzae и  
M. cataralis – у 13 (2,9 ± 0,7%). Так же следует отме-
тить, что у 76 пациентов (17,2 ± 1,7%) в мокроте об-
наружены М. tuberculosis, из них 52 человека (68,4%) 
– ВИЧ-позитивные больные.

При ранней госпитализации пациентов (на 1–2-й 
дни заболевания) у 54 (12,3 ± 1,5%) из них отсут-
ствовал продуктивный кашель, а 78 (17,7 ± 1,8%) 
принимали антибактериальные препараты до посту-
пления в стационар, вследствие чего микробиологи-
ческое исследование респираторного секрета имело 
заведомо отрицательный результат.

Из 128 пациентов с поражением дыхательной си-
стемы, вызванным S. pneumoniae, 71 (55,4%) были 
ВИЧ-позитивными и 57 (44,6%) – ВИЧ-негативными. 
Полученные результаты подтверждают литератур-
ные данные о высокой заболеваемости пневмококко-
вой инфекцией у ВИЧ-инфицированных [12].

Среди лиц с ВИЧ-инфекцией преобладали боль-
ные в возрасте от 21 года до 40 лет – 67 (94,3 ± 2,7%) 
человек. В группе пациентов без ВИЧ-инфекции воз-
растные категории отличались от ВИЧ-позитивных 
больных. Так, в возрасте от 21 года до 40 лет было 15 
(26,4 ± 5,8%) пациентов, остальную группу составля-
ли лица старше 41 года – 60 (73,7 ± 5,8%) человек.

Таким образом, следует отметить, что поражение 
респираторного тракта пневмококковой этиологии у 
ВИЧ-позитивных больных в возрасте 21–40 лет ре-
гистрируется в 3,5 раза чаще (p < 0,05), чем у паци-
ентов подобного возраста без ВИЧ-инфекции.

Анализ клинического течения внебольничных 
пневмоний у ВИЧ-позитивных пациентов позволил 
установить ряд особенностей, которые следует учи-
тывать в их диагностике.

ных путей, Streptococcus pneumoniae играет важную 
роль в развитии патологического процесса при пнев-
мониях, бронхитах, синуситах, отитах, а при генерали-
зации инфекции – сепсиса и менингитов [2, 3].

Пневмококковая внебольничная пневмония отно-
сится к числу наиболее распространенных поражений 
органов дыхания. По данным зарубежной литерату-
ры заболеваемость пневмониями у взрослых варьи-
рует в широком диапазоне, составляя у лиц молодого 
возраста 1–11,6%, а в старших возрастных группах – 
25–44% [4, 5]. В России, согласно официальной ста-
тистике, среди населения старше 18 лет регистриру-
ется до 440 000 случаев внебольничных пневмоний в 
год [6,7]. При данном поражении дыхательных путей 
у пациентов с тяжелой сопутствующей патологией 
(хроническая обструктивная болезнь легких, сахар-
ный диабет, заболевания почек и печени, сердечно-
сосудистой системы, ВИЧ инфекция) летальность 
достигает 15–30% [8, 9]. Пневмококковый менингит 
также занимает одно из ведущих мест в структу-
ре бактериальных менингитов неменингококковой 
этиологии, составляя совместно с менингококковым 
и гемофильным поражением центральной нервной 
системы (ЦНС) более 90% острых бактериальных 
менингитов [10]. Он не имеет эпидемического рас-
пространения, часто поражает лиц с ослабленными 
факторами иммунной защиты на фоне уже текущей 
очаговой пневмококковой инфекции [11].

В последние годы у иммунокомпроментирован-
ных пациентов отмечено значительное увеличение 
заболеваемости этой инфекцией [1]. Так, если у здо-
ровых лиц ее показатель зарегистрирован в пределах 
8,8 на 100 000, то у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов он составляет 442,9 на 100 000 больных, что пре-
вышает заболеваемость среди населения в целом в 
55 раз [2, 12]. Однако до настоящего времени у ВИЧ-
позитивных лиц не проводится регистрации как вне-
больничных пневмоний, так и гнойных менингитов, 
вызванных S. pneumoniae, отсутствует описание 
клинических симптомокомплексов, что затрудняет 
раннюю, дифференциальную диагностику и своев-
ременное назначение адекватной терапии.

В связи с этим целью нашей работы явилось вы-
явление особенностей течения пневмококковой ин-
фекции с поражением дыхательной и нервной си-
стем у ВИЧ- позитивных пациентов.

Материалы и методы
Проведено клинико-лабораторное обследование 

771 ВИЧ—позитивного и ВИЧ-негативного больно-
го с внебольничными пневмониями и бактериальны-
ми гнойными менингитами, госпитализированного 
в Пермскую краевую клиническую инфекционную 
больницу (ПККИБ) г. Перми в 2006–2013 гг. Все 
пациенты с ВИЧ-инфекцией имели 4А и 4Б стадии, 
фазу прогрессирования, в отсутствии антиретрови-
русной терапии (APT).

Критериями диагноза пневмония были: наличие 
у больного рентгенологически подтвержденной ин-
фильтрации легочной ткани, выявление возбудите-
ля при бактериологическом исследовании мокроты 

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



25

 

Заболевание проявлялось тяжелым поражени-
ем органов дыхания с интоксикацией и выраженной 
острой дыхательной недостаточностью (табл. 1).  
В 40,8% случаев выявлена двусторонняя патология 
дыхательной системы, в 43,6% зарегистрировано по-
ражение двух сегментов одного легкого. Более чем у 
1/5 обследованных пациентов патологический про-
цесс распространялся на плевру (плевропневмония).

У трети больных 32,3% (23 пациента) наблюда-
лось снижение SaO2 < 92% и нестабильность гемоди-
намики. В 35,1% случаев (25 пациентов) течение за-
болевания осложнилось пульмоногенным сепсисом, 
в 11,2% (8 больных) – отеком легких и отеком мозга. 
У 15,4% (11 больных) зарегистрирован летальный 
исход. При патоморфологическом исследовании в 
легочной ткани умерших определялись участки не-
кроза и карнификации, абсцедирование, развитие 
гангрены, а также фибринозно-гнойный плеврит.

Количество CD4-лимфоцитов крови составля-
ло 551 ± 181 в мкл-1, что указывает на возможность 
развития пневмококковой пневмонии не только при 
уровне CD4-лимфоцитов от 200 до 500 мкл-1, как 
описывалось ранее в литературных источниках [12], 
но и при большей их величине.

У больных без ВИЧ-инфекции поражение двух 
сегментов при односторонней патологии легкого от-
мечалось значительно реже, чем в предыдущей груп-
пе (у 15,7%), а односторонняя пневмония в 1,2 раза 
чаще. Плевральный выпот диагностирован у 12,2%. 

Дыхательная недостаточность, проявляющаяся сни-
жением SaO2 < 92%, наблюдалась лишь у 14% (p < 
0,05), нестабильность гемодинамики выявлялась 
редко – у 1/6 обследованных. Реже зарегистрирова-
ны осложнения: сепсис у 19,2%, отек легких у 7% 
больных. Летальный исход наблюдался у 5,2% (3 че-
ловек). Патоморфологически выявлены фибринозно-
гнойная пневмония и плеврит. Гангрены и некроза 
легочной ткани не было.

Представленная клиническая характеристика на-
рушений со стороны органов дыхания свидетельству-
ет о более тяжелом течении патологического процес-
са, вызванного S. pneumonia у ВИЧ-позитивных паци-
ентов, несмотря на преобладание молодого возраста 
обследованных (21–40 лет). Установлено поражение 
нескольких участков легочной ткани, с развитием тя-
желой дыхательной недостаточности, частыми ослож-
нениями и высоким показателем летальных исходов.

Для подтверждения тяжести течения внебольнич-
ных пневмоний у ВИЧ-позитивных пациентов при-
водим клинический пример:

Б о л ь н о й  В., 25 лет, поступил в ГБУЗ ПК ККИБ г. Перми 
06.10.12. Диагноз ВИЧ-инфекции установлен в 2010 г., зараже-
ние произошло половым путем.

Болен с 26.09.12 – беспокоили кашель, одышка, боли в груд-
ной клетке, температуру не измерял, не лечился. Состояние 
значительно ухудшилось 06.10.12, усилилась одышка. Пациент 
госпитализирован. При поступлении в отделение интенсивной 
терапии: состояние пациента тяжелое, кожные покровы блед-
ные, акроцианоз, «мраморный» рисунок кожи конечностей, 
пальпируются все группы мелких периферических лимфатиче-
ских узлов, эластичных, не спаянных с окружающими тканями.

Грудная клетка обычной формы. Перкуторный звук приту-
плен слева в нижних отделах, там же ослабленное дыхание, кре-
питация, шум трения плевры; справа выслушиваются влажные 
хрипы. Частота дыхательных движений (ЧДД) 52–54 в мин. Гра-
ницы сердца в пределах нормы. Пульс на лучевых артериях удо-
влетворительных качеств, симметричный, частота сердечных 
сокращений 120–130 в минуту, АД 80/50 мм рт. ст. Тоны сердца 
глухие, ритмичные. Живот мягкий, доступен глубокой пальпа-
ции, печень  ± 2 см от края реберной дуги по правой срединно-
ключичной линии, селезенка пальпируется у края реберной ду-
ги. Менингеальные симптомы отрицательные.

В этот же день пациент переведен на ИВЛ аппаратом Chirolog 
в режиме CMV с параметрами МОД – 8,6 л/мин, ДО – 480 мл, 
ЧД 18 в минуту, SaO2 89%. В OAK: эр. 4,28 x 1012/л, Hb 128%, 
тр. 150 x 109/л, л. 2,4 x 109/л, нейтрофилы: миелоциты 3%, юные 
1%, п. 23%, с. 25%, лимф. 34%, мон. 13%, пл. кл. 1, СОЭ 38 мм/ч. 
ОАМ: уд. вес 1,015, белок 2,1 г/л, сахар отр., единичные лей-
коциты, эритроциты, гиалиновые и зернистые цилиндры. Коли-
чество CD4-лимфоцитов крови 570 кл. в 1 мкл. Рентгенография 
органов грудной клетки: двусторонняя пневмония. Экссудатив-
ный плеврит слева. Посев мокроты на ВК отрицательный. При 
бактериологическом исследовании мокроты и крови выделены 
S. pneumoniae 107 в 1 мл.

Диагноз: ВИЧ-инфекция, 4Б стадия, фаза прогрессирования, 
без APT. Тяжелый сепсис, двусторонняя деструктивная пневмо-
ния, отек легких, острая печеночно-почечная недостаточность. 
Отек мозга. ДВС-синдром.

Получал лечение: антибактериальные препараты, антимико-
тики, внутривенную инфузию глюкозо-солевыми растворами, 
посиндромную терапию.

07.10.12 в 02.25 на фоне нестабильной гемодинамики зафик-
сирована остановка кровообращения, диагностирована биоло-
гическая смерть.

Из 289 больных с диагнозом гнойный менингит у 

Т а б л и ц а  1
Клинико-лабораторная характеристика внебольничных  
пневмоний, вызванных S. pneumonia, у ВИЧ-позитивных и 
ВИЧ-негативных пациентов

Клинические проявления

ВИЧ-позитивные 
пациенты (n = 71)

ВИЧ-негативные 
пациенты (n = 57)

число больных

абс. M ± m (%) абс. M ± m (%)

Кашель:

сухой 32 45,1 ± 5,9 35 61,4 ± 6,4*

с мокротой 39 54,9 ± 5,9 22 38,6 ± 6,4*

Боли в грудной клетке 43 60,5 ± 5,8 12 21 ± 5,3*

Тахипноэ:

до 23 в мин 38 53,6 ± 5,9 42 73,6 ± 5,8*

более 24 в мин 33 46,4 ± 5,9 15 26,4 ± 5,8*

Гипотония (систолическое 
АД < 90 мм рт. ст.)

25 35,2 ± 5,6 9 15,7 ± 4,8*

SaO2 крови < 92% 23 32,3 ± 5,5 8 14,0 ± 4,5*

Рентгенография органов 
грудной клетки:

поражение односторон-
нее

42 59,2 ± 5,8 41 72 ± 5,9*

поражение двустороннее 29 40,8 ± 5,8 16 28 ± 5,9*

Наличие плеврального 
выпота

19 26,7 ± 5,2 7 12,2 ± 4,3*

Летальный исход 11 15,4 ± 4,2 3 5,2 ± 2,9*

П р и м е ч а н и е . * – достоверность различий между группами ВИЧ-
позитивных и ВИЧ-негативных пациентов (р < 0,05).
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73 (25,3%) пациентов возбудителем заболевания был  
S. pneumonia. В остальных случаях обнаружены другие 
этиологические агенты: Neisseria meningitidis (31,5%), 
Staphylococcus aureus (14,9%), St. hominis (1,0%), E. 
coli (1,7%), St. haemolitis (1,0%). У 71 (24,6%) челове-
ка возбудитель установить не удалось.

Пневмококковый менингит зарегистрирован у 
53,5% (39 пациентов) ВИЧ-позитивных и у 46,5% 
(34 пациента) ВИЧ-негативных больных.

Анализ возрастной структуры показал, что все 
ВИЧ инфицированные были в возрасте до 40 лет. 
Среди ВИЧ-негативных лиц, напротив, преобла-
дали пациенты более старшей возрастной группы 
(61,8%).

При развитии пневмококкового менингита у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией в 84,6% случаев имело место 
раннее поражение черепно-мозговых нервов (ЧМН) 
уже в 1–2-й день заболевания, причем лидировала 
патология со стороны лицевого и глазодвигательных 
нервов. У одного больного наблюдалась децеребра-
ционная ригидность (спастическое состояние рук).

Менингеальные знаки и общемозговая симпто-
матика, основными проявлениями которой является 
упорная головная боль, повторная рвота, отмечались 
почти у всех обследованных в обеих группах (табл. 
2). Продолжительность этих клинических симптомов 
была обусловлена тяжестью инфекционного процес-
са и длительнее сохранялась у ВИЧ-позитивных па-
циентов – 17 ± 1,3 дней против 12,2 ± 1,6 дней (p < 
0,05) у ВИЧ-негативных больных.

При исследовании СМЖ у половины ВИЧ-
инфицированных лиц имел место нейтрофильный 
цитоз более 1000 кл. в 1 мкл-1 (до 21 162 кл. в 1 мкл-1), 
что указывало на выраженную воспалительную ре-
акцию гнойного характера.

Наличие проявлений поражения не только обо-
лочек, но и головного мозга свидетельствовало о 
развитии синдрома менингоэнцефалита у 66,6%, а 

в группе ВИЧ-негативных больных менингоэнцефа-
лит диагностирован лишь у 14,6% (p < 0,05).

Количество CD4-лимфоцитов крови у больных с 
ВИЧ-инфекцией в среднем составляло 420 ± 122 в 
1 мкл-1.

У более чем одной трети ВИЧ-инфицированных за-
регистрирован летальный исход, причинами которого 
явились отек и набухание головного мозга, отек лег-
ких, острая сердечно-сосудистая недостаточность. При 
патолого-анатомическом исследовании, кроме гнойно-
го менингоэнцефалита, в 43,7% случаев установлены 
очаги абсцедирования ткани мозга в лобных долях и 
мозжечке, в 31,2% – подкорковые кровоизлияния.

Показатель летальности в группе ВИЧ-негативных 
пациентов был значительно ниже – 23,5% больных 
(p < 0,05).

В целом следует отметить, что поражение нервной 
системы у ВИЧ позитивных пациентов, вызванное 
пневмококковой инфекцией, формируется при коли-
честве CD4-лимфоцитов крови от 300 до 540 в мкл-1, 
отличается значительной частотой развития ранних 
менингоэнцефалитов, выраженностью и длительно-
стью клинической симптоматики и большим числом 
осложнений. Патологический процесс быстро про-
грессирует и приводит к частым летальным исходам.

Заключение
Таким образом патология дыхательной и нервной 

систем, вызванная S. pneumoniae у ВИЧ-позитивных 
пациентов наблюдается в 4А и 4Б стадиях заболева-
ния при отсутствии критического снижения показате-
лей CD4-лимфоцитов крови. Внебольничная пневмо-
ния имеет тяжелое течение с нередким двусторонним 
поражением легочной ткани, наличием плеврального 
выпота, ранним развитием дыхательной недостаточ-
ности, а также частыми осложнениями и летальными 
исходами. Поражение ЦНС пневмококковой этиоло-
гии проявляется развитием гнойных менингитов и 
менингоэнцефалитов, имеющих тяжелое течение и 
значительный показатель летальности.

Выявленные клинические особенности доказыва-
ют необходимость проведения специфической про-
филактики от пневмококковой инфекции у пациен-
тов данной группы.
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Т а б л и ц а  2
Клинико-лабораторная характеристика пневмококкового ме-
нингита у ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных пациентов

Клинические проявления

ВИЧ-позитивные 
пациенты (n = 39)

ВИЧ-негативные 
пациенты (n = 34)

число больных
абс. M ± m (%) абс. M ± m (%)
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Спутанность, дезориента-
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12 30,7 ± 7,3 5 14,7 ± 6,0*
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Отек головного мозга 18 46,1 ± 7,9 7 20,5 ± 6,9*

Показатели СМЖ: цитоз 
(в 1 мл3)
менее 100 7 17,9 ± 6,1 11 32,3 ± 8,0*
более 1000 24 61,5 ± 7,7 4 11,7 ± 5,5*
Летальный исход 16 41,0 ± 7,8 8 23,5 ± 7,2*

П р и м е ч а н и е . * – достоверность различий между группами ВИЧ-
позитивных и ВИЧ-негативных пациентов (p < 0,05).
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В настоящее время проблема вакцинации ВИЧ-инфицированных пациентов от пневмококковой инфекции до сих пор 
остается недостаточно изученной. Нет единого мнения об эффективности их иммунизации, о целесообразности и 
сроках ревакцинации. Целью исследования явилось изучение продолжительности и напряженности поствакцинального 
пневмококкового иммунитета у взрослых ВИЧ-инфицированных пациентов. Проведено проспективное сравнительное 
рандомизированное исследование, вакцинировано 100 ВИЧ-инфицированных пациентов полисахаридной 23-валентной 
пневмококковой вакциной. Группу сравнения составили 100 человек, не привитых против пневмококковой инфекции. Для 
выявления напряженности иммунитета в течение 2 лет в сыворотке крови определяли IgG-антитела к смеси полиса-
харидов (СП) S. рneumoniaе, входящих в состав вакцины, проводили сопоставление заболеваемости острыми респира-
торными инфекциями, пневмониями и бронхитами и их этиологическую расшифровку с помощью бактериологического 
исследования мокроты. Полученные результаты указывают на напряженный поствакцинальный иммунитет с высоким 
уровнем серопротекции и значимым профилактическим эффектом в течение 2 лет после вакцинации.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ВИЧ-инфекция, пневмококковый иммунитет
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At present, the problem of vaccination of HIV-infected patients from pneumococcal disease is still poorly studied. There is no 
consensus on the effectiveness of immunization, the appropriateness and timing of revaccination. The aim of the study was to 
examine the duration and power of post-vaccination pneumococcal immunity in HIV-infected adult patients. A prospective 
comparative randomized study was performed, 100 HIV-infected patients were vaccinated with a polysaccharide 23-valent 
pneumococcal vaccine. Comparison group was consisted of 100 cases, not vaccinated against pneumococcal infection. For 
detection of the power of immunity through 2 years blood serum level of IgG antibodies to a mixture of polysaccharides (SP) 
S. pneumoniae incorporated in the vaccine were determined, the comparison of the incidence of acute respiratory infections, 
pneumonia and bronchitis was carried out, and their etiological transcript with the help of bacteriological examination 
of sputum  was performed. The obtained results indicate to the powerful post-vaccination immunity with the high level of 
seroprotection and significant preventive effect through two years after vaccination. 
K e y  w o r d s :  HIV-infection, pneumococcal immunity.

Снижение заболеваемости пневмококковой ин-
фекцией остается одной из приоритетных проблем 
здравоохранения в Российской Федерации. К настоя-
щему времени ее уровень высок: 15–20 на 100 000  
населения [1, 2]. Группами риска являются дети в 
возрасте до 5 лет, взрослые старше 60 лет, а также 
лица, имеющие контакт с больными или носителями 
S. рneumoniaе, страдающие хроническими болезня-
ми сердечно-сосудистой системы, органов дыхания, 
печени, сахарным диабетом, больные с функциональ-
ной или анатомической аспленией, травмами черепа 
и позвоночника, иммунодефицитами. Немаловажен 
факт ежегодного увеличения заболеваемости пнев-
мококковой инфекцией у иммунокомпрометирован-
ных лиц, обусловленной антибиотикорезистентны-
ми штаммами бактерий [1].

К одной из самых значимых групп риска отно-
сятся ВИЧ-инфицированные пациенты, у которых 
показатель заболеваемости патологией, обусловлен-
ной S. рneumoniaе, превышает заболеваемость среди 
населения более чем в 50 раз [3, 4]. Как известно, 
особенностью эпидемии ВИЧ-инфекции в России в 
современных условиях является быстрое увеличе-
ние числа тяжелых больных на поздних стадиях, где 
ведущее место в поражении дыхательного тракта не-
туберкулезной этиологии принадлежит пневмониям, 
вызванным S. рneumoniaе [5, 6]. При этом у паци-
ентов с отягощенным преморбидным фоном леталь-
ность увеличивается до 30–50% [7].

В отечественной литературе имеются широко об-
суждаемые результаты многочисленных исследова-
ний, свидетельствующие о высокой эффективности 
пневмококковых вакцин при иммунизации паци-
ентов с поражением респираторного тракта, ЛОР-
органов, нервной системы [1, 7, 8]. Однако проблема 
вакцинации ВИЧ-инфицированных лиц против пнев-
мококковой инфекции до сих пор остается недоста-
точно изученной. Нет единого мнения ни о целесоо-
бразности, ни об эффективности их иммунизации, 
сроках ревакцинации [1, 9–11]. Ряд авторов считает, 
что ревакцинирующие прививки иммунодефицит-
ным пациентам следует проводить один раз в 3 года, 
а не один раз в 5 лет, в отличие от компетентных по 
состоянию иммунитета лиц, так как полисахарид-
ные вакцины не могут стимулировать Т-зависимый 

иммунитет и, следовательно, у них отсутствует им-
мунологическая память. Однако данных о длитель-
ности поствакцинального иммунитета против пнев-
мококковой инфекции у ВИЧ-позитивных взрослых 
в литературе мы не встретили.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние продолжительности и напряженности поствак-
цинального пневмококкового иммунитета у взрос-
лых ВИЧ-инфицированных пациентов в течение 2 
лет после иммунизации.

Материалы и методы
В 2010–2011 гг. на базе краевого Центра профи-

лактики и борьбы со СПИДом, на кафедрах инфек-
ционных болезней и эпидемиологии Пермской меди-
цинской академии проведено проспективное сравни-
тельное рандомизированное исследование. В работе 
приняли участие 200 ВИЧ-инфицированных пациен-
тов в возрасте от 20 до 50 лет, с 3 и 4А стадиями забо-
левания, имеющие количество CD4+-Т-лимфоцитов в 
крови не ниже 500 мкл-1. Из них группу наблюдения 
составили 100 человек, привитых полисахаридной 
23-валентной пневмококковой вакциной (Пневмо 
23, Санофи Пастер, Лион, Франция), которая вводи-
лась однократно внутримышечно, в дозе 0,5 мл, по-
сле получения информированного согласия. Группа 
сравнения включала 100 ВИЧ-инфицированных лиц, 
не привитых против пневмококковой инфекции. Обе 
группы были стандартизованы по полу, возрасту, 
стадии болезни.

С целью выявления напряженности иммунитета 
в группе наблюдения спустя 12, 18 и 24 мес после 
введения вакцины, в сыворотке крови определяли 
IgG-антитела (IgG-АТ) к смеси полисахаридов (СП) 
S. рneumoniaе, входящих в состав вакцины «Пневмо 
23», методом иммуноферментного анализа (ИФА) на 
твердофазном носителе. Планшеты, разработанные 
для ИФА, производства ВНИИ «Медполимер» (Мо-
сква), сорбировали вакциной «Пневмо 23» (Авентис 
Пастер, Франция). Исследования выполнялись на 
базе НИИ вакцин и сывороток им. И. И. Мечнико-
ва РАМН. В течение 3 лет (1 год до вакцинации и  
2 года после нее) в группах наблюдения и сравнения 
проводили сопоставление заболеваемости острыми 
респираторными заболеваниями (ОРЗ) на основании 
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анализа клинических и лабораторных данных при 
экспертной оценке историй болезни и амбулаторных 
карт. Осуществлялась этиологическая расшифровка 
пневмоний и бронхитов с помощью бактериологи-
ческого исследования мокроты. Для оценки риска 
прогрессирования ВИЧ-инфекции и активизации 
инфекционного процесса на фоне иммунизации 
определяли количество CD4+– Т-лимфоцитов крови 
стандартным методом с использованием проточного 
цитометра и гематологических анализов.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием статистического пакета 
«Microsoft Excel 2000», а также методов параметри-
ческой статистики. При анализе полученных резуль-
татов определяли средние величины и стандартную 
ошибку (М+m). Достоверность различий оценивали 
по t-критерию Стьюдента и χ2 при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование сывороток крови привитых ВИЧ-

позитивных пациентов позволило определить нарас-
тание концентрации специфических IgG-антител к 
СП S. рneumonia в течение 6 месяцев после осущест-
вления специфической профилактики. Как указыва-
лось в опубликованной ранее работе [12], средний 
геометрический титр антител (СГТА) до прививки 
составлял 57,5 УЕ/мл, после нее – 124,6 УЕ/мл, а че-
рез 6 месяцев – 167,6 УЕ/мл. У отдельных пациентов 
к концу этого периода концентрация IgG-антител зна-
чительно повышалась и достигала 107,8–234,3 УЕ/мл.  
Следует отметить, что согласно исследованиям, про-
водимым в иммунодефицитных группах населения у 
длительно и часто болеющих детей, а также у взрос-
лых лиц с хроническими обструктивными заболева-
ниями легких достоверное и значительное повыше-
ние концентрации антител после иммунизации часто 
наблюдается также к 6-му месяцу после осуществле-
ния специфической профилактики [13].

Анализ содержания IgG-антител к СП  
S. рneumoniaе в группе вакцинированных ВИЧ-
позитивных пациентов спустя 12 мес выявил отсут-
ствие их прироста, однако показатели СГТА сохра-
нялись на высоком уровне, продолжая превосходить 
результаты, полученные при тестировании сыворо-
ток до иммунизации в 2,5 раза, что указывает на зна-
чительную напряженность специфического иммун-
ного ответа в течение первого поствакцинального 
года (табл. 1). Примечательно, что в отличие от им-
мунокомпрометированных лиц, длительно и часто 
болеющих детей, у больных ВИЧ-инфекцией при 
вакцинации Пневмо 23 напряженность иммунитета 
не снижается к 12-му месяцу и они не нуждаются 
в проведении иммунокоррекции вакцинального про-
цесса [13, 14].

Оценивая иммуногенность вакцины у ВИЧ-
позитивных пациентов в течение второго года по-
сле проведения специфической профилактики, нами 
были получены следующие результаты. Снижение 
содержания IgG-антител к СП S. рneumoniaе насту-
пило спустя 18 месяцев, и хотя CГТА в сравнении с 
предыдущими показателями уменьшился (см. табл. 

1), уровень защитных антител продолжал превышать 
первичные цифры в 1,4 раза, что продемонстрирова-
ло наличие сформировавшегося и сохраняющегося 
достаточного поствакцинального иммунитета. Лишь 
к 24-му месяцу было зарегистрировано уменьшение 
концентрации IgG-антител до первичных показате-
лей.

Таким образом, выявленное в динамике по-
ствакцинального периода значительное повышение 
уровня капсул – специфичных IgG-антител к СП  
S. рneumoniaе, способствующих опсонизации и фа-
гоцитозу бактерий, указывает на сохранность специ-
фического иммунитета у привитых ВИЧ-позитивных 
пациентов не менее чем в течение 24 мес после вак-
цинации.

Как отмечалось в ранее опубликованной нами 
работе [15], в течение первого года на фоне прове-
денной иммунизации в группе наблюдения у ВИЧ-
инфицированных лиц регистрируется снижение за-
болеваемости респираторными инфекциями в 1,8 
раза, а в группе сравнения – увеличение этого по-
казателя в 3,2 раза (коэффициент защищенности – 
100%).

В течение 2-го года у ВИЧ-инфицированных лиц, 
получивших специфическую пневмококковую про-
филактику, заболеваемость респираторными инфек-
циями оставалась сниженной в отличие от показа-

Т а б л и ц а  1
Средний геометрический титр антител IgG-АТ (УЕ/мл) у  
ВИЧ-позитивных пациентов после иммунизации пневмококко-
вой полисахаридной вакциной

Сроки после иммунизации, мес СГТА (М ± m)

12 148,1 ± 39,2

18 80,9 ± 24,9

24 42,1 ± 21,2

Профилактическая эффективность пневмококковой вакцины 
при иммунизации ВИЧ-инфицированных пациентов (показа-
тель заболеваемости на 1000).
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телей, имевших место до вакцинации (рисунок), в 
группе сравнения, напротив, отмечался рост забо-
леваемости ОРЗ (р < 0,05). Лишь у 2% больных с 
ВИЧ-инфекцией из группы привитых были диагно-
стированы острый бронхит и обострение хрониче-
ского бронхита пневмококковой этиологии средней 
тяжести как осложнения ОРЗ. К 18-му месяцу после 
вакцинации IgG-антитела у данных пациентов были 
снижены и составляли 73 и 65 УЕ/мл.

Обострения хронического бронхита, вызванные 
S. рneumoniaе, наблюдались в 6% случаев, а пневмо-
нии – в 9%, что было подтверждено бактериологиче-
скими и инструментальными методами обследова-
ния. С учетом лабораторной верификации диагноза 
коэффициент защищенности составил 98%.

Индекс профилактической эффективности к 24-му  
месяцу после иммунизации у ВИЧ-позитивных па-
циентов оставался высоким и составлял 2,5, а отно-
сительный риск заболевания 0,21 против 0,37 в кон-
трольной группе.

Анализ вышеизложенных данных позволил 
установить у ВИЧ-инфицированных лиц высокую 
напряженность поствакцинального иммунитета в 
2-летнем периоде после иммунизации пневмокок-
ковой полисахаридной вакциной. В течение 1-го го-
да после вакцинации этих пациентов заболеваний, 
обусловленных S. рneumoniaе, зарегистрировано не 
было. На 2-й год отмечалось некоторое снижение 
показателей профилактической эффективности, од-
нако полученные результаты в сравнении с довакци-
нальными показателями свидетельствовали в пользу 
проведения специфической профилактики. В целом 
у ВИЧ-позитивных пациентов после вакцинопро-
филактики заболеваемость снизилась в 1,3 раза, а в 
группе лиц, не получивших прививки, увеличилась в 
2 раза. Индекс эпидемиологической эффективности 
сохранялся высоким – 2,5.

При изучении динамики показателей CD4+–Т-
лимфоцитов крови у пациентов в группах наблюде-
ния и сравнения статистически достоверных измене-
ний зарегистрировано не было (табл. 2).

Итак, результаты исследования указывают на со-
хранность и напряженность сформированного пнев-
мококкового иммунитета в течение 24 мес при пер-
вичной однократной иммунизации взрослых ВИЧ-
позитивных пациентов полисахаридной вакциной. 
Спустя 18 мес после проведения специфической 
профилактики наблюдается снижение СГТА, а к 24-
му месяцу регистрируются довакцинальные показа-

тели IgG-антител к СП S. рneumoniaе. Выраженный 
профилактический эффект с высоким коэффици-
ентом защищенности от введения пневмококковой 
вакцины у больных с ВИЧ-инфекцией наблюдается 
в первые полтора года, затем наступает его регрес-
сия, что указывает на необходимость ревакцинации 
данной иммунодефицитной группы пациентов.

Заключение
Таким образом, иммунизация ВИЧ-инфи-

цированных лиц полисахаридной пневмококковой 
вакциной приводит к формированию напряженного 
поствакцинального иммунитета с высоким уровнем 
серопротекции и значимым профилактическим эф-
фектом в течение 2 лет после вакцинации.
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Проведена сравнительная оценка реактогенности и профилактической эффективности применения 7-валентной 
конъюгированной пневмококковой вакцины Превенар среди привитых здоровых (n = 95), а также часто и длительно 
болеющих детей (n = 30). Вакцина при ее введении характеризовалась низкой реактогенностью и высокой профилак-
тической эффективностью. Индекс профилактической эффективности среди привитых часто и длительно болею-
щих детей был в 6 раз выше, чем среди привитых здоровых детей, и составил 46,0 и 7,55 соответственно.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  конъюгированная пневмококковая вакцина, пневмококковая инфекция, длительно и часто болеющие 

дети

E. S. Zubova1, V.V. Semerikov2, L.V. Sofronova1

The experience of the use of pneumococcal conjugate vaccine in young children in the Perm Krai
1Perm State Medical Academy  named after  Acad. E.A. Vagner, 26, Petropavlovskaya Str.,  Perm, Russian Federation, 614990; 2Perm Regional 
Clinical Hospital for Infectious Diseases, 96, Pushkin Str., Perm, Russian Federation, 614990

A comparative evaluation of the reactogenicity and preventive efficacy of the use of Prevnar Pneumococcal 7-valent conjugate 
vaccine in healthy (N=95) and  frequently ill children (N=30) has been performed. Under   administration Vaccine was 
characterized by low reactogenicity and high prevention efficacy. Index of prophylactic efficacy among long-term and frequently 
ill children was 46.0 that’s   6 times higher than among healthy vaccinated children – 7.55.
K e y  w o r d s :  pneumococcal conjugate vaccine, pneumococcal infection , long-term and frequently ill children

Для корреспонденции: Зубова Елена Сергеевна, аспирант ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. 
Е.А. Вагнера» Минздрава России, 614990, Пермь, Петропавловская, 26, e-mail: zubovaes@mail.ru

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, № 4, 2013

32

Пневмококковая инфекция является значимой 
проблемой здравоохранения многих стран мира. 
Ежегодно от нее умирают 1,6 млн человек, половина 
из них дети младше 5 лет [1].

Streptococcus pneumonia – грамположительный 
диплококк, окруженный полисахаридной капсулой, 
защищающей его от действия иммунной системы че-
ловека. Резервуаром пневмококков для человека яв-
ляется носоглотка. Из носоглотки пневмококк может 
распространяться локально, вызывая отит и синусит, 
или в легкие, вызывая бронхит и пневмонию. Также 
пневмококки могут вызывать инвазивные инфекции с 
высокой смертностью, в том числе пневмонию с бак-
териемией, менингит, фебрильную бактериемию [2].

Общие экономические потери от пневмококковой 
инфекции за 2 года на территории Российской Феде-
рации составляют около 42 млрд рублей, в том числе 
12 млрд рублей приходятся на прямые медицинские 
затраты при регистрации 9000 случаев бактериемии, 
210 000 случаев пневмонии, 2,1 млн случаев отита, 
900 случаев пневмококкового менингита, 2400 смер-
тельных исходов [3].

По мнению экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, вакцинация является наиболее эф-
фективным и экономически оправданным методом 
защиты населения от инфекции на фоне продол-
жающегося роста антибиотикоустойчивых штам-
мов пневмококков. Особую значимость профилак-
тика пневмококковой инфекции приобретает среди 
группы часто и длительно болеющих детей (ЧДБ), 
на которых приходится 3/4 всех случаев острых ре-

спираторных инфекций у детей. Частые ОРВИ не-
редко могут приводить к нарушению физического и 
нервно-психического развития ребенка, формирова-
нию хронических воспалительных заболеваний но-
соглотки, бронхов, легких и возникновению вторич-
ной иммуносупрессии [4].

Плановая вакцинация детей против пневмококко-
вой инфекции включена в национальные календари 
профилактических прививок более чем в 40 странах 
мира. Конъюгированные пневмококковые вакцины 
применяются в США с 2000 г., в странах Европы с 
2001 г. В России конъюгированная пневмококковая 
вакцина зарегистрирована в 2009 г. Формирование 
Т-зависимого иммунного ответа у детей моложе  
2 лет обусловливает главное преимущество приме-
нения конъюгированных вакцин.

Вакцина Превенар-7 применяется для активной 
иммунизации детей с 2 мес до 5 лет против пневмо-
кокковой инфекции, которая вызвана 7 серотипами 
пневмококков: 4, 6В, 9V, 14, 18С, 19F, 23F [5].

Целью нашего исследования явилось проведение 
сравнительной оценки реактогенности и профилак-
тической эффективности при иммунизации здоро-
вых и ЧДБ-детей 7-валентной конъюгированной 
пневмококковой вакциной Превенар.

Материалы и методы
В период с 2011 по 2013 г. в краевом центре Перм-

ского края впервые проведена иммунизация 197 детей 
раннего возраста вакциной Превенар-7. В проспектив-
ном контролируемом рандомизированном исследо-

Т а б л и ц а  1
Распределение детей по возрасту и полу

Группа
6–12 мес 12–24 мес Более 24 мес Мальчики Девочки

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Привитые здоровые дети 8 8 82 86 5 6 43 45 52 55

Привитые дети из группы ЧДБ – – 21 70 9 30 12 40 18 60

Непривитые здоровые дети 12 12 77 77 11 11 52 55 43 45

Непривитые дети из группы ЧДБ 4 16 17 68 4 16 12 48 13 52

Т а б л и ц а  2
Состояние здоровья детей исследуемых групп

Заболевания

Привитые дети Непривитые дети

здоровые ЧДБ здоровые ЧДБ

абс. % абс. % абс. % абс. %

Анемия 28 29 5 16 26 26 8 32

Гипотрофия 8 8 2 7 5 5 1 4

Хронические заболевания ЛОР-органов 7 7 7 23 6 6 5 20

Атопический дерматит 30 32 13 43 36 36 9 36

Аллергический ринит 2 2 3 10 1 1 2 8

Заболевания и морфофункциональные отклонения нервной 
системы

26 27 10 33 30 30 9 36

Хроническая патология мочевыделительной системы 23 24 7 23 21 21 10 40

Хронические вирусно-бактериальные инфекции (ВПГ, 
ЦМВИ, хламидии)

13 14 14 47 14 14 5 20
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Анализ и оценка профилактической эффективно-
сти вакцинации проводились путем сопоставления 
уровня заболеваемости в основной и контрольной 
группах острым средним отитом, бронхитом, вне-
больничными пневмониями, ОРВИ. Для оценки тя-
жести ОРВИ рассчитан коэффициент антибактери-
альной нагрузки (средняя кратность использования 
антибиотика одним ребенком в месяц) в обеих груп-
пах. Медицинское наблюдение за привитыми деть-
ми осуществлялось врачами-иммунологами детских 
поликлиник Перми в течение года до вакцинации и 
через год после вакцинации.

Статистический анализ выполнен с применением 
пакета программ Excel 2003 и Statistica 6.0 с исполь-
зованием параметрических и непараметрических 
методов статистики. Достоверными считались дан-
ные при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Общее суммарное число поствакцинальных ре-

акций в группе привитых здоровых детей составило 
4,4 ± 1,3%, в группе ЧДБ – 3,3 ± 0,9% (p > 0,05). 
Поствакцинальные реакции характеризовались по-
вышением температуры до 37,4°С, возникали в пер-
вые 3 дня после первой иммунизации, продолжались 
2–3 дня и проходили без назначения лекарственных 
препаратов. Местных реакций и поствакцинальных 
осложнений ни в одной из групп в условиях про-
спективного клинического наблюдения не зареги-
стрировано.

У привитых здоровых детей уровень заболевае-
мости пневмониями после иммунизации снизился в 
2,6 раза: с 104,0 до 40,0 на 1000 привитых (p = 0,032), 
показатель заболеваемости острым средним отитом 
уменьшился в 2,7 раза – с 320,0 до 120,0 на 1000 (p = 
0,002) (рис. 1, 2). Показатель заболеваемости брон-
хитами снизился в 1,6 раз – с 280,0 до 168,0 на 1000 
привитых (p > 0,05).

У непривитых здоровых детей показатель забо-
леваемости пневмониями возрос в 2 раза: с 16,0 до 
32,0 на 1000 непривитых (p > 0,05), показатель за-
болеваемости бронхитами увеличился на 40,0% – с 
160,0 до 224,0 на 1000 (p > 0,05), уровень заболевае-
мости отитами аналогично возрос в 1,9 раза – с 88,0 

вании приняли участие 250 детей, разделенных на 2 
группы: основную и контрольную. В основную группу 
вошли дети, привитые вакциной Превенар (95 здоро-
вых детей и 30 детей из группы ЧДБ). В контрольную 
группу вошли дети, не привитые против пневмококко-
вой инфекции (100 здоровых детей и 25 детей из группы 
ЧДБ). Критериями включения детей в группы наблю-
дения были: отсутствие противопоказаний к введению 
вакцины Превенар–7, предусмотренных инструкцией 
по применению, и наличие письменного информи-
рованного согласия родителей на прививку. Вакцина 
вводилась внутримышечно, согласно инструкции по 
применению препарата [5]. Группы наблюдения были 
равноценны, однородны по возрасту, полу и состоянию 
здоровья (табл.1). Возраст детей основной группы со-
ставил от 8 до 43 мес (средний возраст 19 ± 0,54 мес), 
группы сравнения – от 5 до 37 мес (средний возраст 18 
± 0,51 мес). Дети основной и контрольной групп по на-
личию фоновых заболеваний, хронических аллергиче-
ских и вирусно-бактериальных инфекций существенно 
не различались (табл. 2).

Реактогенность вакцины оценивали на основании 
результатов клинического наблюдения за привитыми 
детьми по специальной программе в течение 30 дней 
после иммунизации. Учитывались как общие, так и 
местные реакции. Степень выраженности общих ре-
акций оценивали по уровню повышения температу-
ры и выраженности интоксикации (кратковременное 
недомогание, головная боль, нарушение сна, аппе-
тита). К слабой реакции относили субфебрильную 
температуру до 37,5oC, при отсутствии симптомов 
интоксикации, к средней – температуру от 37,6 до 
38,5oC с умеренной интоксикацией; к сильной – выше 
38,6oC с выраженными симптомами интоксикации. 
Оценка выраженности местных реакций проводи-
лась по величине инфильтрата и степени гиперемии. 
Слабой реакцией считали гиперемию диаметром до 
5 см или инфильтрат на месте инъекции до 2,5 см в 
диаметре; средней – гиперемию диаметром более 5 
см или инфильтрат диаметром от 2,6 до 5 см и силь-
ной – гиперемию 8 см и более, инфильтрат более 5 
см. Результаты наблюдения фиксировались в истори-
ях развития детей (ф. 112/у) и сертификатах профи-
лактических прививок ф. 157/у-93.

Рис. 1. Уровень заболеваемости пневмониями среди приви-
тых и непривитых здоровых детей.
П р и м е ч а н и е . * – р < 0,05 по сравнению с годом, предшествующим 
наблюдению.

Рис. 2. Уровень заболеваемости отитами среди привитых и 
непривитых здоровых детей.
П р и м е ч а н и е . * – р < 0,05 по сравнению с годом, предшествующим 
наблюдению.
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до 168,0 на 1000 (p = 0,06) по сравнению с показате-
лями заболеваемости довакцинального периода.

Показатель заболеваемости острыми респира-
торными вирусными инфекциями среди привитых 
здоровых детей снизился на 20,0% и составил 2712,0 
на 1000 против 3368,0 до проведения вакцинации. 
Среди непривитых наблюдалось увеличение уровня 
заболеваемости ОРВИ на 30%, показатель составил 
3152,0 против 2448,0 на 1000 группы непривитых 
детей (p = 0,006). Индекс профилактической эффек-
тивности составил 7,55.

Коэффициент антибактериальной нагрузки среди 
здоровых привитых детей в течение года после им-
мунизации снизился в 1,2 раза, составив 0,07 против 
0,056 на 1 ребенка (p > 0,05), в то время как среди не-
привитых здоровых детей коэффициент увеличился 
на 75,0% – с 0,04 до 0,07 на 1 ребенка (p = 0,005).

Среди привитых ЧДБ-детей после иммунизации 
показатель заболеваемости пневмониями снизился в 
4 раза: с 267,0 до 66,7 на 1000 (p = 0,03), показатель 
заболеваемости острым средним отитом снизился 
в 3 раза – с 600,0 до 200,0 на 1000 (p = 0,03) (рис. 
3, 4). Показатель заболеваемости бронхитами сни-
зился в 3 раза – с 333,3 до 100,0 на 1000 привитых  
(p > 0,05). Среди непривитых детей этой группы ри-
ска показатель заболеваемости пневмониями возрос 
в 2 раза: с 40,0 до 80,0 на 1000 непривитых (p > 0,05), 
показатель заболеваемости бронхитами увеличился 
на 30% – с 157,9 до 210,5 на 1000 (p > 0,05), уровень 
заболеваемости отитами аналогично возрос на 30% 
– с 280,0 до 360,0 на 1000 (p > 0,05).

Показатель заболеваемости острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями среди привитых этой 
группы детей снизился на 70% и составил 3733,0 
против 6500,0 на 1000 до проведения вакцинации. 
Среди непривитых уровень заболеваемости ОРВИ 
не изменился, составив 4880,0 против 5600,0 на 1000 
непривитой группы детей (p > 0,05). Индекс профи-
лактической эффективности составил 46,0.

Индекс антибактериальной нагрузки среди при-
витых ЧДБ-детей исходно составил 0,11 на 1 ребен-
ка, через год в условиях проспективного клиниче-
ского наблюдения показатель снизился в 2,6 раза: с 
0,11 до 0,04 на 1 ребенка (p = 0,006). Среди непри-

витых детей этой группы анализируемый показатель 
не изменился и составил 0,09 и 0,12 соответственно 
(p > 0,05).

Выводы
1. Первый опыт использования конъюгированной 

пневмококковой вакцины Превенар-7 у детей ран-
него возраста выявил достаточно низкую ее реакто-
генность как среди привитых здоровых детей (4,4 ± 
1,3%), так и среди ЧДБ-детей (3,3 ± 0,9%).

2. Применение конъюгированной пневмококковой 
вакцины у детей раннего возраста позволило устано-
вить ее высокую профилактическую эффективность 
у ЧДБ-детей – индекс эффективности был в 6 раз вы-
ше (46,0) по сравнению с аналогичным показателем 
среди привитых здоровых детей (7,55).

3. Применение конъюгированной пневмококко-
вой вакцины среди ЧДБ-детей позволил снизить 
уровень антибактериальной нагрузки с 0,11 до 0,04 
на 1 ребенка, среди привитых здоровых детей с 0,07 
до 0,056 на 1 ребенка.

Полученные данные позволяют рекомендовать 
введение вакцинации ЧДБ-детям раннего возраста 
против пневмококковой инфекции в региональный 
календарь профилактических прививок.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ГЕРПЕС-ВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ 6-ГО ТИПА У ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ, 
НАБЛЮДАЮЩИХСЯ В ДЕТСКОЙ ПОЛИКЛИНИКЕ

ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, 
614990, Пермь, Петропавловская 26, e-mail: iilvova@yandex.ru

Методом качественной полимеразной цепной реакции при сплошном скрининговом исследовании слюны и мочи у ко-
горты из 100 иммунокомпрометированных детей в возрасте от 3 мес до 12 лет ДНК герпетических вирусов 4, 5, 6-го 
типов (ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6) была верифицирована в 76% случаев. Достоверно чаще выявлялась ДНК вируса герпеса 
6-го типа (56%). На материале первичной медицинской документации, данных клинико-лабораторного обследова-
ния в условиях детской поликлиники проведен анализ клинико-эпидемиологических факторов риска внутриутробной 
инфекции, а также клинико-лабораторных маркеров вторичной иммунной недостаточности (ВИН). Сделано пред-
положение о преимущественной вертикальной трансмиссии ВГЧ-6 в антенатальном периоде. На основании 100% 
выявления ДНК оппортунистических герпес-вирусных инфекций в возрасте 1–3 лет обоснована тактика «антиген-
ного щажения» детей раннего возраста с ВИН. Для оптимизации диагностических мероприятий в отношении имму-
нокомпрометированных детей в условиях детской поликлиники предлагается проведение комплексного скринингового 
ПЦР-обследования на герпес-вирусные инфекции, включая ВГЧ-6, а также иммунологический и бактериологический 
контроль.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  герпес-вирус 6-го типа, дети, вторичная иммунная недостаточность

I. I. Lvova, A.V. Deryusheva, N. S. Legotina, E.V. Sidor
Clinical and laboratory features of HHV-6 infection in immunocompromised children followed up at 
the children’s polyclinic
Perm State Medical Academy  named after  Acad. E.A. Vagner, 26, Petropavlovskaya Str.,  Perm, Russian Federation, 614990

In a cohort of 100 immunocompromised children aged 3 months to 12 years in  continuous screening of saliva and urine with 
a qualitative polymerase chain reaction (PCR) assay DNA herpes virus 4, 5, 6, type (CMV, EBV, HHV-6) were verified in 
76% of cases. DNA herpes virus type 6 was detected significantly more often (56%). On the material of the primary medical 
documentation and  data of  clinical and laboratory examination in conditions of a children's polyclinic there was performed 
the   analysis of clinical and epidemiological risk factors for intrauterine infection (IUI), and clinical and laboratory markers 
of secondary immune deficiency (SID). It was made a suggestion about predominant vertical transmission of HHV-6 during 
the antenatal period. Based on 100 percent of detection of opportunistic herpes viral DNA in children aged 1-3 years the 
tactics of "antigenic sparing" in young children with SID was justified. To optimize the diagnostic measures in respect of 
immunocompromised children in conditions of a children's polyclinic the performance of a comprehensive screening PCR 
testing for HSV infections, including HHV-6, as well as immunological and bacteriological control is proposed. 
K e y  w o r d s :  herpes virus type 6, children,  secondary immune deficiency
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Актуальной проблемой современной педиатрии 
является инфекция, вызванная вирусом герпеса че-
ловека 6-го типа (HHV-6, ВГЧ-6). Это связано с ши-
роким спектром малоизученных заболеваний, значи-
тельной распространенностью с множеством путей 
передачи, частой манифестацией в грудном и раннем 
возрасте, тяжестью осложнений, отсутствием стан-
дартов диагностики, терапии и профилактики.

ВГЧ-6 обнаружен Salahuddin и соавт. в 1986 г., но 
уже сегодня благодаря возможностям молекулярно-
биологического метода исследования – полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) – стала возможной его иденти-
фикация в широкой педиатрической практике.

ВГЧ-6 представляет собой ДНК-содержащий 
бета-герпес-вирус, имеющий биологическое и ге-
нетическое сродство к цитомегаловирусу (ЦМВ) и 
вирусу герпеса человека 7-го типа (ВГЧ-7). Выде-
ляют два подтипа: А и В. Вирус подтипа А вызы-
вает особую иммуносупрессию. Антитела к вирусу 
обнаруживают у 60–80% детей 4–12 мес, у 90% – в 
возрасте 3 лет. Пути передачи: воздушно-капельный, 
контактно-бытовой, парентеральный, половой, вер-
тикальный. 

Большую часть заболеваний у детей вызывает 
ВГЧ-6В. Внутриутробная инфекция (ВУИ) встреча-
ется у 1,0–1,6% новорожденных при интегрировании 
ДНК в геном [1]. Около половины всех случаев первой 
в жизни новорожденных лихорадки связаны с первич-
ным инфицированием HHV-6 [2]. Риск реактивации 
ВГЧИ-6 возникает при сочетании с другими герпес-
вирусными инфекциями, особенно с ЦМВИ. С пер-
вичной инфекцией ассоциированы внезапная экзанте-
ма («шестая болезнь»), инфекционный мононуклеоз, 
синдром хронической усталости (миалгический энце-
фаломиелит), гистиоцитарный некротический лим-
фаденит (Kikuchi,s lymphadenitis), острый серозный 
менингит, менингоэнцефалит, гепатит. Вторичная оп-
портунистическая инфекция приводит к лимфопроли-
феративным заболеваниям, злокачественным лимфо-
мам, хронической патологии ЦНС [3, 4].

Сведения о клинико-лабораторных особенностях 
ВГЧИ-6 у иммунокомпрометированных детей в ам-
булаторной педиатрической практике немногочис-
ленны. По определению М.Н. Ярцева, К.П. Яковле-
ва, М.В. Плахтиенко [8], иммунокомпрометирован-
ными являются дети с повышенной частотой ОРЗ, 
повторными ЛОР-инфекциями, рецидивирующей 
пиодермией при отсутствии первичного иммуноде-
фицитного состояния, но при преходящей функцио-
нальной нестабильности иммунитета, повышающей 
восприимчивость к инфекции [8]. Это полностью со-
впадает с представлениями о клинических маркерах 
синдрома нарушения противоинфекционной защиты 
при вторичной иммунной недостаточности у детей, 
ведущими из которых являются рецидивирующие 
герпес-вирусные инфекции [6].

Цель исследования: определить клинико-
лабораторные особенности ВГЧИ-6 для оптимиза-
ции диагностических и лечебно-профилактических 
мероприятий в отношении иммунокомпрометиро-
ванных детей в условиях детской поликлиники. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в 2012 г. на базе кафедры 

детских инфекционных болезней ГБОУ ВПО «ПГМА 
им. академика Е.А. Вагнера» Минздрава России. Объ-
ектом исследования служила когорта 100 иммуноком-
прометированных детей в возрасте от 3 мес до 12 лет, у 
которых методом сплошного скринингового исследо-
вания слюны и мочи осуществлялась идентификация 
ДНК герпетических вирусов 4, 5, 6-го типов (ЦМВ, 
ВЭБ, ВГЧ-6) с помощью качественной ПЦР. Предва-
рительно в условиях детской поликлиники было про-
ведено исследование наличия и напряженности им-
мунитета к этим персистирующим внутриклеточным 
патогенам с помощью иммуноферментного анализа. 
Всем детям проводилось педиатрическое обследова-
ние в динамике. Лабораторное исследование вклю-
чало анализ показателей периферической крови и гу-
морального иммунитета (иммуноглобулинов классов 
А, М, G общих), биохимических печеночных тестов 
и бактериологических посевов мазков из ротоглотки 
в КДЛ «Диапазон». Возрастной состав исследуемой 
когорты был следующим: 3–12 мес – 17%; 1–3 года – 
24%; 3–7 лет – 38%; 7–12 лет – 21%. Мальчиков было 
55%; девочек – 45%.

На материале первичной медицинской докумен-
тации и данных клинико-лабораторного обследова-
ния проведен анализ клинико-эпидемиологических 
факторов риска ВУИ, а также клинико-лабораторных 
маркеров вторичной иммунной недостаточности 
(ВИН). Статистическая обработка материалов про-
водилась с использованием пакета программ SPSS 
for Windows v. 13,0. Для расчета относительных ве-
личин при n < 30 использовалась поправка Ван дер 
Вардена, для множественных сравнений – критерий 
Стьюдента с поправкой Бонферрони. Вывод считал-
ся статистически достоверным при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов сплошного скринингового 

исследования слюны и мочи иммунокомпрометиро-
ванных детей методом ПЦР показал, что выявление 
ДНК оппортунистических герпес-вирусных инфек-
ций 4, 5 и 6-го типов имело место у 76% пациентов. 
Достоверно чаще диагностировалась инфекция, вы-
званная ВГЧ-6 (56,0%), против ЦМВИ и ВЭБИ – 31 
и 28% соответственно (p = 0,05).

Среди выявленных герпес-вирусных патогенов 
моноинфекция имела место в 42% случаев: ВГЧ-6 – 
26%, ЦМВ – 6%, ВЭБ – 10%. Доля смешанных инфек-
ций составила 34% (p = 0,3): ВГЧ-6 с ЦМВ – 15%, с 
ВЭБ – 5%, с ЦМВИ и ВЭБИ – 10%. Это является обо-
снованием необходимости комплексного скрининго-
вого обследования иммунокомпрометированных де-
тей в амбулаторных условиях методом ПЦР не менее 
чем на 3 типа оппортунистических инфекций герпес-
вирусного происхождения, включая ВГЧ-6. Что каса-
ется 24% случаев отрицательных результатов у боль-
ных при наличии высокоавидных IgG в значимом 
титре, то следует учесть, что если ПЦР-диагностика 
весьма эффективна при острых формах или реакти-
вации инфекций, то известно, что она недостаточно 
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чувствительна при хронических состояниях в фазе 
ремиссии, когда вирус остается активным только в 
тканях, особенно в ЦНС и сердце. Также следует учи-
тывать высокий риск ложноотрицательных результа-
тов при низкой вирусной нагрузке [5].

Средний возраст пациентов с моноинфекцией 
ВГЧ-6 был 2,8 ± 0,5 года (1), со смешанными герпес-
вирусными инфекциями – 4,0 ± 0,6 года (2) (р1, 2 = 0,13).  
Соотношение девочек и мальчиков 16:10 (62 и 38%) и 
14:16 (46 и 54%) соответственно (p = 0,35). Таким об-
разом, группы сопоставимы по возрасту и полу. Сре-
ди детей с отсутствием активации герпес-вирусных 
инфекций со средним возрастом 1,75 ± 0,6 года  
(3) (р2, 3 = 0,01)) к первому году жизни относились 
64% всей возрастной группы, включая всех детей от 
3 до 6 мес.

Анализ выявления внеклеточной ДНК ЦМВ, ВЭБ 
и ВГЧ-6 в различные возрастные периоды показал, что 
самыми подверженными инфекции, вызванной ВГЧ-6, 
были иммунокомпрометированные дети в возрасте 1–3 
лет. При 100% верификации герпес-вирусных инфек-

ций трех типов распространенность ВГЧ-6 составила 
87,5% (при наличии роста IgG в 2–4 раза). Такая актив-
ность условно патогенных персистирующих вирусов в 
раннем возрасте, скорее всего, связана с увеличением 
антигенной нагрузки на фоне ВИН из-за расширения 
социальных контактов, в том числе при посещении 
детских учреждений. В возрасте до 1 года доля верифи-
кации ДНК ВГЧ 4, 5, 6-го типов составила 54% (ВГЧ-6 
45%); в 3–7 лет – 75% (ВГЧ-6 60%); в 7–12 лет – 81% 
(ВГЧ-6 33,5%) (рис. 1).

Клинико-эпидемиологический анализ антена-
тального периода детей с ВГЧИ-6 показал, что во 
всех случаях были зарегистрированы факторы вы-
сокого риска ВУИ в различных сочетаниях: рециди-
вирующая инфекция, вызванная вирусами простого 
герпеса (63%); фетоплацентарная недостаточность 
(63%); угроза прерывания беременности (56%); обо-
стрение хронических экстрагенитальных и урогени-
тальных инфекций (53%); повторные ОРВИ (45%) 
и, по результатам скрининга на TORCH-комплекс, 
такие значимые серологические маркеры, как серо-
негативность к ВПГ и ЦМВ (38%), высокий анти-
телогенез IgG (62%) c низким индексом авидности 
(32%). Это дает основания для предположения о пре-
имущественной вертикальной трансмиссии ВГЧ-6.

Клинико-эпидемиологический анализ неонаталь-
ного периода исследуемой когорты 56 детей с вери-
фицированной ВГЧИ-6 показал, что в отделение не-
доношенных были направлены 17,8% (10/56), а 23,2% 
(13/56) были госпитализированы в отделение патоло-
гии новорожденных и в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии. Таким образом, показатель госпи-
тализации новорожденных составил 41% (23/56). За-
тяжная непрямая гипербилирубинемия с симптомами, 
соответствующими определению стандартного слу-
чая ВУИ-ассоциированного гепатита [7], имела место 
у 10 госпитализированных новорожденных. Диагноз 
ВУИ или угрозы ВУИ был поставлен в периоде ново-
рожденности 18 из 56 детей с ВГЧИ-6 (32%).

Среди диагнозов у детей с ВГЧИ-6, определивших 
их иммунокомпрометированность, на 1-м ранговом 
месте был лимфопролиферативный синдром с поли-
аденопатией (35/56, 62,5%) и гепатоспленомегалией 
(6/56, 10,7%); на 2-м месте – хронические заболева-
ния ЛОР-органов (25/56, 44,6%) и рецидивирующие 
заболевания респираторного тракта (20/56, 35,7%); 

на 3-м ранговом месте – 
различные экзантемы при 
отсутствии генетической 
предрасположенности, не 
поддающиеся традицион-
ной антиаллергической 
терапии (12/56, 21,4%); пе-
риодическая лихорадка и 
затяжная субфебрильная 
температура (8/56, 14,3%); 
рецидивирующий бронхо-
обструктивный синдром 
(5/56, 8,9%); затяжная ане-
мия с отсутствием эффекта 
от терапии (2/56, 3,5%) и в 

Рис. 1. Возрастное распределение герпесвирусных инфекций 
4, 5, 6-го типов у иммунокомпрометированных детей.

Рис. 2. Основные диагнозы у иммунокомпрометированных детей с верифицированной 
ВГЧИ-6.

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, № 4, 2013

38

единичных случаях гемолитическая анемия и реак-
тивный артрит (рис. 2).

Лабораторными маркерами ВИН у детей исследу-
емойт когорты с ВГЧИ-6 были нейтропения (34/56, 
60%), снижение IgA (33/56, 59%), снижение IgG 
(27/56, 48%) и сочетание нейтропении с иммуногло-
булинемией (15/56, 26,8%). У иммунокомпромети-
рованных детей первого года жизни с отсутствием 
активных герпес-вирусных инфекций нейтропения 
и гипоиммуноглобулинемия А и G встречалась до-
стоверно реже (29,2 25, 8,3% соответственно) и без 
сочетаний (p = 0,004, p = 0,018, p = 0,003). У детей 
со смешанными герпес-вирусными инфекциями 4, 5, 
6-го типов нейтропения имела место в 80% случаев 
против 38,5% при моно ВГЧИ-6 (38,5%) (p = 0,02).

Угнетение гуморального звена иммунитета у детей 
с верифицированной ВГЧИ- 6 в возрасте 1–3 лет было 
представлено снижением IgA у 80% обследованных, 
IgG – у 73% против 10% и 18% соответственно у па-
циентов более старшего возраста (рис. 3).

Повышение общего IgE наблюдалось у 15 (26,8%) 
детей с отягощенным аллергологическим анамнезом, у 
7 из которых обострение процесса было подтверждено 
повышением эозинофильного катионного протеина.

При бактериологическом обследовании мазков 
с миндалин наиболее часто высевался Enterococcus 
faecalis (68%), на 2-м месте – Staphylococcus aureus 
(51,6%), на 3-м месте – Candida albiсans (22,5%) в 
высоком титре и Streptococcus hemoliticus (6%). Это 
характеризует глубокий дисбиотический процесс в 
ротовой полости из-за нарушения местного имму-
нитета при активации условно-патогенных перси-
стирующих герпес-вирусов 4, 5 и 6-го типов на фоне 
вторичной иммунной недостаточности.

Выводы
1. ДНК герпес-вирусных инфекций 4, 5, 6-го типов 

при ПЦР-диагностике выявляется у 76% иммуноком-
прометированных детей различного возраста, наблю-

дающихся в амбулаторных условиях. Достоверно чаще 
верифицируется инфекция, вызванная ВГЧ-6 (56%).

2. Самыми подверженными герпес-вирусным ин-
фекциям, в том числе и ВГЧИ-6, являются пациен-
ты в возрасте 1–3 лет. Это служит обоснованием для 
тактики «антигенного щажения» с отказом от кол-
лективного воспитания детей раннего возраста с на-
рушением иммунной защиты и проведения активной 
профилактики инфекционных заболеваний.

3. Клинические проявления ВГЧИ-6 у имму-
нокомпрометированных детей, наблюдающихся в 
условиях детской поликлиники, представлены лим-
фопролиферативным синдромом; хронической ЛОР-
патологией; рецидивирующими заболеваниями ре-
спираторного тракта; периодической лихорадкой; 
затяжной субфебрильной температурой; различны-
ми экзантемами при отсутствии генетической пред-
расположенности, а также гемолитической анемией 
и реактивным артритом.

4. Лабораторными маркерами вторичной иммун-
ной недостаточности у амбулаторных пациентов с 
ВГЧИ-6 являются нейтропения, гипоимуноглобули-
немия А, G и выраженный дисбиоценоз ротоглотки.

5. Для оптимизации диагностических меропри-
ятий в отношении иммунокомпрометированных 
детей в условиях детской поликлиники необходи-
мо проведение комплексного скринингового ПЦР-
обследования на герпес-вирусные инфекции, вклю-
чая ВГЧИ-6, а также иммунологического и бактери-
ологического контроля.
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СОСТОЯНИЕ КОНТАМИНАЦИИ МИКРОМИЦЕТАМИ ОБЪЕКТОВ ВНЕШНЕЙ 
СРЕДЫ ИНФЕКЦИОННОГО СТАЦИОНАРА
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В статье представлена характеристика результатов лабораторных исследований объектов внешней среды в меди-
цинской организации инфекционного профиля Перми на микромицеты. Исследовано 76 проб. Выявлен высокий уровень 
контаминации микромицетами помещений стационара, доля положительных проб составила 97,36%. В этиологиче-
ской структуре микромицетов преобладали плесневые грибы. Наиболее неблагополучными помещениями в стациона-
ре по обсемененности грибками были палаты с круглосуточным пребыванием больных и процедурный кабинет.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  контаминация, микромицеты, объекты внешней среды, плесневые грибы
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The article presents the characteristic of laboratory test results on micromycetes of objects of the environment in the medical 
infectious institution. 76 samples were investigated. The high micromycetes contamination level of the hospital premises was 
found, positive samples accounted for 97,36%. In the etiological structure of micromycetes mold fungi prevailed. The most 
unfavourable premises of the hospital on micromycetes  dissemination were  twenty-four hour stay wards and the procedure 
unit.
K e y  w o r d s :  contamination, micromycetes, objects of environment, mold mushrooms
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Микроклимат медицинских организаций играет 
большую роль для людей, пребывающих в них дли-
тельное время (пациенты, медицинский персонал). 
Немаловажное значение имеет и микробный пейзаж 
объектов внешней среды стационаров, где по резуль-
татам ряда исследований выявлено преобладание 
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грибковой флоры над бактериальной [1, 2]. Так, по 
данным отечественных авторов наиболее частыми 
контаминантами объектов внешней среды внутри 
стационаров являются плесневые грибы, что приво-
дит к резкому повышению концентрации грибных 
частиц в воздухе и может оказывать вредное влияние 
на здоровье [3, 4]. Спектр заболеваний, вызываемых 
микромицетами, достаточно широк и варьирует от 
аллергических реакций и микогенной сенсибилиза-
ции до инвазивных микозов [5]. Наибольшую опас-
ность эти заболевания представляют для иммуно-
компрометированных пациентов, находящихся на 
длительном лечении в ожоговых, гематологических, 
реанимационных и онкологических отделениях [6]. 
Вместе с тем инфицированность микромицетами 
объектов внешней среды и пациентов в медицинских 
организациях инфекционного профиля остается ма-
лоизученной.

В свете вышеуказанного целью настоящего ис-
следования явилось изучение уровня контаминации 
объектов больничной среды медицинской организа-
ции инфекционного профиля Перми.

Материалы и методы
Оценка состояния контаминации микромицетами 

объектов больничной среды проводилась в медицин-
ской организации инфекционного профиля Перми в 
2012 г. Объектами исследования явились лечебно-
диагностическое оборудование, воздух в помеще-
ниях, изделия общего и специального медицинского 
назначения; руки, одежда и перчатки персонала, а 
также санитарно-техническое оборудование. Бак-
териологические исследования проведены лабора-

торией Естественно-научного института Пермского 
государственного национального исследователь-
ского университета. Исследование обсемененности 
воздушной среды осуществлялось по общеприня-
тым методикам в соответствии с приложением № 2 
к приказу № 720 от 31.07.1978 г., МУК № 3182-84 
и МУК № 4.2.734-99. Отбор проб воздуха прово-
дился аспирационным методом с помощью устрой-
ства автоматического отбора проб биологических 
аэрозолей воздуха ПУ-1Б в различных помещениях 
(палаты, процедурные и сестринские кабинеты, сто-
ловая, приемный покой и др.) на поверхность среды 
Сабуро. Подсчет выросших колоний по типичным 
морфологическим признакам проводился через 72 ч. 
Общее количество проб, отобранных для исследова-
ния, составило 76, в том числе 24 пробы воздуха и 52 
смыва с объектов больничной среды.

Результаты и обсуждение
Оценка результатов лабораторного исследования 

объектов больничной среды медицинской органи-
зации инфекционного профиля на грибки показала, 
что доля положительных проб составила 97,36% 
(табл. 1).

При этом доля положительных проб воздуха со-
ставила 32,44 ± 9,55%, смывов – 67,56 ± 6,62%. 
Оценка родовой структуры микромицетов показала, 
что в 93,4% смывов с объектов внешней среды вы-
делены плесневые грибы, дрожжевые – в 45,3%, их 
сочетание – в 40,5%. Плесневые грибки обнаружи-
вались во всех пробах воздуха (100%), а дрожжевые 
– выявлены лишь в 3 случаях (12,5%), при этом все 
они были в сочетании с плесневыми.

Статистически достоверное пре-
обладание доли плесневых микроми-
цетов (90,38 ± 4,30%) по сравнению с 
дрожжевыми (59,61 ± 8,81%) выявлено 
и при исследовании объектов боль-
ничной среды (t = 3,13; p < 0,05). До-
ля проб, в которых выявлено сочетание 
плесневых и дрожжевых грибков, со-
ставила 51,92 ± 9,61%.

Оценка уровня обсемененности гри-
бами различных помещений инфекци-
онного стационара показала, что мак-
симальное количество положительных 
проб выявлено в палатах – 78 (57,80 
± 5,59%), что значительно превышало 
уровень контаминации в процедурном 

Т а б л и ц а  1
Уровень контаминации микромицетами больничной среды инфекционного стационара (в %)

Изучаемый 
объект

Проба Микромицеты

всего проб "+" пробы плесневые дрожжевые mixt

абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m

Воздух 24 31,57 ± 9,48 24 32,44 ± 9,55 24 100 3 12,5 ± 19,04 3 12,5 ± 19,04

Смывы 52 68,43 ± 6,44 50 67,56 ± 6,62 47 90,38 ± 4,30 31 59,61 ± 8,81 27 51,92 ± 9,61

Всего 76 100 74 97,36 ± 1,86 71 93,42 ± 2,94 34 45,94 ± 8,54 30 40,54 ± 8,96

Т а б л и ц а  2
Уровень контаминации грибами различных помещений инфекционного  
стационара (%)

Наименования под-
разделения

Положительные пробы

из воздуха из смывов всего

абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m

Приемный покой 5 41,66 ± 22,04 7 58,34 ± 18,63 12 8,88 ± 8,21

Процедурный 
кабинет 6 33,33 ± 19,24 12 66,67 ± 13,60 18 13,33 ± 8,01

Сестринский 
кабинет 3 23,08 ± 24,32 10 76,92 ± 13,32 13 9,62 ± 8,17

Палаты 13 16,66 ± 10,33 65 83,34 ± 4,62 78 57,80 ± 5,59

Столовая 3 21,42 ± 23,68 11 78,58 ± 12,36 14 10,37 ± 8,14
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кабинете (13,33 ± 8,01%), столовой (10,37 ± 8,14%), 
сестринском кабинете (9,62 ± 8,17%) и приемном по-
кое (8,88 ± 8,21%). Коэффициент вероятности коле-
бался от 4,5 до 4,9; p < 0,05 (табл. 2).

Сравнительная оценка уровня контаминации 
грибами различных предметов в помещениях ин-
фекционного стационара (подоконников, кафельной 
плитки, дверных ручек, вентиляционных решеток, 
тумбочек пациентов) обнаружила, что во всех про-
бах присутствовали как плесневые, так и дрожжевые 
микромицеты.

Во всех помещениях стационара, как показал 
анализ этиологической структуры микромицетов, 
преобладали плесневые грибы (табл. 3). Доля их 
колебалась от 46,15 ± 13,82% в сестринском каби-
нете, до 66,66 ± 11,11% в процедурном. При этом 
преимущественно они обнаруживались в пробах 
воздуха (от 60,0 ± 21,90% до 100%). В смывах же 
их доля была достоверно ниже (t = 2,44; p < 0,05) и 
колебалась соответственно от 30,0 ± 14,49% до 50,0 
± 20,41%.

Дрожжевые грибки обнаруживались чаще в 
смывах. Их доля в структуре положительных проб 
колебалась от 25,0 в процедурном и до 40,0% в се-
стринском кабинете. В воздухе они либо отсутство-
вали (процедурный, сестринский кабинеты, столо-
вая), либо доля их составляла от 15,38 в палатах до 
20,0% в приемном покое. Полученные результаты 
подтверждают данные проведенных ранее эпиде-
миологических исследований о том, что воздушно-
капельный путь передачи не является ведущим при 
кандида-инфекции. Заражение дрожжевыми гриба-
ми происходит в основном бытовым путем передачи 
от больного к больному и от медицинского персона-
ла к пациенту через предметы ухода и медицинские 
инструменты [7].

Сочетание в пробах дрожжевых и плесневых 
грибков обнаружено преимущественно в смывах, 
при этом доля положительных mixt-проб во всех 
помещениях стационара была одинакова (25–30%).  
В воздухе они обнаружены лишь в приемном покое и 
в палатах (15,38–20,0%).

Выводы
1. Выявлен высокий уровень контаминации ми-

кромицетами помещений стационара инфекцион-
ного профиля для лечения ВИЧ-инфицированных 
пациентов, доля положительных проб составила 
97,36%.

2. Установлено значительное преобладание плес-
невых грибов в пробах, взятых из внешней среды 
(93,4%).

3. Во всех исследуемых пробах воздушной среды 
обнаруживались плесневые грибки (100%), а дрож-
жевые были выявлены лишь в 12,5% проб.

4. Помещениями риска в стационаре по уровню 
обсемененности микромицетами являются палаты 
для пребывания ВИЧ-инфицированных пациентов 
и из основных помещений – процедурный кабинет. 
Выявлено значительное преобладание доли плесне-
вых грибков во всех помещениях стационара.
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В последние годы во всем мире отмечается значи-
тельный рост заболеваемости инвазивным кандидо-
зом. Его показатель в экономически развитых стра-
нах составляет 72–229 случаев на 1 млн населения 
ежегодно. В ОРИТ Европы Candida spp. являются 
3-ми по частоте возбудителями внутрибольничного 
сепсиса. Основные этиологические агенты инвазив-
ного кандидоза – C. Albicans, составляющая 45–60%, 
C. Glabrata – 20%, C. Parapsilosis – 14%, C. Tropicalis 
– 12% и C. Krusei – 2%. При этом увеличивается 
сдвиг в сторону Candidа не-аlbicans, устойчивых к 
антимикотикам [4].

У пациентов, имеющих факторы риска, инва-
зивный кандидоз может возникать как внутриболь-
ничная инфекция, характеризующаяся тяжелыми 
клиническими проявлениями и высокой летально-
стью (среди отдельных групп пациентов она дости-
гает 73%). Своевременное и адекватное применение 
антимикотиков в значительной степени определяет 
исход заболевания. Однако до сих пор оно остается 
таковым лишь у 15–40% больных инвазивным кан-
дидозом. Это связано с трудностями диагностики, 
так как клинические признаки заболевания часто не-
специфичны, а кандидозная фунгемия перемежается 
и имеет низкий уровень [5, 6]. Кроме того, в лите-
ратуре имеется недостаточно данных о проявлениях 
инвазивного кандидоза у ВИЧ-инфицированных па-
циентов.
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В статье представлены результаты наблюдения за 21 пациентом с инвазивным кандидозом, развившемся на фоне 
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иммунодефицит, отсутствие антиретровирусной терапии и наличие 2 и более очагов поверхностного кандидоза. 
Диагностика гематогенной диссеминации должна проводиться всем ВИЧ-инфицированным пациентам при наличии 
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Кандидоз – наиболее распространенный оппор-
тунистический микоз, вызываемый грибами рода 
Candida. К настоящему времени известно около 160 
видов этого рода, 6–15 из которых патогенны для че-
ловека. Грибы рода Candida широко распространены 
во внешней среде: воздухе, почве, воде [1]. Некото-
рые из них являются обитателями организма чело-
века и выявляются при микологических исследова-
ниях слизистых оболочек полости рта и желудочно-
кишечного тракта у 30–50% практически здоровых 
людей. При снижении резистентности организма 
Candida spp. могут вызывать заболевания, причем 
клинические проявления варьируют от относительно 
незначительного поверхностного патологического 
процесса до отличающегося высокой летальностью 
инвазивного поражения различных органов и тканей 
[2]. Распространенность кандидоза увеличилась в 
связи с широким применением антибиотиков, глюко-
кортикостероидов, иммуносупрессоров и пандемией 
ВИЧ-инфекции. Грибами рода Candida spp. пораже-
ны 90% ВИЧ-инфицированных пациентов [3].
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Цель настоящей работы – изучение особенно-
стей клинического течения инвазивного кандидоза у 
ВИЧ-инфицированных пациентов.

Материалы и методы
В Пермской краевой клинической инфекционной 

больнице (ПККИБ) с 2007 по 2013 г. наблюдался 21 
пациент с инвазивным кандидозом: 16 мужчин и 5 
женщин в возрасте от 22 до 34 лет. Заболевание раз-
вилось на фоне 4 Б–В стадии ВИЧ-инфекции без 
антиретровирусной терапии (согласно клинической 
классификации В.И. Покровского, 2001 г.). Из эпи-
демиологического анамнеза выяснено, что 19 па-
циентов являлись наркопотребителями, заражение 
которых произошло парентеральным путем. Двое 
больных инфицировались при гетеросексуальных 
и гомосексуальных контактах. Продолжительность 
ВИЧ-инфекции без лечения составила от 1 до 10 лет. 
Большинство пациентов (19 человек) направлялись 
в стационар с первичными диагнозами: «пневмо-
ния» и «сепсис». На основании комплекса клинико-
лабораторных и микологических методов, включав-
ших выделение и идентификацию культуры кандид, 
диагноз острого диссеминированного кандидоза был 
установлен прижизненно у 16 и посмертно у 5 боль-
ных. Сопутствующими заболеваниями были хрони-
ческий гепатит В и С, сахарный диабет 1-го типа, ту-
беркулез легких. В 7 случаях одновременно с гриба-
ми рода Candida выделялась гемокультура Esherichia 
coli, Staphylococcus spp., Klebsiella pneumonia.

Результаты и обсуждение
Все пациенты жаловались на слабость, миалгии, 

повышение температуры, кашель, одышку. Боли в 
грудной клетке отмечали 8 больных, головные бо-
ли – 4, диспепсические явления – 1. У 17 пациентов 
наблюдалась лихорадка до 38–40oC с неправильным 
типом температурной кривой. В 4 случаях зареги-
стрирована нормотермия и пониженная температура 
тела. Больные поступили в крайне тяжелом состоя-
нии, заболевание закончилось летальным исходом 
в первые сутки пребывания в стационаре. Тяжелое 
состояние зафиксировано у 14 больных, состояние 
средней тяжести – у 5. Тяжесть состояния была обу-
словлена выраженной интоксикацией, дыхательной 
недостаточностью, гемодинамическими нарушения-
ми.

Большинство пациентов были пониженного пи-
тания или истощены (18 человек), кожные покровы 
бледные, у 3-х человек отмечалась желтуха. Гемор-
рагическая сыпь в области дистальных отделов ко-
нечностей наблюдалась у 3 пациентов. Перифери-
ческие лимфатические узлы у всех обследованных 
увеличены от 0,5 до 1 см, плотные, безболезненные, 
кожа над ними не изменена. При осмотре ротоглот-
ки слизистая оболочка у 16 человек была умеренно 
гиперемирована, отечна, покрыта серовато-желтыми 
творожистыми налетами с преимущественной ло-
кализацией на языке, внутренней поверхности щек, 
мягкого неба. У 20 пациентов на коже стоп выражен 
гиперкератоз, трещины в межпальцевых промежут-

ках, ногти утолщены, с неровными ногтевыми пла-
стинками.

При обследовании сердечно-сосудистой систе-
мы у всех больных отмечались глухость сердечных 
тонов, тахикардия (ЧСС 88–104 в мин), нестабиль-
ность АД (от 50/30 до 140/80 мм рт. ст.). В 6 случа-
ях выслушивался систолический шум на верхушке 
сердца.

Со стороны легких у 18 пациентов отмечались су-
хие и влажные хрипы, ослабление дыхания в очаге 
поражения. Одышка наблюдалась у 16 человек (ЧД 
22–42 в минуту). Трое больных требовали респира-
торной поддержки (продленной ИВЛ). У всех паци-
ентов выявлено значительное увеличение размеров 
печени, у 11 больных – спленомегалия. У одной 
трети пациентов наблюдались менингеальные сим-
птомы (ригидность мышц тыла шеи, симптомы Кер-
нига, Брудзинского), у одного – недостаточность 7-й 
пары черепных нервов.

Количество СD4-лимфоцитов в крови варьирова-
ло от 3 до 660 кл./мкл (в среднем 168 кл./мкл). Ви-
русная нагрузка составляла 81 273–291 037 копий 
РНК ВИЧ в 1 мл крови.

В гемограмме у подавляющего большинства 
больных обнаружена гипохромная анемия, сдвиг 
формулы влево, лимфопения и высокая СОЭ. Лейко-
цитоз наблюдался у 11 пациентов (9,0–34,6 · 109/л), 
лейкопения – у 4 (1,3–3,9 · 109/л). В общем анализе 
мочи у всех наблюдаемых имела место протеинурия 
(до 0,794 г/л), у одной трети – лейкоцитурия и эри-
троцитурия.

При исследовании биохимического анализа крови 
у 12 пациентов выявлено повышение уровней билиру-
бина (22–139 мкмоль/л), мочевины (8,5–34,6 ммоль/л)  
и креатинина (до 0,66). У трети больных выявлен 
синдром цитолиза (показатели трансаминаз от 49 
до 135 ед.), у 5 человек гипергликемия (6,3–20,9 
ммоль/л).

С диагностической целью 8 пациентам была про-
ведена спинальная пункция. Менингит установлен у 
6 пациентов. Выявлено повышение давления спин-
номозговой жидкости, ликвор прозрачный, плеоци-
тоз от 10 до 278 кл./мкл (в среднем 120 кл./мл), сме-
шанный.

Рентгенография легких выполнена всем 21 боль-
ным, пневмония выявлена у 14 (2-сторонняя в 8 слу-
чаях). Кроме этого, диагностирован абсцесс легкого, 
пневмоторакс, гидроторакс и осумкованный плев-
рит.

Изменения на ЭКГ наблюдались у 6 пациентов в 
виде снижения вольтажа зубцов и нарушения вну-
трижелудочковой проводимости.

У 16 пациентов при микологическом исследова-
нии мокроты и мазков из зева выделены грибы ро-
да Candida spp., из них C. albicans у 5 человек, C. 
glabrata – у 2, в остальных случаях Сandida spp. не 
идентифицированы. В 9 случаях C. albicans обнару-
живались в посевах мочи.

Для подтверждения диагноза инвазивного кан-
дидоза материалом исследования являлись кровь, 
спинномозговая жидкость, а также кусочки трупно-
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позволило провести адекватное и своевременное 
лечение.

Следует обратить внимание, что для установ-
ления диагноза инвазивного кандидоза у ВИЧ-
инфицированных пациентов необходимо учитывать 
факторы риска развития данной патологии. У по-
давляющего большинства больных (19 человек) за-
болевание развилось на фоне выраженного иммуно-
дефицита, количество CD-4 лимфоцитов у них бы-
ло меньше 200 клеток/мкл (в среднем 168 кл/мкл).  
К числу других факторов можно отнести отсутствие 
антиретровирусной терапии (20 пациентов), а также 
колонизацию грибами рода Сandida spp. кожи и сли-
зистых оболочек и наличие очагов поверхностного 
кандидоза (онихомикоз у 20 пациентов, фарингоми-
коз – у 16, кандидоз мочевыводящих путей – у 9).

Выводы
1. Инвазивный кандидоз у ВИЧ-инфицированых 

пациентов протекает в виде острого диссеминиро-
ванного процесса, характеризуется тяжелым течени-
ем и высокой летальностью. В одной трети случа-
ев этиологической причиной заболевания является 
смешанная грибково-бактериальная флора.

2. Клиническая картина инвазивного кандидоза 
сходна с бактериальным сепсисом, что приводит к 
трудностям в диагностике заболевания.

3. Факторами риска возникновения инвазивного 
кандидоза у ВИЧ-инфицированных пациентов яв-
ляются: выраженный иммунодефицит (CD4 меньше 
200 кл/мкл), отсутствие антиретровирусной терапии 
и наличие очагов поверхностного кандидоза.

4. Диагностика гематогенной диссеминации канди-
доза должна проводиться всем ВИЧ-инфицированным 
пациентам при наличии опорных симптомов: лихорад-
ки, резистентной к антибиотикам широкого спектра 
действия; острой дыхательной недостаточности и по-
ражения легких; 2 и более очагов поверхностного кан-
дидоза и снижении CD4 меньше 200 кл/мкл.
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го материала умерших пациентов. С целью выделе-
ния культуры и идентификации возбудителя прово-
дилось микологическое исследование. Выявление 
грибов рода Сandida spp. из крови имело место у 16 
человек. На среде Сабуро они образовывали гладкие 
мелкие блестящие колонии кремового цвета. По-
сле идентификации микромицетов получены сле-
дующие результаты: C. albicans – 15, C. albicans + 
C. glabrata – 4, C. albicans + C. lusitania – 1. В одном 
случае идентификация грибов не проведена. В 7 слу-
чаях имело место сочетание грибов рода Сandida и 
различных бактерий (Esherichia coli, Staphylococcus 
spp., Klebsiella pneumonia).

Высев грибов рода Сandida spp. из трупного ма-
териала получен в 4 случаях из легких, в 1 – из селе-
зенки и головного мозга умерших больных.

Этиотропная антимикотическая терапия согласно 
клиническим рекомендациям 2010 г. была назначена 
17 пациентам в стационаре. Антибиотики широкого 
спектра действия получали все пациенты.

Исходы заболевания были различны. В 12 случа-
ях удалось добиться положительной динамики. Не-
смотря на проводимое лечение, 9 пациентов (42,8%) 
умерли от септического шока, полиорганной недо-
статочности и проявлений ДВС-синдрома. Смерть 
наступила в сроки от 1 до 32 дней лечения. У 4 
больных, поступивших в крайне тяжелом состоянии 
с признаками инфекционно-токсического шока, ле-
тальный исход наступил в первые сутки пребывания 
в стационаре.

Анализ результатов исследования позволил выя-
вить особенности течения инвазивного кандидоза у 
ВИЧ-инфицированных больных. Заболевание про-
текает в виде острого диссеминированного процес-
са, характеризуется тяжелым течением и высокой 
летальностью (42,8%). Основными клинически-
ми проявлениями инвазивного кандидоза у ВИЧ-
инфицированных пациентов являлись высокая лихо-
радка, резистентная к антибактериальной терапии – у 
17 больных (80,9%), острая дыхательная недостаточ-
ность – 16 (76,2%), поражение легких – 14 (66,6%), 
печеночно-почечная недостаточность – 12 (57,1%), 
гепатоспленомегалия – 11 (52,4%), инфекционно-
токсический шок – 9 (42,8%).

По литературным данным, частыми проявления-
ми инвазивного кандидоза являются поражения по-
чек (5–20%), органов зрения (3–10%), центральной 
нервной системы (5–15%) и эндокарда (5–15%) [6]. 
У наблюдаемых нами пациентов такой патологии не 
выявлено.

Таким образом, клиническая картина системно-
го кандидоза сходна с таковой при бактериальном 
сепсисе: лихорадка, резистентная к антибиотикам 
широкого спектра действия, поражение легких, 
полиорганная недостаточность с преобладанием 
печеночно-почечной и проявления ДВС-синдрома. 
Это вызывает трудности в диагностике и адекват-
ной терапии заболевания. Усложняет задачу и то, 
что у трети пациентов этиологической причиной 
заболевания являлась ассоциация грибков и бак-
терий. Это привело к поздней диагностике и не 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ФОСФАЗИДА В СХЕМАХ 
ПРОТИВОРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
1ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, 
614990, Пермь, Петропавловская 26, e-mail: infect-perm@mail.ru; 2Государственное казенное учреждение 
здравоохранения Пермского края «Пермский краевой центр по профилактике и борьбе со СПИД и 
инфекционными заболеваниями», 614088, Пермь, Свиязева, 21, e-mail: aids_ivanova@mail.ru

Целью исследования явилась оценка эффективности трехкомпонентной антиретровирусной терапии (АРВТ), вклю-
чающей отечественный препарат «Фосфазид» у 18 ВИЧ-инфицированных пациентов в течение 48 нед. Определяли 
динамику клинических проявлений заболевания, параметров вирусной нагрузки и CD4+-лимфоцитов до начала АРВТ, а 
также через 4, 12, 24, 36 и 48 нед ее применения. Исследование показало высокую вирусологическую и достаточную 
иммунологическую эффективность данной схемы.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ВИЧ-инфекция, антиретровирусная терапия, фосфазид, эффективность

N. N. Vorobiova1, E. S. Ivanova2 
Effectiveness of domestic antiretroviral NRTI  class drug in the  monotherapy of HIV infection
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The effectiveness of domestic preparation Phosphazide was proved during the performance  of the retrospective analysis of a 
clinical case of monotherapy in  a 28-year-old female with HIV infection. Phosphazide was prescribed after the achievement 
of virological and immunological effect of combined schedules of antiretroviral therapy. The dynamics of CD4 lymphocytes, 
plasma HIV RNA [viral load test (VL)] were followed up every 3 months for 372 weeks. The persistent decline in VL and 
keeping it at the level less than 3,79 log10 in combination with a positive clinical effect - the lack both of symptoms of 
progression of HIV infection and the development of opportunistic infections, stable level of CD4-lymphocytes> 500 cells/mcl 
can be considered as a positive result of monotherapy with Phosphazide. 
K e y  w o r d s :  HIV infection, monotherapy, Phosphazide

Для корреспонденции: Воробьева Наталья Николаевна, 
доктор мед. наук, проф., зав. каф. инфекционных болезней ГБОУ 
ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. 
Е.А. Вагнера» Минздрава России, 614990, Пермь, Петропавлов-
ская 26, e-mail: infect-perm@mail.ru

Антиретровирусная терапия (АРВТ) ВИЧ-
инфекции и СПИДа впервые стала осуществляться 
в США с 1987 г., когда в лечебной практике начал 
широко применяться нуклеозидный препарат «Ази-
дотимидин» (АЗТ, ретровир, зидовудин). С начала 
1990-х годов и до настоящего времени были введены 

в практику еще 8 модифицированных нуклеозидов. 
Все они относятся к классу ингибиторов фермен-
та обратной трансктиптазы ВИЧ (РНК-зависимой 
ДНК-полимеразы) [1–3]. В настоящее время имеется 
9 препаратов с таким механизмом действия, которые 
официально применяются в России.

В середине 1990-х годов была разработана новая 
группа антиретровирусных средств – ненуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы (эфавиренц, не-
вирапин). В Российской Федерации с 2009 г. приме-
няется ненуклеозидный ингибитор обратной транс-
криптазы нового поколения интеленс (этравирин).
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В 1999 г. в России после успешного клиническо-
го изучения Фармакологическим комитетом Минз-
драва России был утвержден, получил регистрацию 
и стал официально использоваться отечественный 
антиретровирусный препарат «Фосфазид» (ника-
вир, FAZT) [4, 5]. Фосфазид представляет собой 
активное в отношении ВИЧ вещество, которое об-
разуется при фосфорилировании АЗТ в человече-
ском организме. Он оказался менее токсичным, чем 
АЗТ, что позволяет увеличить его дозировку и тем 
самым добиться более эффективного подавления 
вируса [6, 7].

С конца 1995 г. к имеющимся терапевтическим 
средствам добавился новый класс лекарственных 
средств – ингибиторы протеазы ВИЧ, среди которых 
в настоящее время применяются 7 препаратов. Так-
же внедрены в практику первый и пока единствен-
ный ингибитор фузии вируса в клетку – фузеон (эн-
фувертид, Т-20) и ингибитор интегразы исентресс 
(ралтегравир).

С момента применения ингибиторов протеазы 
ВИЧ началась эра комбинированной АРВТ, которая 
включала в себя одновременное использование двух 
нуклеозидных аналогов обратной транскриптазы и 
одного ингибитора протеазы ВИЧ. К схемам высо-
коактивной АРВТ также относится сочетание двух 
нуклеозидных и одного ненуклеозидного аналогов 
обратной транскриптазы.

Однако на фоне АРВТ часто формируется лекар-
ственная непереносимость. Кроме того, возможно 
развитие резистентности ВИЧ к проводимому лече-
нию [8–10]. Существенной проблемой является вы-
сокая стоимость импортных лекарств и частота раз-
вития побочных эффектов. Все это заставляет разра-
батывать и внедрять в клиническую практику новые 
отечественные препараты, обладающие преимуще-
ством перед ранее используемыми [11].

Фосфазид (никавир, FAZT) в России широко при-
меняется как для перинатальной химиопрофилактики 
ВИЧ-инфекции [12–14], так и в профилактике ВИЧ-
инфицирования загрязненным биологическим мате-
риалом при риске профессионального заражения [15, 
16]. Доказана его эффективность в виде снижения ча-
стоты развития миело- и гепато-
токсических проявлений при аль-
тернативных схемах АРВТ 1-й и 
2-й линии лечения больных ВИЧ/
СПИДом [17].

Целью исследования явился 
анализ эффективности приме-
нения трехкомпонентной схемы 
АРВТ с включением фосфазида 
у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, проживающих на террито-
рии Пермского края.

Материалы и методы
В 2009–2012 гг. в Пермском 

краевом центре по профилактике 
и борьбе со СПИД наблюдались 
38 ВИЧ-инфицированных боль-

ных, получавших схемы комбинированной терапии 
с включением фосфазида в течение 48 нед. Ранее они 
имели опыт приема других схем лечения. Большин-
ство были женщины – 30 (79%) человек в возрасте 
от 19 до 38 лет (средний возраст 30,8 года), а так-
же 8 (21%) мужчин 30–34 лет (средний возраст 32,5 
года). Эпидемиологический анализ структуры путей 
заражения выявил основную долю полового пути 
инфицирования ВИЧ-1 – у 34 человек (11 из них от 
наркопотребителей). Парентеральный путь зараже-
ния отмечался в 4 случаях.

У 12% обследованных установлена III стадия 
ВИЧ-инфекции. Остальные больные имели стадии 
IVА (83%), IVБ (5%) (приказ Минздравсоцразвития 
России от 17 марта 2006 года № 168).

Применялся отечественный препарат "Фосфазид" 
(никавир, FAZT) производства ООО "АЗТ ФАРМА 
К. Б." – по 0,4 г в сутки в 2 приема. Другие препара-
ты – эпивир, эфавиренз, диданозин, атазановир, ата-
зановир/ритонавир, лопинавир/ритонавир, входящие 
в схемы лечения, были использованы в стандартных 
дозах.

Все пациенты находились под наблюдением кли-
ницистов. Оценка успеха АРВТ проводилась по кли-
ническим, иммунологическим и вирусологическим 
критериям через 4, 12, 24, 36 и 48 нед от начала ле-
чения.

Результаты и обсуждение
Основным клиническим критерием эффектив-

ности проводимой терапии явилось уменьшение 
или отсутствие прогрессирования симптомов ВИЧ-
инфекции уже через 12 нед лечения. В последующие 
36 нед проведения АРВТ ВИЧ-инфекция также не 
прогрессировала.

Определение эффективности АРВТ проводилось 
по уровню вирусной нагрузки (РНК ВИЧ-1 копий 
в 1 мл плазмы крови). Исходный показатель ее до 
лечения составил – 220 770 копий/мл. Через 4 нед 
применения терапии вирусная нагрузка снизилась на 
1,86 log10, через 12 нед на 2,44 log10, что подтвержда-
ет вирусологическую эффективность применяемой 
схемы лечения.

Динамика медианы РНК ВИЧ и CD4+-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов.
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Через 24 нед терапии у 3 человек вирусная нагруз-
ка была подавлена более чем в 40 раз по сравнению 
с исходной. У остальных ВИЧ-инфицированных, 
принимавших АРВТ, ее показатель составлял < 500 
копий.

Через 48 нед все включенные в исследование па-
циенты имели вирусную нагрузку ниже уровня чув-
ствительности тест-системы.

Оценка эффективности схем АРВТ выполнялась 
по иммунологическим показателям – абсолютному и 
относительному количеству CD4+-лимфоцитов в 1 мм3  
плазмы крови.

Средний исходный уровень CD4+-лимфоцитов у 
исследуемых больных составил 155 ± 28,31. При этом 
количество больных ВИЧ-инфекцией, имеющих 200 
клеток и менее перед началом терапии составил 73%. 
Прирост CD4+-лимфоцитов к 4-й неделе лечения со-
ставил 54 клетки, а с 24-й недели был достигнут доста-
точный иммунологический ответ – 298 ± 34 (p < 0,05),  
который сохранялся до 48 нед терапии.

Таким образом, уровень восстановленных клеток 
увеличился в 2,4 раза по сравнению с начальными 
параметрами.

Показателем эффективности проводимой АРВТ 
явилась корреляция между уровнем вирусной на-
грузки и показателями CD4+-лимфоцитов. Как вид-
но на рисунке, кривая, указывающая на динамику 
изменения количества CD4+-лимфоцитов, представ-
ляет собой зеркальное отражение снижения уровня 
вирусной нагрузки. При этом изменение параметров 
CD4+-клеток обычно запаздывает в отношении дина-
мики изменений уровня вирусной нагрузки пример-
но на 1 мес.

Клинический пример:
П а ц и е н т к а  К . , 39 лет, инфицирована ВИЧ с 

2000 г. Заразилась половым путем, психоактивные 
вещества не употребляет.

Диагноз: ВИЧ-инфекция IVБ стадия, фаза про-
грессирования. Хронический вирусный гепатит С, 
латентное течение. Диссеминированный туберкулез 
легких в фазе инфильтрации и распада. МБТ +/+. 
Анемия средней степени тяжести.

С 2008 г. по клиническим, вирусологиче-
ским и иммунологическим показаниям бы-
ла назначена трехкомпонентная схема АРВТ 
фосфазид+эпивир+атазановир.

Клинического прогрессирования заболевания не 
было выявлено.

Отмечается снижение вирусной нагрузки че-
рез 4 нед трехкомпонентной терапии на 4,7 log10 до 
< 500 копий в 1 мл плазмы крови, на этом уровне 
она оставалась в течение 48 нед терапии. Динамика 
CD4+-лимфоцитов через 4 нед лечения составила 70, 
а через 48 нед приема препаратов – 490 клеток, что 
свидетельствует об эффективности применяемой 
схемы.

Параметры гемоглобина, эритроцитов, показате-
ли функциональной активности печени (АСТ, АЛТ) 
были без отрицательной динамики (см. таблицу).

В настоящее время больная продолжает трехком-
понентную антиретровирусную терапию с включе-
нием фосфазида.

Выводы
1. Быстрое снижение вирусной нагрузки на > 1 

log10 у ВИЧ-инфицированных больных через 4 нед 
лечения, а через 36 и 48 нед терапии до < 500 ко-
пий в 1 мл плазмы крови (стандартная цель АРВТ) 
подтверждает эффективность схемы с включением 
фосфазида.

2. Повышение уровня CD4+-лимфоцитов свиде-
тельствует о позитивном влиянии лечения на иммун-
ный статус, причем скорость восстановления клеток 
через 48 нед терапии была достаточно высокой, ко-
личество CD4+ увеличилось в 2,4 раза по сравнению 
с начальными параметрами.

3. Уменьшение и/или отсутствие симптомов про-
грессирования ВИЧ-инфекции у пациентов уже с 
12-й недели терапии свидетельствует о клинической 
эффективности проводимого лечения.

4. Переносимость терапии с включением фосфа-
зида является хорошей (89% пациентов завершили 
исследование).

5. Полученные результаты позволяют считать схе-
мы лечения, включающие фосфазид, эффективными 
и рекомендовать их для применения в 1-й и 2-й ли-
ниях АРВТ ВИЧ/СПИДа.
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Вирусные гепатиты смешанной этиологии относятся к малоизученной области гепатологии. В сравнении с моно-
гепатитами при микстгепатитах хрониогенный потенциал превышал таковой в 3,7 раза, вероятность развития 
цирроза печени – в 10,0–18,0 раза и наступление смертельного исхода – в 25,0 раза.
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Viral hepatitises of mixed etiology are referred to the poorly studied area of hepatology. In mixt hepatitises  chronogenic 
potential is 3.7 times, the probability of appearance of  liver cirrhosis - 10.0 - 18.0 times and the onset of lethal outcome -  25.0 
times more than in  mono-hepatitises
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миологии ФПК и ППС ГБОУ ВПО «Пермская государственная 
медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава Рос-
сии, 614990, Пермь, Петропавловская, 26

Вирусные гепатиты (ВГ) являются приоритетным 
направлением профилактики как в нашей стране, так и 
в большинстве стран мира и занимают одно из ведущих 
мест в инфекционной патологии человека [1, 2]. Рост 
заболеваемости хроническими вирусными инфекция-
ми, вовлечение в эпидемический процесс лиц молодого 
возраста определяет эту медико-социальную проблему 
как одну из главных угроз национальной безопасности 
в сфере здравоохранения и здоровья нации.

ВГ смешанной этиологии относятся к малоизу-
ченной области гепатологии, поскольку их начали 
идентифицировать лишь в последнее время благо-
даря расширению диагностических возможностей. 
Всего на данный момент выявлено девять доказан-
ных возбудителей ВГ [3]. Приоритет в изучении 
проблемы вирусных микстгепатитов принадлежит 
клиническим и вирусологическим исследованиям, 
тогда как эпидемиологические исследования весьма 
немногочисленны [3]. В определенной степени это 
обусловлено отсутствием официальной регистрации 
ВГ смешанной этиологии.

Известно, что исходом ВГ, преимущественно па-
рентеральных, является цирроз печени, который в 
свою очередь, переходя в стадию декомпенсации, 
может привести к смерти больного [4]. Однако на се-
годняшний день остается открытым вопрос о риске 
развития циррозов печени и летальных исходов при 

вирусных микстгепатитах, что и составило цель на-
шего исследования.

Материалы и методы
Ретроспективный эпидемиологический анализ 

заболеваемости вирусными микстгепатитами (2002–
2012), циррозом печени, летальности и смертности 
(1997–2012) проводился по данным журналов реги-
страции инфекционных заболеваний ФБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии в Пермском крае» (n = 82),  
отчетной документации краевого гепатологического 
центра (Пермь) (n = 20), сплошного скрининга дис-
пансерных карт больных ВГ, в том числе смешан-
ными формами, краевого гепатологического центра 
и кабинетов инфекционных заболеваний лечебно-
профилактических организаций Перми (n = 16 272).

Ретроспективный эпидемиологический анализ 
этиологической структуры (1994–2012) и заболе-
ваемости острыми и хроническими ВГ (1995–2012) 
проведен на основе данных официальной статистики 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Пермском 
крае» (18 отчетных форм).

Для установления связи между заболеваемостью 
вирусными микстгепатитами, циррозом печени, ле-
тальностью и смертностью использовали коэффи-
циенты линейной корреляции Пирсона, регрессии и 
детерминации.

Для изучения риска возникновения циррозов пе-
чени и наступления летальных исходах при ВГ сме-
шанной этиологии в сопоставлении с моногепатитом 
В или С были использованы непараметрические ме-
тоды анализа с вычислением относительного и атри-
бутивного рисков.
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Результаты и обсуждение
Оценка этиологической структуры острых ВГ за 

1994–2012 гг. выявила рост доли вирусных микстге-
патитов в 3,7 раза – с 4,1% в 1994 г. до 15,0% в 2012 г.  
У каждого десятого пациента с гепатитом А (ГА) 
имела место ассоциация с другими гепатотропны-
ми вирусами. Однако число таких лиц в изучаемом 
периоде ежегодно убывало на 13,7%. Противопо-
ложную картину наблюдали у пациентов с острым 
гепатитом В (ГВ): смешанное инфицирование обна-
руживали у каждого пятого больного, а ежегодный 
прирост такого контингента составлял 9,8%. Среди 
больных острым гепатитом С (ГС) выявлено лишь 3 
пациента с вирусным микстгепатитом.

Оценка этиологической структуры при хрониче-
ских формах ВГ за 1994–2012 гг. показала, что на 
долю вирусных гепатитов смешанной этиологии в 
среднем приходилось 3,6%. Среди больных хрони-
ческим ГВ доля вирусных микстгепатитов выросла в 
5,2 раза с ежегодным приростом в 11,8%. У пациен-
тов с хроническим ГС доля больных ВГ смешанной 
этиологии была в 3,5 раза ниже, чем среди больных 
хроническим ГВ, однако темп ежегодного прироста 
был более выражен и составил 19,0%.

Анализ этиологической структуры среди больных 
смешанными формами ВГ выявил, что большинство 
(74,6%) пациентов имели ассоциацию вирусов ГВ и 
ГС (рис. 1). В 8,4% случаев обнаружено сочетание 
вирусов ГВ и гепатита D (ГD). Доля остальных ком-
бинаций была незначительна (16,1%) и представле-

на взаимодействием вирусов ГВ+ГС+ГD, ГВ+ГА, 
ГС+ГА, ГВ+ГD+ГА.

При расчете специальных показателей риска 
установлено, что вероятность возникновения вирус-
ных микстгепатитов среди больных хроническими 
формами гепатитов в 3,8 раза выше, чем среди паци-
ентов с острыми формами (RR = 3,8, Q = 0,6), что и 
определило дальнейшее эпидемиологическое иссле-
дование заболеваемости хроническими ВГ.

Среднемноголетний показатель заболеваемости 
хроническим ГВ в 1995–2012 гг. составил 33,6 на 
100 000 населения с колебаниями от 20,9 в 1999 г. до 
54,8 в 2012 г. Установлена многолетняя эпидемиче-
ская тенденция к росту. Ежегодный темп прироста 
составил 9,3%.

При хроническом ГС имела место аналогичная 
эпидемическая ситуация, однако среднемноголетний 
уровень заболеваемости и ежегодный темп прироста 
были соответственно в 2,2 и 2,9 раза выше относи-
тельно хронического ГВ (p < 0,05).

Многолетняя динамика заболеваемости вирусны-
ми микстгепатитами за 2002–2012 гг. характеризова-
лась неравномерностью распределения показателей 
по годам (рис. 2).

Минимальный показатель заболеваемости отме-
чен в 2002 г. – 1,5 на 100 000 населения. Максималь-
ный уровень был выявлен в 2003 г. и составил 10,8 
на 100 000 населения, что в 7,2 раза выше показателя 
предыдущего года (p < 0,05). В 2010 г. уровень за-
болеваемости микстгепатитами составил 7,3 на 100 
000, превысив в 2,0 раза показатель 2009 г. (p < 0,05).  
В последующие годы наблюдалось снижение уровня 
заболеваемости, и в 2012 г. показатель составил 4,9 на 
100 000 населения. Установлена многолетняя эпиде-
мическая тенденция к росту заболеваемости микстге-
патитами с ежегодным темпом прироста в 20,6%.

Из общего числа заболевших ВГ смешанной этио-
логии у каждого четвертого был обнаружен цирроз пе-
чени (23,8%). Формирование цирроза печени происхо-
дило в 3,7 раза чаще, чем при вирусном моногепатите 
В или С. В целом многолетняя динамика заболеваемо-
сти циррозом печени среди больных хроническими ВГ, 
в том числе смешанной этиологии, характеризовалась 

Рис. 2. Многолетняя динамика и эпидемическая тенденция 
заболеваемости микстгепатитами населения Перми, 2002–
2012 гг. (на 100 000 населения).

Рис.1. Этиологическая структура вирусных гепатитов сме-
шанной этиологии среди больных циррозом печени за 2000–
2010 гг. (в %).

Рис. 3. Многолетняя динамика и эпидемическая тенденция 
заболеваемости циррозом печени среди населения Перми за 
1997–2012 гг. (на 1000 диспансерных больных).
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выраженной тенденцией к росту (рис. 3). Ежегодный 
темп прироста за 1997–2012 гг. составил 36,8%.

Корреляционный анализ показателей заболевае-
мости ВГ смешанной этиологии и циррозом печени 
выявил прямую сильную связь (r = +0,8; p < 0,001) со 
сдвигом в 5 лет, что свидетельствует о том, что фор-
мирование цирроза печени при вирусных микстгепа-
титах происходит в среднем в течение 5 лет. Данный 
период формирования цирроза печени у больных ВГ 
смешанной этиологии был в 2,0 раза короче, чем при 
хроническом ГС, и в 3,6 раза – чем при хроническом 
ГВ. Вероятность развития цирроза печени была в 7,5 
раза выше среди больных вирусными микстгепатита-
ми в сравнении с пациентами с моногепатитом В или С 
(Q = 0,8). Вирусные микстгепатиты детерминировали 
развитие цирроза печени в 64,0% случаев (R2 = 0,64).

Регрессионный анализ позволил установить, что 
рост заболеваемости вирусными микстгепатитами 
на 1,0 на 100 000 населения обусловил увеличение 
заболеваемости циррозом печени до 0,72 на 100 000. 
Так на модели крупного промышленного центра, та-
кого как Пермь, это означает, что 100 новых случаев 
ВГ смешанной этиологии приводят к возникнове-
нию 72 случаев цирроза печени.

Показатель смертности за 1997–2012 гг. составил 
6,0 на 1000 больных хроническими гепатитами, со-
стоящих на диспансерном учете, с колебаниями от 
1,7 в 2001 г. до 16,0 в 2004 г. (рис. 4). Многолетняя 
эпидемическая тенденция показателей смертельных 
исходов у больных хроническими ВГ характеризова-
лась выраженным ростом с ежегодным темпом при-
роста в 3,5%.

На вирусные микстгепатиты приходилась 1/4 слу-
чаев смертельных исходов среди больных хронически-
ми ВГ, хотя заболеваемость ВГ смешанной этиологии 
по сравнению с заболеваемостью хроническими фор-
мами инфекций была в 14,4 раза ниже. Среди больных 
вирусными микстгепатитами смертельные случаи ча-
ще регистрировались у пациентов с сочетанием виру-
сов ГВ + ГD (48,1%), тогда как при ассоциации вирусов 
ГВ+ГС данный исход наблюдался в 7,5% случаев.

Сопоставление заболеваемости ВГ смешанной 
этиологии и смертности среди больных ВГ (ГВ, ГС, 

ГD и их сочетаний) выявило прямую, средней силы 
связь (r = 0,5; p < 0,05), что свидетельствует о том, 
что смешанные формы ВГ являются фактором риска 
наступления смертельного исхода. Среди пациентов 
с ВГ смешанной этиологии вероятность смертельно-
го исхода была в 25,0 раза выше, чем у больных с 
моногепатитом В или С (RR = 25,0, Q = 0,9).

Регрессионный анализ показал, что рост числа боль-
ных ВГ смешанной этиологии на 1,0 на 100 000 насе-
ления, обусловил увеличение количества смертельных 
исходов на 0,3 на 100 000 населения в целом. Приме-
нительно к населению Перми каждые 100 случаев ви-
русных микстгепатитов приводят к 30 смертельным ис-
ходам, тогда как при моноинфекциях этот показатель в 
6,7 раза ниже при ХГС и в 8,5 раза – при ХГВ.

Заключение
ВГ смешанной этиологии характеризуются значи-

тельным хрониогенным потенциалом, высокой вероят-
ностью развития цирроза печени (в 3,7 раза чаще, чем 
при моногепатите В или С) в течение короткого перио-
да времени (5 лет относительно 10 при ХГС и 18 в слу-
чае ХГВ) и наступления смертельного исхода (в 25,0 
раза выше, чем при вирусном моногепатите В или С).
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Клещевой энцефалит (КЭ) является одной из 
приоритетных проблем отечественного здравоох-
ранения [1, 2]. Актуальность КЭ в Российской Фе-
дерации обусловлена высоким уровнем заболевае-
мости, тяжелым клиническим течением со стойкой 
потерей трудоспособности, высокими показателями 
летальности, значительными экономическим ущер-
бом, а также вовлечением в эпидемический процесс 
детского населения. На долю детского населения в 
структуре заболевших КЭ в РФ в последние годы 

приходилось до 15%, показатели заболеваемости 
детей практически не отличались от таковых среди 
взрослого населения, а на отдельных территориях 
дети болели чаще, чем взрослые [3]. Одной из основ-
ных мер профилактики КЭ является вакцинация на-
селения, проживающего на эндемичных территориях 
[2, 3]. В РФ для иммунизации детей и взрослых про-
тив КЭ зарегистрированы 2 отечественных вакцины 
(вакцина клещевого энцефалита культуральная очи-
щенная концентрированная инактивированная сухая 
производства Института полиомиелита и вирусных 
энцефалитов, Москва, и «Энцевир» производства 
НПО «Вирион», Томск), а также 4 зарубежные («Эн-
цепур взрослый» и «Энцепур детский» производства 
Новартис, Германия, и «ФСМЕ-ИММУН Джуниор», 
«ФСМЕ-ИММУН» производства Бакстер, Австрия) 
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степени их выраженности и продолжительности на 
основании активного наблюдения за привитыми че-
рез 20 мин, 2 ч, 6 ч и на 5-е сутки после вакцина-
ции, а также по результатам ежедневных записей в 
дневниках самонаблюдения в течение 8 дней. Оцен-
ка выраженности местных реакций проводилась по 
величине гиперемии и отека (в мм) в месте введения 
препарата. Слабой реакцией считали гиперемию на 
участке диаметром до 50 мм или отек в месте инъек-
ции до 25 мм в диаметре; средней – гиперемию диа-
метром более 50 мм или отек от 26 до 50 мм и силь-
ной – отек более 50 мм и гиперемию более 80 мм.  
Системные реакции оценивались по степени повы-
шения температуры тела и выраженности проявле-
ний интоксикации (повышенная утомляемость, го-
ловная боль, головокружение, боль в животе, тошно-
та). Температура от 37 до 37,5oC расценивалась как 
слабая реакция при отсутствии признаков интокси-
кации, от 37,6 до 38,5oC – средняя реакция при уме-
ренно выраженных симптомах интоксикации, темпе-
ратура более 38,6oC – сильная реакция с выраженной 
интоксикацией организма.

Безопасность вакцины оценивалась по показате-
лям общеклинических и биохимических анализов 
крови и общего анализа мочи в процессе иммуни-
зации. Забор крови для исследования проводили до 
вакцинации, перед второй вакцинацией, через месяц 
и через 6 мес после второго введения препарата, за-
бор мочи – до вакцинации, через 5 дней после пер-
вой вакцинации, перед второй вакцинацией и через 
месяц после двукратной иммунизации.

Иммуногенность вакцины оценивали путем опре-
деления в сыворотках крови привитых антител к ви-
русу КЭ до вакцинации, перед второй вакцинацией, 
через месяц после второй вакцинации и через 6 мес 
после законченного курса иммунизации с расчетом 
средней геометрической титра (СГТ), уровней серо-
конверсии и серопротекции. Определение антител 
в сыворотках крови исследуемых проводилось ме-
тодом иммуноферментного анализа для выявления 
антител класса IgG к вирусу КЭ. Для постановки 
ИФА использовали тест-системы ВектоВКЭ – IgG. 
Исследование проводилось на базе ФГУ «48 ЦНИИ 
Минобороны России – ВЦ», Сергиев Посад. Уровень 
сероконверсии определяли по доле детей, у которых 
титр противоклещевых антител увеличился после 
иммунизации более чем в 4 раза по сравнению с ис-
ходным уровнем. Уровень серопротекции оценивали 
по доле детей, у которых титр антител после вакци-
нации составлял 1:100 и выше.

Статистическая обработка материала была вы-
полнена с использованием методов параметрической 
статистики. Достоверность различий определяли по 
критерию Стьюдента, Фишера при p < 0,05.

Поствакцинальные реакции после двукратной 
иммунизации вакциной «ЭнцеВир®» (0,25 мл) бы-
ли зарегистрированы у 9 детей, после вакцинации 
«ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор» – у 4 детей. Об-
щее число поствакцинальных реакций, зарегистри-
рованных у детей при иммунизации вакциной «Эн-
цеВир®» (0,25 мл), составило 38,0 ± 7,5%. В груп-

вакцины [3]. Вакцины отечественного и зарубежного 
производства не имеют существенных различий ни 
по способу введения препарата, ни по схемам (плано-
вая и экстренная) иммунизации, однако значительно 
различаются по величине прививочной дозы у детей 
[4, 5]. Отечественные вакцины вводят как взрослым, 
так и детям в дозе 0,5 мл. У зарубежных вакцин дет-
ская доза составляет 0,25 мл, что в 2 раза меньше, 
чем у взрослых. Для улучшения потребительских ха-
рактеристик отечественных вакцин представляется 
важным снижение реактогенности вакцины при им-
мунизации детей за счет уменьшения прививочной 
дозы. Исходя из мирового опыта профилактики КЭ 
ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава России раз-
работал вакцину «ЭнцеВир®» для детей в возрасте 
3–17 лет с уменьшенной антигенной нагрузкой (0,25 
мл). Кроме того, в последние годы все чаще стала 
использоваться экстренная схема иммунизации, ре-
гламентированная инструкциями по применению 
вакцин.

В свете вышеизложенного целью настоящего ис-
следования явилось изучение реактогенности, безо-
пасности и иммуногенности отечественной вакцины 
«ЭнцеВир®» с уменьшенной дозой (0,25 мл) при им-
мунизации детей от 3 до 17 лет по экстренной	
схеме иммунизации (0–14 дней).

Оценку реактогенности, безопасности и иммуно-
генности вакцины проводили в условиях открытого 
сравнительного клинического рандомизированного 
исследования, в котором приняли участие 86 детей 
в возрасте от 3 до 17 лет. Дети группы наблюдения 
(n = 42) были привиты вакциной «ЭнцеВир®» дву-
кратно по экстренной схеме (0–14 дней). Дети груп-
пы сравнения (n = 44) получали вакцину «ФСМЕ-
ИммунИнжект/Джуниор» по аналогичной схеме 
иммунизации. Вакцины вводили внутримышечно (в 
дельтовидную мышцу), двукратно в дозе 0, 25 мл.

Критериями включения в исследование явились: 
возраст от 3 до 17 лет включительно на момент вак-
цинации, отсутствие в анамнезе аллергических за-
болеваний и реакций на предшествующие прививки, 
перенесенного КЭ, иммунизации живыми вакцина-
ми, хирургической или функциональной асплении, 
выраженных врожденных дефектов, а также серьез-
ных острых и хронических заболеваний (лейкоз, он-
кологические заболевания, ВИЧ-инфекция, сифилис, 
гепатиты B и C), применения иммуномодулирую-
щих препаратов, иммуноглобулинов или препаратов 
крови, лечения глюкокортикоидами. Обязательным 
для включения в исследование было подписание 
письменного информированного согласия детей/
родителей на участие в клиническом исследовании. 
Содержание антител против вируса КЭ в сыворот-
ках крови до иммунизации не могло превышать 1:40. 
Дополнительными условиями участия девушек в ис-
следовании явились отсутствие беременности и при-
менение эффективных методов контрацепции за 30 
дней до вакцинации и в течение двух месяцев после 
ее завершения.

Реактогенность вакцины оценивали по наличию 
местных и системных поствакцинальных реакций, 
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пе привитых вакциной «ФСМЕ-ИммунИнжект/
Джуниор» было зарегистрировано 9,1 ± 5,1%  
(p < 0,05) (табл. 1). В структуре поствакцинальных 
реакций как у детей, привитых вакциной «Энце-
Вир®» (0,25 мл), так и у детей иммунизированных 
вакциной «ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор» были 
зарегистрированыи местные, и системные реакции. 
Следует обратить внимание на то, что достоверно 
большее количество поствакцинальных реакций 
было зарегистрировано на вакцину «ЭнцеВир®» 
(0,25 мл), представленных преимущественно сла-
бой степенью выраженности, при этом наибольшее 
число поствакцинальных реакций слабой степени 
выраженности возникло на первую иммунизацию 
данной вакциной. Различий в клинических прояв-
лениях поствакцинальных реакций в группах на-
блюдения и сравнения не выявлено. Местные реак-
ции у детей группы наблюдения были представле-

ны болью в месте инъекции, гиперемией от 4 мм до 
30 мм и отеком размером до 20 мм. Системные по-
ствакцинальные реакции в этой группе детей были 
представлены головной болью, болью в животе, по-
вышенной утомляемостью и повышением темпера-
туры до 38,3oC. В группе детей, привитых вакциной 
"ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор" местная реакция 
характеризовалась болезненностью в месте инъек-
ции и гиперемией размером до 20 мм. Системные 
реакции, как и в группе детей, привитых вакциной 
"ЭнцеВир®" (0,25 мл), были представлены голов-
ной болью, головокружением, повышенной утомля-
емостью, повышенной температурой до 38,2oC. Все 
поствакцинальные реакции, как в группе наблюде-
ния, так и группе сравнения купировались само-
стоятельно, без применения лечебных препаратов. 
Продолжительность поствакцинальных реакций 
колебалась от 1 до 3 сут.

Т а б л и ц а  1
Частота и характер поствакцинальных реакций у детей на введение вакцин «ЭнцеВир®» (0,25 мл) и «ФСМЕ-Иммун Инжект/Джу-
ниор» после двукратного введения препаратов по схеме 0–14 дней

Группа  
(количество 

добровольцев)

Количество зарегистрированных реакций после законченного курса вакцинации

Итогоместные реакции системные реакции

слабые средние сильные слабые средние сильные

абс. % ±  m абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m

Группа наблю-
дения (n = 42) 6 14,2 ± 5,4 2 4,8 ± 3,3 0 – 6 14,2 ± 5,4 2 4,8 ± 3,3 0 – 16 38,0 ± 7,5

Группа сравне-
ния (n = 44) 1 2,3 ± 2,3 0 – 0 – 1 2,3 ± 2,3 2 4,5 ± 3,1 0 – 4 9,1 ± 5,1

В с е г о 7 2 – 7 4 0 – 20 23,3 ± 4,6

Т а б л и ц а  2
Клинические показатели общего анализа крови у детей при иммунизации вакцинами «ЭнцеВир®» (0,25 мл) и «ФСМЕ-Иммун Ин-
жект/Джуниор» по схеме 0–14 дней (M ± m)

Группа Показатель
Гемоглобин 
(120,0–175 

г/л)

Эритроци-
ты (3,0–5,6 

· 1012/л)

Лейкоци-
ты (4,0–5,6 

· 109/л)

Палоч-
коядерные 
(0,0–6,0%)

Сегмен-
тоядерные 

(47,0–72,0%)

Эози-
нофилы 

(0,0–6,0%)

Лимфоци-
ты (18,0–

40,0%)

Моно-
циты 
(2,0–

11,0%)

СОЭ 
(0,0–15,0 

мм/ч)

Наблю-
дения  
(n = 42)

Фоновый 
уровень по-
казателей

137,7 ± 1,0 4,2 ± 0,1 7,3 ± 0,2 1,3 ± 0,1 55,6 ± 1,1 1,8 ± 0,2 33,6 ± 1,1 5,8 ± 0,2 7,8 ± 1,0

Перед вто-
рой вакцина-
цией

128,6 ± 1,2 4,1 ± 0,1 6,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 54,3 ± 1,4 1,6 ± 0,1 35,6 ± 1,2 5,6 ± 0,2 8,9 ± 1,1

Через месяц 
после вто-
рой вакцина-
ции

132,1 ± 1,4 4,3 ± 0,1 7,0 ± 0,2 0,9 ± 0,1 55,4 ± 0,8 2,0 ± 0,2 38,93 ± 1,0 5,2 ± 0,1 9,1 ± 0,6

Сравне-
ния  
(n = 45)

Фоновый 
уровень по-
казателей

133,0 ± 1,9 4,0 ± 0,1 8,2 ± 0,5 1,9 ± 0,1 59,1 ± 0,9 3,3 ± 0,3 36,6 ± 1,2 5,1 ± 0,1 8,2 ± 1,3

Перед вто-
рой вакцина-
цией

128,7 ± 1,6 4,0 ± 0,1 8,5 ± 0,4 1,0 ± 0,1 55,8 ± 1,4 3,2 ± 0,3 37,8 ± 1,2 5,2 ± 0,2 11,4 ± 1,1

Через месяц 
после вто-
рой вакцина-
ции

129,9 ± 1,5 4,4 ± 0,1 8,2 ± 0,2 0,8 ± 0,1 52,9 ± 1,3 3,1 ± 0,3 37,1 ± 1,4 5,1 ± 0,1 10,8 ± 0,6

П р и м е ч а н и е : Здесь и в табл. 3: в скобках – норма
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Таким образом, иммунизация детей от 3 до 17 лет 
вакциной «ЭнцеВир®»(0,25 мл) не сопровождалась 
развитием необычных явлений в поствакцинальном 
периоде, а возникшие слабовыраженные общие и 
местные реакции были кратковременны и не вызы-
вали ухудшения состояния здоровья привитых, что 
свидетельствует о низкой реактогенности и хорошей 
переносимости вакцины. 

Оценка показателей общего анализа крови в ди-
намике иммунизации не выявила статистически 
достоверных различий как при вакцинации препа-
ратом «ЭнцеВир®» (0,25 мл), так и при вакцинации 
«ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор». Все показатели 
находились в пределах нормы (табл. 2).

При исследовании биохимических показателей 
крови в динамике вакцинации статистически до-
стоверных различий исходных данных от резуль-
татов, полученных в процессе наблюдения после 
вакцинации,в обеих группах обнаружено не было 
(табл. 3). Все значения показателей находились в 
пределах нормы. Не выявлено в процессе имму-
низации нарушений пигментного обмена (общий 
билирубин), ферментативной активности пече-
ни (АЛТ, АСТ), нарушений со стороны функции 
печени как в группе наблюдения, так и в группе 
сравнения.

В результате лабораторного исследования мо-
чи подтверждена безопасность препарата «Энце-
Вир®» (0,25 мл) в динамике иммунизации: удель-
ный вес, реакция мочи, число лейкоцитов и пло-
ского эпителия находились в пределах нормы и не 
менялись в процессе иммунизации. В осадке мочи 
отсутствовали белок, эритроциты, цилиндры, со-
ли, бактерии.

Таким образом, вакцина «ЭнцеВир®» (0,25 мл) хо-
рошо переносится детьми и не отличается по пока-

зателям безопасности от зарубежной 
вакцины «ФСМЕ-ИммунИнжект/
Джуниор».

Оценка иммуногенности вакцины 
«ЭнцеВир®» (0,25 мл) показала, что 
уровень серопротекции достиг мак-
симальных значений, как и в группе 
сравнения, через 6 мес после второй 
вакцинации, когда все дети имели 
протективный уровень антител к ви-

русу КЭ. Не было выявлено достоверных различий 
и в уровнях серопротекции в обеих группах перед 
второй иммунизацией и через месяц после нее. Уро-
вень сероконверсии в группе наблюдения перед вто-
рой вакцинацией составил 88,1 ± 4,5% против 88,6 
± 4,8% в группе сравнения (p > 0,05). Через месяц 
после второй иммунизации уровень сероконверсии 
в группе привитых вакциной «ЭнцеВир®» (0,25 мл) 
снизился до 78,6 ± 6,3% и достиг 100% через 6 мес 
после второй иммунизации. Аналогичная динамика 
показателя уровня сероконверсии была выявлена и у 
привитых вакциной «ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуни-
ор» (72,7 ± 6,7 и 100% соответственно).

СГТ на первое введение препарата в группе при-
витых вакциной «ЭнцеВир®» (0,25 мл) составила 
949,9 (40–5120) и не имела достоверных различий с 
показателем в группе привитых вакциной «ФСМЕ-
ИммунИнжект/Джуниор» 1026,6 (40–5120) (табл. 4). 
Через месяц после вакцинации у детей как в группе 
наблюдения, так и в группе сравнения произошло до-
стоверное снижение СГТ с последующим достовер-
ным нарастанием через 6 мес после второй иммуни-
зации (p < 0,05). СГТ после завершенного комплекса 
иммунизации в группе привитых вакцинами «Энце-
Вир®» (0,25 мл) и «ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор» 
составила 905,0 (160–5120) и 919,4 (160–10 240), что 
свидетельствует о том, что иммуногенность вакцины 
«ЭнцеВир®» (0,25 мл) не уступает иммуногенности 
вакцины «ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор».

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о низком профиле реактогенности, 
безопасности, и высокой иммуногенности вакцины 
«ЭнцеВир®» при иммунизации детей от 3 до 17 лет 
в дозе 0,25 мл, которая хорошо переносится и не от-
личается по показателям от зарубежной вакцины 
«ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор».

Т а б л и ц а  3
Биохимические показатели крови у детей в динамике иммунизации вакцинами «ЭнцеВир®» (0,25 мл) и «ФСМЕ-ИммунИнжект/
Джуниор» по схеме 0–14 дней (M ± m)

Показатель Глюкоза 
(ммоль/л)

АЛТ  
(до 40,0 Ед/л)

АСТ  
(до 40,0 Ед/л)

Билирубин общий 
(до 20,0 мкм/л)

Группа наблюде-
ния (n = 42)

Фоновый уровень показателей 5,1 ± 0,1 37,2 ± 1,6 26,8 ± 1,2 10,8 ± 1,1

Перед второй вакцинацией 4,0 ± 0,1 33,4 ± 1,4 25,9 ± 1,3 10,2 ± 0,6

Через месяц после второй вакцинации 4,6 ± 0,13 31,2 ± 1,3 25,9 ± 1,3 8,4 ± 0,4

Группа сравнения 
(n = 44)

Фоновый уровень показателей 4,8 ± 0,1 28,6 ± 2,2 28,6 ± 1,6 9,3 ± 0,9

Перед второй вакцинацией 5,1 ± 0,1 29,4 ± 1,3 25,4 ± 1,2 8,8 ± 0,3

Через месяц после второй вакцинации 5,0 ± 0,1 33,2 ± 1,0 28,7 ± 1,3 6,6 ± 0,2

Т а б л и ц а  4
Показатели СГТ у детей при иммунизации вакцинами «ЭнцеВир®» (0,25 мл) и 
«ФСМЕ-ИммунИнжект/Джуниор» по схеме 0–14 дней

Группа
Средняя геометрическая титра

перед второй вак-
цинацией

через месяц после 
второй вакцинации

через 6 мес после 
второй вакцинации

Наблюдения (n = 42) 949,9 (40–5120) 525,0 (320–5120) 905,0 (160–5120)

Сравнения (n = 44) 1026,6 (40–5120) 692,4 (160–10 240) 919,4 (160–10 240)
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Эффективность отечественного препарата «Фосфазид» была доказана при проведении ретроспективного анализа 
клинического случая монотерапии 28-летней женщины с ВИЧ-инфекцией. Фосфазид был назначен после достижения 
вирусологического и иммунологического эффекта применения комбинированных схем антиретровирусной терапии. 
Проводилось наблюдение за динамикой CD4-лимфоцитов, вирусной нагрузкой РНК ВИЧ каждые 3 мес в течение 
372 нед. Стойкое снижение ВН РНК ВИЧ и удержание ее на уровне менее 3,79 log10 в сочетании с положительным 
клиническим эффектом – отсутствие симптомов прогрессирования ВИЧ-инфекции и развития оппортунистических 
заболеваний, стабильным уровнем CD4-лимфоцитов > 500 клеток/мкл можно рассматривать в качестве положи-
тельного результата монотерапии фосфазидом.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ВИЧ-инфекция, монотерапия, фосфазид

N. N. Vorobiova1, E. S. Ivanova2 
Prospects of the use of Phosphazide in the schedules of antiretroviral therapy   for HIV infection
1Perm State Medical Academy named after Acad. E.A. Vagner, 26, Petropavlovskaya Str.,  Perm, Russian Federation, 614990; 2Perm Regional Centre 
of Prevention and Control of AIDS and infectious diseases, 21, Sviyazev, Perm,   Russian Federation, 614088

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of triple antiretroviral therapy, including domestic product Phosphazide 
in 18 HIV-infected patients during 48 weeks. There was determined the dynamics of the clinical manifestations of the disease, 
the parameters of viral load and CD4 lymphocytes before antiretroviral therapy (ART), and  4, 12, 24, 36 and 48 weeks after 
its use. The study showed high virological and sufficient immunologic efficacy of this schedule.
K e y  w o r d s :  HIV infection, antiretroviral therapy, Phosphazide

Для корреспонденции: Воробьева Наталья Николаевна, 
доктор мед. наук, проф., зав. каф. инфекционных болезней ГБОУ 
ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. 
Е.А. Вагнера Минздрава России», 614990, Пермь, Петропавлов-
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Более 5 млн ВИЧ-1-инфицированных во всем 
мире в настоящее время получают антиретровирус-
ную терапию (АРВТ) [1], что в целом приводит к 
сокращению роста заболеваемости и смертности. 
Золотым стандартом лечения ВИЧ-инфекции явля-
ется АРВТ, когда пациенту одновременно назнача-
ют не менее трех антиретровирусных препаратов 
[2]. Применяя различные схемы терапии можно 
добиться контролируемого течения заболевания, 
вследствие чего, несмотря на невозможность пол-
ного излечения, удается остановить прогрессиро-
вание болезни, предотвратить развитие вторичных 
заболеваний, увеличить качество и продолжитель-
ность жизни пациента.

АРВТ включает применение препарата класса не-
нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы 
(ННИОТ) или ингибитора протеазы (ИП) и двух пре-
паратов класса нуклеозидных ингибиторов обрат-
ной транскриптазы (НИОТ), что является мощным, 

безопасным и относительно недорогим режимом те-
рапии. Несмотря на терапевтический успех АРВТ и 
появление новых классов лекарств, проблемы оста-
ются. Невозможность регулярного мониторирования 
вирусной нагрузки РНК ВИЧ-1 способствует разви-
тию резистентности к НИОТ.

Всемирная организация здравоохранения реко-
мендует упрощение подходов к лечению заболева-
ния [1]. Имеются данные успешного применения 
режима монотерапии [3] лопинавиром/ритонави-
ром, дарунавиром/ритонавиром (класс ИП), прово-
димой после использования комбинации препара-
тов классов НИОТ и ННИОТ и достижения неопре-
деляемой вирусной нагрузки. При этом доказано, 
что эффективность лечения ИП сравнима с эффек-
тивностью АРВТ. Исследования KaLMo, Monarc 
(2006) показывают, что монотерапия лопинавиром/
ритонавиром не уступает классической тройной те-
рапии у больных со стойкой длительной вирусной 
супрессией. Наряду с этим, у пациентов, начавших 
лечение с монотерапии лопинавиром/ритонавиром, 
не всегда была подавлена вирусная нагрузка [4].  
В то же время на фоне трехлетнего лечения дару-
навиром/ритонавиром была выявлена вирусологи-
ческая неудача [5], что в дальнейшем затрудняет 
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редкий прием таблеток фосфазида по сравнению с 
капсулами зидовудина. Препарат проникает через 
гематоэнцефалический барьер, обнаруживаясь в 
спинно-мозговой жидкости в концентрации, состав-
ляющей 15–64% исходной дозы, и через плаценту, 
вследствие чего уровень его в крови пуповины со-
поставим с таковым в крови матери. Метаболизм 
препарата происходит в печени с образованием 
глюкорунида, который выводится из организма 
почками с мочой [12, 13].

Положительный терапевтический эффект фосфа-
зида (снижение вирусной нагрузки, восстановление 
иммунного статуса и снижение угрозы развития оп-
портунистических заболеваний) носит устойчивый 
характер. Препарат хорошо переносится. Обычные 
для других антиретровирусных средств побочные 
явления, такие как тошнота, рвота, головные боли, 
диарея, миалгия, анемия, тромбоцитопения, нейтро-
пения в значительно меньшей степени выражены 
у пациентов на протяжении всего времени лечения 
фосфазидом.

Настоящее наблюдение клинического случая дли-
тельной монотерапии фосфазидом выполнено на базе 
Государственного казенного учреждения здравоохра-
нения «Пермский краевой центр по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями» 
и основано на оценке эпидемиологических данных, 
результатов клинического и лабораторного обследо-
вания ВИЧ-инфицированной пациентки.

Целью исследования стал анализ динамики кли-
нической картины, иммунологических и вирусологи-
ческих показателей длительной (372 нед) монотера-
пии фосфазидом ВИЧ-инфицированной пациентки.

Описание клинического случая
П а ц и е н т к а  O . , 28 лет, заразилась ВИЧ-ин-

фекцией при переливании ВИЧ+-плазмы крови по-
сле кесарева сечения в 2001 г. Через 3 нед после 
трансфузии у нее повысилась температура до суб-
фебрильных цифр, сопровождающаяся слабостью 
и недомоганием. При объективном осмотре на коже 
спины, груди и верхних конечностей выявлена сыпь 
типа крапивницы. В результате проведенного обсле-
дования в реакции иммунного блота (тест-ситема 

оценку эффективности и профиля безопасности 
этих лекарственных средств [7]. В отличие от ком-
бинированных схем лечения применение препара-
тов в виде монотерапии не предотвращает проник-
новение их в вирусные резервуары – генитальный 
тракт и центральную нервную систему – и репли-
кацию вируса [3].

Появились новые данные о монотерапии ВИЧ-
инфекции зидовудином (3’-азидо-3’-дезокситимидин, 
AZT) (класс НИОТ) – первым противовирусным пре-
паратом, одобренным в США [8]. Однако зидовудин 
уже через 2 года вызывает развитие резистентности 
[9] и лишь частично подавляет вирусную нагрузку. 
Имеются данные о применении в виде монотерапии 
пока единственного оригинального (не имеющего 
зарубежных аналогов) антиретровирусного препара-
та «Фосфазид» [6].

Первый оригинальный отечественный анти-ВИЧ 
препарат «Фосфазид» (никавир; 5’-Н-фосфонат-3’-
азидо-3’-дезокситимидин, натриевая соль, F-AZT) 
(класс НИОТ), синтезированный на основе зидо-
вудина в 1999 г., является нуклеотидным аналогом 
тимидина и, конкурируя с ним в виде трифосфата, 
блокирует ключевой процесс репликации ретрови-
русов – обратную транскрипцию, на чем и основан 
терапевтический эффект по снижению концентра-
ции ВИЧ в крови пациента [10, 11]. Фосфазид имеет 
следующую формулу (рис. 1).

В медицинской практике фосфазид относит-
ся к классу малотоксичных веществ, применяется 
в таблетках по 0,2 и 0,4 г белого или 
белого с отчетливым желтоватым от-
тенком цвета, без запаха, горьковатого 
вкуса, хорошо растворимых в воде. В 
исследованиях на животных (в 10, 20 
и 30 раз превышающих терапевтиче-
ские дозы для человека) препарат не 
вызывает токсического действия, не 
обладает тератогенным, мутагенным, 
ДНК-повреждающим, канцерогенным 
и аллергизирующим действиями.

Фосфазид хорошо всасывается из 
желудочно-кишечного тракта. Про-
должительность среднего времени 
удержания его в организме составляет 
4,83 ч против 1,82 ч для зидовудина. 
Поэтому можно рекомендовать более 

Рис. 1. Формула фосфазида.

Рис. 2. Динамика иммунологических и вирусологических показателей дли-
тельной монотерапии фосфазидом ВИЧ-инфицированной пациентки.
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NEW LAV BLOT 1E 0204) были выявлены антите-
ла к белкам ВИЧ-1: gp160, gp120, p68/52, p55, gp41, 
p34, p25, p18, что позволило установить диагноз 
ВИЧ-инфекции. В дальнейшем с учетом высокой ви-
русной нагрузки (312 000 копий в 1 мл крови), кли-
нических проявлений (персистирующая генерали-
зованная лимфаденопатия, субфебрильная темпера-
тура) пациентке была назначена антиретровирусная 
терапия по схеме 2НИОТ +ННИОТ, включающая 
комбивир (AZT, зидовудин+3ТС, эпивир)+вирамун 
(NVP, невирапин) в стандартных дозировках.

Через 10 дней после начала АРВТ у пациент-
ки развилась аллергическая реакция на применяе-
мые препараты в виде повышения температуры до 
38oC, кожной сыпи. Схема лечения была изменена 
на комбивир + эфавиренз (EFV, сустива). Через ме-
сяц из-за непереносимости препаратов (выраженные 
диспепсические явления) ей была назначена но-
вая комбинация: диданозин (ddi, видекс)+ставудин 
(d4T, зерит)+эфавиренз. Лечение оказалось эффек-
тивным: через 4 нед вирусная нагрузка (ВН) РНК 
ВИЧ составила менее 400 копий в 1 мл крови (порог 
чувствительности тест-системы), а уровень CD4-
лимфоцитов – 1070 клеток в 1 мкл крови.

Через 48 нед АРВТ у пациентки развилась пери-
ферическая полинейропатия нижних конечностей, 
после чего схема комбинированной терапии на фо-
не достигнутой вирусологической эффективности 
была заменена на монотерапию фосфазидом в дозе 
0,2 г по 2 таблетки дважды в сутки, которую паци-
ентка принимала в течение 372 нед. В дальнейшем 
лечение было отменено по желанию пациентки.  
В течение всего периода наблюдения оценка лечения 
проводилась по клиническим, вирусологическим и 
иммунологическим критериям.

На протяжении монотерапии ВН РНК ВИЧ удер-
живалась на уровне менее 3,79 log10 (диапазон 2,6–
3,88 log10) и оставалась таковой после отмены пре-
парата через 72 нед – 3,18 log10 (рис. 2).

Оценка иммунологической эффективности бы-
ла проведена с учетом динамики CD4-лимфоцитов.  
В течение лечения фосфазидом и последующих трех 
лет после его отмены количество CD4-лимфоцитов 
сохранялось более 500 клеток в 1 мкл крови, что 
предотвратило прогрессирование ВИЧ-инфекции, 
развитие оппортунистических заболеваний и назна-
чение дополнительных лекарственных средств для 
их профилактики.

Заключение
Раннее выявление ВИЧ-инфекции и своевремен-

ное назначение АРВТ являются необходимым усло-
вием длительной и эффективной терапии. Стойкое 
снижение ВН РНК ВИЧ и удержание ее на уровне 
менее 3,79 log10 в сочетании с положительным кли-
ническим эффектом – отсутствие симптомов про-
грессирования ВИЧ-инфекции и развития оппор-
тунистических заболеваний, стабильным уровнем 
CD4-лимфоцитов > 500 клеток в 1 мкл крови можно 
рассматривать в качестве положительного результа-
та монотерапии фосфазидом.
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Заболеваемость внутрибольничными гнойно-
септическими инфекциями (ГСИ) в акушерских 
стационарах нередко связана с циркуляцией госпи-
тальных штаммов возбудителей, обладающих це-
лым рядом биологических свойств, способствую-
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и интенсивной терапии (ОРИТ). В ОРИТ поступают 
новорожденные из акушерских стационаров региона. 
При поступлении у них бактериологически исследуют 
смыв из зева, промывные воды бронхов, а также кровь 
(если масса тела менее 1000 г). После ОРИТ дети пере-
водятся в ОПН (второй этап выхаживания), где обяза-
тельно исследуют смыв из зева. Во всех отделениях, 
помимо этого, при наличии признаков ГСИ у новорож-
денных осуществляется исследование материала со-
ответствующих биотопов (отделяемое конъюнктивы, 
моча, кровь, смыв с кожи, смыв из зева).

Были проанализированы результаты микробио-
логического обследования новорожденных в период 
первого года функционирования ПЦ – с января по 
декабрь 2012 г. Учитывали результаты только тех 
бактериологических исследований, которые были 
проведены при поступлении ребенка в то или иное 
отделение. В разработку вошло обследование 910 
новорожденных, из них 456 человек составили па-
циенты ОРИТ, 258 – дети ОПН и 196 – дети ОН. По-
казатель частоты выделения штаммов каждого вида 
микроорганизмов рассчитывали как число выделен-
ных культур на 100 обследованных. Общий показа-
тель частоты выделения штаммов микрооганизмов 
определяли как количество выделенных возбудите-
лей на 100 обследованных. Оценку достоверности 

щих адаптации микроорганизмов к экологическим 
условиям больничной среды [1, 2]. К типичным при-
знакам госпитальных штаммов (клонов) микроорга-
низмов относят резистентность к антимикробным 
препаратам (антибиотикам, дезинфектантам, анти-
септикам), повышенную вирулентность и устойчи-
вость во внешней среде [1, 3]. В то же время уста-
новлено, что формирование госпитального штам-
ма сопровождается усилением колонизационных 
свойств возбудителя, что проявляется увеличением 
частоты выделения условно-патогенных микроорга-
низмов (УПМ) от новорожденных [4]. Следователь-
но, динамическое изучение частоты колонизации 
новорожденных отдельными видами возбудителей 
ГСИ в условиях акушерского стационара может спо-
собствовать выявлению признаков появления госпи-
тального штамма микроорганизмов.

Целью настоящей работы явился анализ частоты 
и пейзажа возбудителей ГСИ, выделенных от ново-
рожденных, в течение первого года функционирова-
ния перинатального центра.

Работа выполнена на базе введенного в эксплуата-
цию с 2012 г. перинатального центра (ПЦ), в составе 
которого имеется родильное отделение, включающее 
отделение новорожденных (ОН), два отделения пато-
логии новорожденных (ОПН) и отделение реанимации 

Микроорганизмы, выделенные от новорожденных ПЦ

Микроорганизм

ОН (n = 196) ОПН (n = 258) ОРИТ (n = 456)

количество 
штаммов

частота вы-
деления на 100 
обследованных

количество 
штаммов

частота вы-
деления на 100 
обследованных

количество штам-
мов

частота вы-
деления на 100 
обследованныхабс. % абс. % абс. %

Acinobacter spp. 4 2,3 ± 1,3 2,1 ± 1,01 8 2,2 ± 0,7 3,1 ± 1,0 11 0,9 ± 0,2 2,4 ± 0,7

Enterobacter cloacae 8 4,6 ± 1,5 4,1 ± 1,4 35 9,4 ± 1,5 13,5 ± 2,1 237 20,5 ± 1,2 51,9 ± 2,3

Escherichia coli 2 1,2 ± 0,8 1,1 ± 0,7 9 2,4 ± 0,7 3,5 ± 1,1 31 2,7 ± 0,4 6,8 ± 1,2

Klebsiella pneumоnia 1 0,6 ± 0,6 0,5 ± 0,5 5 1,3 ± 0,6 2,0 ± 0,9 12 1 ± 0,3 2,6 ± 0,7

Pseudomonas aeruginosa 1 0,6 ± 0,6 0,5 ± 0,5 37 9,9 ± 1,5 14,3 ± 2,2 126 10,8 ± 1,0 27,6 ± 2,1

Stenotrophomonas maltophilia 0 0 0 10 2,7 ± 0,8 3,9 ± 1,2 50 4,3 ± 0,6 10,9 ± 1,4

Всего грамотрицательных ... 16 9,2 ± 2,1 8,1 ± 1,9 104 28,0 ± 2,3 40,3 ± 3,0 467 40,4 ± 1,4 102,4 ± 14,1

Staphylococcus aureus 35 20,0 ± 3,0 17,8 ± 2,7 12 3,2 ± 0,9 4,6 ± 1,3 25 2,2 ± 0,4 5,5 ± 1,1

КОС: в том числе 107 61,1 ± 3,6 54,6 ± 3,5 165 44,3 ± 2,5 64,0 ± 2,9 491 42,5 ± 1,4 107,6 ± 14,5

S. cohnii urealyticus 69 39,4 ± 3,7 35,2 ± 3,4 64 17,2 ± 1,9 24,8 ± 2,7 221 19,1 ± 1,1 48,4 ± 2,3

S. epidermidis 6 3,4 ± 1,3 3,1 ± 1,2 2 0,5 ± 0,3 0,7 ± 0,5 19 1,6 ± 0,3 4,1 ± 0,9

S. haemolyticus 31 17,7 ± 0,9 15,8 ± 2,5 93 25,0 ± 2,2 36,0 ± 3,0 233 20,1 ± 1,2 51 ± 2,3

S. warneri 1 0,6 ± 0,6 0,5 ± 0,5 6 1,6 ± 0,6 2,3 ± 0,9 18 1,5 ± 0,3 3,9 ± 0,8

Streptococcus spp. 2 1,1 ± 0,8 1,1 ± 0,7 40 10,7 ± 1,6 15,5 ± 2,2 32 2,7 ± 0,5 7,0 ± 1,2

прочие КОС 1 0,6 ± 0,6 0,5 ± 0,5 4 1,1 ± 0,5 1,5 ± 0,7 0 0 0

Enterococcus spp.: в том числе 13 7,4 ± 1,9 6,6 ± 1,7 47 12,6 ± 1,7 18,2 ± 2,4 123 10,6 ± 0,9 26,9 ± 1,4

Еnterococcus faecalis 3 1,7 ± 0,9 1,5 ± 0,9 22 6,0 ± 1,2 8,5 ± 3,0 34 2,9 ± 0,5 7,5 ± 1,2

Еnterococcus faecium 10 5,7 ± 1,7 5,1 ± 0,5 25 6,7 ± 1,3 9,7 ± 1,8 89 7,7 ± 0,8 19,5 ± 1,8

прочие грамположительные 1 0,6 ± 0,6 0,5 ± 0,5 4 1,1 ± 0,5 1,5 ± 0,7 10 0,8 ± 0,3 2,2 ± 0,7

В с е г о  грамположительных ... 158 90,2 ± 2,2 80,6 ± 2,8 268 72,0 ± 2,3 103,8 ± 18,9 681 58,9 ± 1,4 149,3 ± 16

Candida spp. 1 0,6 ± 0,6 0,5 0 0 0 7 0,6 ± 0,2 1,5 ± 0,5

И т о г о  . . . 175 100 89,3 ± 2,2 372 100 144,1 ± 21,8 1155 100 253,3 ± 20,0

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



63

 

В ОРИТ наряду с S. cohnii (48,4 ± 2,3%) и S. haemolyticus 
(51,0 ± 2,3%) значительной оказалась доля E. cloacae 
(51,9 ± 2,3%) и P. аeruginosa (27,6 ± 2,1%). При этом 
частота выделения E. cloacae в ОРИТ (51,9 ± 2,3%) 
была в 12,6 раза выше, чем в ОН (4,1 ± 1,4%), и в 3,8 
раза выше, чем в ОПН (13,5 ± 2,1%). Аналогична си-
туация и в отношении P. аeruginosa. Превышение по-
казателя высеваемости этого микроорганизма в ОРИТ 
(27,6 ± 2,1%) по сравнению с ОН (0,5 ± 0,5%) состави-
ло 55,2 раза по сравнению с ОПН (14,3 ± 2,2%) – 1,9 
раза (р < 0,05 в обоих случаях).

В течение года пейзаж возбудителей ГСИ среди 
новорожденных ПЦ расширился. Если в начале года 

различий показателей проводили путем расчета кри-
терия соответствия χ2. Условием статистической зна-
чимости было принято значение величины р < 0,05.

В целом за год от новорожденных было изолиро-
вано 1702 штамма микроорганизмов, в том числе в 
ОН – 175 штаммов, в ОПН – 372, в ОРИТ – 1155. 
Частота выделения возбудителей ГСИ в ОН и ОПН 
составила 89,3 ± 2,2 и 144,1 ± 21,8 на 100 обследо-
ванных соответственно, в ОРИТ – 253,3 ± 20,3, т. е. в 
1,75 и 2,8 раза выше (p < 0,05). Эти различия могут 
быть связаны не только с разным объемом лабора-
торного обследования, но и с неодинаковой интен-
сивностью колонизации возбудителями ГСИ ново-
рожденных разных отделений.

В структуре микроорганизмов, изолированных 
от новорожденных, ведущую роль играли грам-
положительные бактерии, доля которых оказалась 
равной 65,0 ± 1,2% (см. таблицу). Грамотрицатель-
ная микрофлора составила 34,5 ± 1,1%, дрожже-
вые грибы рода Candida – 0,5 ± 1,7%. Преоблада-
ли Enterobacter cloacae (16,4 ± 0,9%), Pseudomonas 
aeruginosa (9,6 ± 0,7%), Staphylococcus cohnii (20,7 
± 1,0%), Staphylococcus haemolyticus (20,9 ± 1,0%) и 
Enterococcus faecium (7,3 ± 0,6%).

Среди бактерий, колонизировавших конъюнкти-
ву, доминировали S. cohnii (38,3 ± 12,1%), зев – S. 
haemolyticus (22,0 ± 1,4%), нижние дыхательные пу-
ти – P.aeruginosa (36,0 ± 4,8%), мочевыводящие пути 
– E. faecium (17,9 ± 7,1%), кожу – S. cohnii (38,6 ± 
3,3%), кровь – S. cohnii (40,0 ± 9,7%).

Сравнение частоты микробной колонизации и 
пейзажа микроорганизмов, изолированных от детей 
разных отделений, выявило существенные различия. 
В ОН среди обнаруженных возбудителей преобла-
дали S. cohnii (35,2 ± 3,4%), S. aureus (17,8 ± 2,7%) и  
S. haemolyticus (15,8 ± 15,8%). В ОПН доминировали 
S. haemolyticus (36,0 ± 3,0%), S. cohnii (24,8 ± 2,7%).  

Рис. 1. Помесячная динамика частоты выделения ведущих 
микроорганизмов от детей в ОН (на 100 обследованных).

Рис. 2. Помесячная динамика частоты выделения ведущих 
микроорганизмов от детей в ОПН (на 100 обследованных).

Рис. 3. Помесячная динамика частоты выделения ведущих 
микроорганизмов от детей в ОРИТ (на 100 обследованных).
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выделялось 9 видов возбудителей, то в декабре это 
количество увеличилось до 12. Помесячная динами-
ка выделения возбудителей в ОН характеризовалась 
стабильно высоким уровнем частоты высеваемости 
от детей S. cohnii, S. haemolyticus и S. aureus (рис. 1). 
В ОПН наблюдалось увеличение частоты выделения 
S. cohnii и S. haemolyticus, но особенно P. аeruginosa 
– с 0 в июле до 41,6 ± 10,1 на 100 обследованных в 
декабре (рис. 2). В ОРИТ при сохраняющейся значи-
тельной частоте выделения S. cohnii и S. haemolyticus 
и снижении показателя высеваемости E. cloacae от-
мечен особенно выраженный рост колонизации но-
ворожденных P. аeruginosa – с 0 в июле до 151,8 ± 
69,0 на 100 обследованных в декабре (рис. 3). Более 
выраженный рост высеваемости P. аeruginosa от де-
тей в ОРИТ по сравнению с ОПН указывает на то, 
что инфицирование новорожденных этим возбудите-
лем первично происходит в ОРИТ, а затем инфекция 
заносится в ОПН, куда дети из ОРИТ переводятся 
на второй этап выхаживания. Сам же по себе факт 
резкого увеличения частоты выделения P. аeruginosa 
среди новорожденных ОРИТ и ОПН следует рассма-
тривать как признак формирования госпитального 
штамма возбудителей и предвестник роста заболе-
ваемости детей манифестными формами ГСИ.

Таким образом, в течение первого года функцио-
нирования перинатального центра на фоне стабиль-
но высокого уровня колонизации новорожденных 
коагулазоотрицательными стафилококками отмечен 
выраженный рост частоты выделения Pseudomonas 
аeruginosa от детей ОРИТ и связанных с ним ОПН. 
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